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1. Apresentacio e Motivacoes para Reavaliacao

A Nota Técnica visa cumprir uma das etapas da reavaliag@o toxicoldgica, prevista na RDC n°
10/2008 e detalhada na RDC n° 48/2008. Esta nota foi elaborada com o apoio técnico de especialistas
da equipe do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes da Fundagcdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ; da
Escola Nacional de Sadde Pablica da FIOCRUZ; da Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco e
da Universidade do Rio de Janeiro (UNIRIO).

A partir da data de sua publicacio, a mesma ficard em Consulta Publica por 30 dias, conforme
disposto pela RDC n° 48/2008 e as contribui¢des, apds consolidacdo, serdo analisadas conjuntamente
pela comissdo de reavaliagdo integrada pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilncia Sanitiria),
IBAMA (Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis) e MAPA
(Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento).

O controle da producdo, da comercializacdo e do emprego de técnicas, métodos e substancias
que comportem risco para a vida, a qualidade de vida e o meio ambiente, ¢ uma incumbéncia do Poder
Publico, atribuida pelo artigo 225 da Constitui¢do Federal, regulamentado no caso especifico dos
agrotoxicos, pela Lei n° 7.802, de 11 de julho de 1989.

De acordo com a Lei n°® 7.802/89, os agrotéxicos, como o nome aduz, sdo substincias que
comportam risco a vida e a sadde, tanto dos trabalhadores expostos a essas substancias, quanto a dos
consumidores de culturas tratadas e populacdo em geral. Estes produtos necessitam de uma detalhada
avaliac@o para obten¢do de registro, a qual € procedida pelos Ministérios da Agricultura, da Saude e do
Meio Ambiente, cada um em suas respectivas dreas de atuagao.

O legislador reconheceu a possibilidade de efeitos danosos dos agrotéxicos ao estabelecer, no
§ 6° do art. 3°, da Lei n® 7.802/89, as proibi¢des de registrol. Dessa forma os agrotdxicos, para a
obtenc¢do do registro, sdo avaliados quanto aos aspectos de impactos a saide humana e ao meio
ambiente e de eficdcia agrondmica.

A ANVISA € o 6rgdo responsdvel no ambito do Ministério da Saiude por avaliar a toxicidade
dos agrotoxicos e seus impactos a saide humana, emitindo um parecer toxicoldgico favordvel ou
desfavordvel a concessdo do registro pelo Ministério da Agricultura. Os estudos exigidos para efetuar

a avaliacdo toxicoldgica dos agrotéxicos seguem pardmetros e metodologias adotadas

! Redagdo dada pela Lei 7.802/89 - Art. 30 - § 6° - “Fica proibido o registro de agrotéxicos, seus componentes e
afins:

a) para os quais o Brasil ndo disponha de métodos para desativacdo de seus componentes, de modo a impedir que
os seus residuos remanescentes provoquem riscos ao meio ambiente e a saude publica;

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

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

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

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”.



internacionalmente, em particular pela ONU/OMS - Organizacdo Mundial de Saide, OECD -
Organization for Economic Co-operation and Development, USA/EPA — Environmental Protection
Agency e ONU/FAO - Food and Agriculture Organization. A avaliacdo toxicoldgica leva também em
conta as condi¢des brasileiras de uso e consumo de culturas tratadas com agrotdxicos e o impacto
desses produtos na saide humana de trabalhadores e consumidores.

Uma vez concedido o registro de determinado agrotdxico este possui validade ad eternum,
sem previsdo de qualquer prazo para renovagdo ou revalidacio do mesmo. Entretanto, como o
conhecimento técnico cientifico, sobre os ingredientes ativos e especialmente sobre o surgimento de
perigos e riscos associados ao uso, tende a ser desenvolvido a partir da colocacdo dos agrotdxicos no
mercado, a Lei n°® 7.802, de 1989 e o Decreto n° 4.074, de 2002 prevéem a reavaliagao toxicol(’)gicaz.

Cabe ainda aos trés Ministérios, no ambito de suas respectivas dreas de competéncia,
promover a reavaliagdo de registro de agrotdxicos, seus componentes e afins quando surgirem indicios
da ocorréncia de riscos que desaconselhem o uso de produtos registrados ou quando o Pais for alertado
nesse sentido, por organizagdes internacionais responsaveis pela saide, alimentacdo ou meio
ambiente, das quais o Brasil seja membro integrante ou signatario de acordos (Decreto 4.074, de 2002,
Art. 2°, inciso VI).

Em relagdo aos aspectos toxicoldgicos, de competéncia da ANVISA, a reavaliacio de
agrotoxicos ocorre quando hd alguma alteragdo de perigo ou risco a satide humana, em comparagdo
aos avaliados durante a concessdo de registro. Essas alteracdes podem ser detectadas através do
avango dos conhecimentos cientificos, alertas em fungdo de observagdes epidemioldgicas que apontem
a situacdes ndo evidenciadas nos estudos experimentais conduzidos em animais de laboratdrio, entre
outras possibilidades.

O ¢6rgao federal responsdvel pelo aspecto a ser reavaliado, neste caso em especifico suspeita
de efeitos a sadde, diante de alertas ou suspeitas de efeitos adversos que se configuram dentre os
proibitivos de registro, foi publicada a reavaliacdo do endossulfan, cuja andlise técnica é o objeto da
presente nota.

* Redagdo dada pelo Decreto n°® 4.074/02 - Art 2°, inciso VI .

“Art. 20 Cabe aos Ministérios da Agricultura, Pecudria e Abastecimento, Satide e do Meio Ambiente, no ambito
de suas respectivas dreas de competéncias:

VI - promover a reavalia¢do de registro de agrotéxicos, seus componentes e afins quando surgirem indicios da
ocorréncia de riscos que desaconselhem o uso de produtos registrados ou quando o Pafs for alertado nesse
sentido, por organizagdes internacionais responsaveis pela satide, alimentacdo ou meio ambiente, das quais o
Brasil seja membro integrante ou signatario de acordos.”

10) Na Instru¢cdo Normativa Conjunta n° 2, de 27 de setembro de 2006 (Art. 1°, incisos de I a III), essa previsdo
é reforcada, conforme segue:

“Art. 1° As reavaliagdes dos agrotéxicos, seus componentes e afins serdo efetuadas nas seguintes situagdes:

I - quando ocorrer alerta de organiza¢do internacional responsdvel pela saide, alimentacdo ou meio ambiente, da
qual o Brasil seja membro integrante ou signatario de acordo ou convénio, sobre riscos ou que desaconselhem o
uso de agrotéxico, componente ou afim;

II - por iniciativa de um ou mais dos 6rgaos federais envolvidos no processo de avaliagdo e registro, quando
houver indicios de reducao de eficiéncia agrondmica, alteracdo dos riscos & saide humana ou ao meio ambiente,
e

III - a pedido do titular do registro ou de outro interessado, desde que fundamentado tecnicamente.* (grifado)



2. Introducao

O endossulfam foi desenvolvido e introduzido por Farbwerke Hoechst em 1954 (NAQVI;
VAISHNAVI, 1993). Trata-se de um agrotéxico' de amplo espectro e tem seu uso autorizado, segundo
a monografia publicada pela Agéncia Nacional de Vigilncia Sanitdria (ANVISA), nas culturas de
algoddo, cacau, café, cana-de-acticar e soja. E um inseticida e acaricida do grupo dos organoclorados®
e subgrupo dos clorociclodienos, de Classe Toxicoldgica I (extremamente tdxico), juntamente com o
aldrin, dieldrin, endrin, heptacloro e clordano.

O Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT) foi o precursor dos organoclorados. Sintetizado por
Zeidler em 1874, por seu potente efeito inseticida e baixa solubilidade em dgua e alta persisténcia foi a
base para o desenvolvimento da sintese quimica de organoclorados largamente introduzidos em
meados da década de 40 do século XX (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2001; FLORES et
al. 2004), amplamente utilizados na agricultura e na satude publica (OGA, 2003), no combate a maléria
e prevencdo de epidemias de tifo pela sua acdo inseticida sobre os vetores destas doencas. (FLORES et
al, 2004).

Pela necessidade de proteger a saiide humana da ac¢do de agrotéxicos com
persisténcia, a maioria dos organoclorados destinados ao uso na agricultura teve a
comercializacdo, uso e distribui¢do proibidos para uso agricola no Brasil pela Portaria n° 329,
de 02 de setembro de 1985. (VISALEGIS, 2008; OGA, 2003; FLORES et al, 2004).
Entretanto, algumas substincias como o endossulfam e o dicofol, foram liberadas em caréter
emergencial para comercializacdo, distribui¢do e uso em algumas culturas (Portaria n°. 95, de
21 de novembro de 1985).

Uma revisdo publicada em 2007 sobre Substancias Toxicas Persistentes (STP) ou
Poluentes Organicos Persistentes (POP) no Brasil' mostra que, apesar de parcialmente
proibidas no pais, niveis dessas substincias estdo presentes em diferentes matrizes ambientais
(solo, sedimento, 4gua, ar, biota), atingindo valores muito acima dos limites legislados em
areas consideradas criticas, ocasionando sérios riscos a saude humana. Em tecidos humanos
alguns POP podem ser detectados no leite, sangue e cabelo (ALMEIDA et al, 2007).

1 Produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos, destinados ao uso nos setores de produgdo, no
armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na prote¢do de florestas, nativas ou
plantadas, e de outros ecossistemas e de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a
composi¢do da flora ou da fauna, a fim de preservé-las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos, bem
como as substincias e produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de
crescimento (BRASIL, 1989).

2 Os organoclorados sdo considerados prejudiciais tanto para a saide, quanto para o ambiente devido a
persisténcia no ambiente e bioacumulag@o ao longo da cadeia alimentar. Por essa razdo, varios agrotoxicos
organoclorados ja foram banidos ou sofreram restri¢cdes em paises (ANTHERIEU et al,2007).

3 Portaria n° 329, de 02 de setembro de 1985. Considerando a necessidade de resguardar a saide humana e
animal e o meio ambiente da acdo de agrotéxicos, comprovadamente de alta persisténcia e/ou periculosidade
resolve: 1° - Proibir, em todo o territério nacional, a comercializacdo, o uso e a distribuicdo dos produtos
agrotdxicos organoclorados, destinados & agropecudria, dentre outros: ALDRIN, BHC, CANFENO CLORADO
(TOXAFENO), DDT, DODECACLORO, ENDRIN, HEPTACLORO, LINDANE, ENDOSSULFAM,
METOXICLORO, NOMACLORO, PENTACLOROFENOL, DICOFOL e CLOROBENZILATO. Esta Portaria
foi modificada posteriormente (Portaria no 153 de 7/7/1988).

4 De acordo com a UNEP-GEF Regionally Based Assessment de STP.
http://www.chem.unep.ch/Pts/regreports/Translated%20reports/
Eastern%20and%20Western%20South%20America%?20sp.pdf



Para uma compreensao sistémica da implicacdo do endossulfam para a saide humana, deve-
se inicialmente compreender as propriedades fisico-quimicas dos organoclorados. O endossulfam
apresenta caracteristicas de POP por apresentar dtomos de cloro ligados a um anel em sua estrutura
molecular, conformacao que confere elevada estabilidade a molécula.

A preocupacgdo acerca dos efeitos de longo prazo dos organoclorados tem aumentado, uma vez
que a maioria destes contaminantes bioacumulam, permanecendo, principalmente, nos tecidos
gordurosos; podendo agir sinergicamente com estrogenos endégenos, na interferéncia (desregulacdo)
do sistema enddcrino de animais e humanos expostos (SOTO; CHUNG; SONNENSCHEIN, 1994).

As caracteristicas de persisténcia, lipossolubilidade, semi-volatilidade, resisténcia ou
dificuldade de degradacdo, bioacumulagcdo e de serem transportados a longas distincias fazem dos
POP moléculas perigosas ocasionando efeitos adversos a saide humana (DUARTE, 2002).

A biodegradacdo de uma substancia pode ocorrer de duas formas: a mineralizagdo completa
do substrato até seus constituintes elementares ou a degradacdo parcial formando metabdlitos que
podem ser ainda mais téxicos que a substincia original. Além disso, uma substincia ndo persistente
cujo produto de degradacio € persistente devera também ser considerada como tal (DUARTE, 2002).

A dispersdo dos POP € a propriedade de maior impacto, transformando-os em um problema de
dimensdes globais e por tal tem regulamentacdo intergovernamental para a sua produgdo e emprego.
As substincias persistentes utilizadas nos trdpicos evaporam, e por processos sucessivos de
condensacdo/evaporagdo, dependentes da temperatura, se distribuem em dire¢do aos podlos. Este
mecanismo explica a presenca de POP nas regides artica e antartica, onde nunca foram utilizados.

A primeira evidéncia que relacionou os POP a danos a vida selvagem foi descoberta na
América do Norte nos anos 60, quando se diagnosticou que a populacdo de falcOes peregrinos estava
diminuindo devido a contaminac¢io por agrotoxicos. A partir dai uma lista crescente de evidéncias
apontou os POP como causadores de uma série de efeitos negativos em espécies predadoras no topo da
cadeia alimentar (EUROLEX, 2007).

Dentre esses efeitos em animais, encontram-se problemas na reprodug¢do e declinio
populacional; funcionamento anormal da tiredide e outras disfungdes hormonais; feminilizacdo de
machos e masculinizacdo de fémeas; sistema imunoldgico comprometido; tumores e canceres;
anormalidades comportamentais e maior incidéncia de malformacao fetal (teratogenese) (MIRANDA,
2006).

Com o passar do tempo evidéncias semelhantes foram observadas em humanos, além de
distirbios no aprendizado; alteracdes no sistema imunoldgico; problemas na reprodugdo, como
infertilidade; lactacio diminuida em mulheres em periodo de amamentacdo; doencas como
endometriose; aumento na incidéncia de diabetes, etc. Muitos POP danificam o sistema imunolégico
dos organismos vivos nos quais se acumulam, podendo imitar hormonios, interferir nos sistemas
enddcrinos e diminuir a fertilidade dos seres humanos e dos animais, ameacando assim a
sobrevivéncia de populacdes inteiras de seres vivos (PAT; LUSCOMBE; SIMPSON, 1998).

As formas de exposi¢do do ser humano aos POP sdo: alimentacdo, dgua, ar, solo e pelas
condi¢cdes do ambiente de trabalho. A satide de trabalhadores em diversas dreas é ameacada devido a
exposicdo a esses produtos durante a jornada de trabalho. Além destes as mulheres em periodo fértil e
as criancas constituem os grupos humanos mais vulneraveis.

Todas estas questdes vém sendo estudadas e consideradas nos ultimos quarenta anos e
convencdes internacionais vém sendo estabelecidas para o disciplinamento do comércio e uso dessas

substancias ou produtos técnicos.

Em Estocolmo, entre 21 e 23 de maio de 2001, foi assinada, por cem paises, entre 0s quais o
Brasil, a Convengdo sobre Poluentes Orgénicos Persistentes, que tem como principios a prote¢do da
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saide humana e do meio ambiente frente aos poluentes orginicos persistentes. A Convengdo de
Estocolmo foi ratificada em 2004 pelo Senado Federal do Brasil.

O processo conhecido como procedimento de “Prévia Informagdo e Consentimento” - PIC foi
aditado em 1989 com a finalidade de controlar as importa¢des de produtos quimicos indesejados ja
proibidos ou severamente restringidos em Estados Partes. A Convencdo de Roterdd sobre o
Procedimento de Consentimento Fundamentado Prévio Aplicavel a certos Pesticidas e Produtos
Quimicos estd em vigéncia no Brasil desde 24 de fevereiro de 2004. Atualmente encontra-se em
discussdo no ambito desse acordo internacional, a inclusdo do endossulfam na lista para o controle do
seu movimento transfronteirigo.

O endossulfam, seus isomeros e metabdlitos apresentam sérios efeitos negativos na satde
humana e no meio ambiente, especialmente para o sistema neuroldgico, reprodutor, enddcrino e
imunolégico em seres humanos, ja comprovados por evidéncias cientificas.

Estudos subcronicos e cronicos sugerem que o figado, rins, sistema imunoldgico e testiculos
sdo os principais 6rgios-alvo (HAZARDOUS SUBSTANCES DATA BANK, 2005). As populacdes
que sdo notadamente mais suscetiveis ao endossulfam sdo os nascituros, os neonatos, criangas
(principalmente do sexo masculino, j4 que o endossulfam possui propriedades estrogénicas e de
desregulacdo enddcrina) e também os idosos e pessoas com comprometimentos hepéticos, renais,
imunoldgicos, hematolégicos ou neurolégicos (NAQVI, VAISHNAVI, 1993).

Diversas caracteristicas fisico-quimicas do endossulfam foram apresentadas na descri¢cdo dos
organoclorados persistentes acima descritas. O endossulfam tem caracteristcas dos inseticidas
organoclorados do grupo dos POP proibidos que compdem a denominada “lista suja” da Convengdo
de Estocolmo (2001), principalmente pela presenga do anel ligado a seis moléculas de cloro.

2.1. Identidade quimica e propriedades fisico-quimicas do endossulfam

O endossulfam € um sélido cristalino de cor marrom, com leve odor de didxido de enxofre
(INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2000). O endossulfam técnico é
uma mistura de dois estéreo-isdmeros biologicamente ativos (a e ) que deve conter pelo menos 94 %
de endossulfam, segundo especificacdes da FAO (Food and Agricultural Organization of the United
Nations), sendo aproximadamente 70% de a-endossulfam e 30 % de B-endossulfam. O a endossulfam
¢ assimétrico enquanto que o B-endossulfam € simétrico e pode ser facilmente convertido ao a-
endossulfam, mas a reciproca nio se aplica (GERMAN FEDERAL ENVIRONMENT AGENCY,
2007; LARINI, 1999).

O endossulfam técnico € estdvel a acdo da luz solar, pouco estavel a acdo dos 4dcidos, bastante
instdvel a acdo dos dlcalis, praticamente insoldvel em dgua e consideravelmente lipofilico, sendo
solivel na maioria dos solventes organicos (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL
SAFETY, 2000; LARINI, 1999). As propriedades fisico-quimicas encontram-se dispostas no Quadro
1.

Quadro 1. Propriedades fisico-quimicas do endossulfam

Caracteristica Informacao Referéncia

Nome Comum Endossulfam Monografia Anvisa

Nome Quimico 1,4,5,6,7,7-hexachloro-8,9,10-trinorborn-5- Monografia Anvisa
en-2,3-ylenebis methylene) sulfite

Formula Molecular CyHeClcO5S Monografia Anvisa




Férmula Estrutural Cl Monografia Anvisa
Cl O
\
SO
/!
Cl O
Cl
Organoclorados U.S. Environmental
Protection ~ Agency
Grupo Quimico (EPA)
Clorociclodieno* Monografia
ANVISA
N° CAS 115-29-7 Monografia Anvisa
Peso Molecular 406,95 daltons EPA
Solubilidade Aguaa25°C.......coooeveeeeeeerenrnnn. 60— 100 ug/L | Agency for Toxic
Solventes Organicos a 20°C Substances and
Diclorometano.........ccc.cceeeveenunene. 65 g/L Disease Registry
Etanol..........cccccoovvevveeiiiiiiin 65 g/L (ATSDR)
Acetato de Etila.......c.ccoceveeeneenne 200 g/L
Hexano........cccoovvveeviiinieeniiniens 24 ¢/l
TOlUeNO....ccvveeiieieeeeeeieeeeene 200 g/L
ACELONA..c..eeeiieiieiieiieieeieeee 262 g/L.
Benzeno.......cocceveeiiiiiiniiniene 333 g/L
Tetracloreto de carbono............... 460 g/L.
Cloroformio........ceceeeeeeveeeieneeennen. 746 g/L.
QUETOSENE. ...c..eeeeeeierieeniieeeeiene 164 g/LL
Metanol.........cooceeevieerieeniienieene 89 g/LL
XAleNO....ccvvuieiiieeiiiiieeieeeieee 388 g/
Ponto de Fuséo (Produto técnico) 70 a 100 °C IPCS
(Puro) 106 °C
Ponto de Ebuli¢cdo Decompde IPCS
Densidade 1,735220°C ATSDR
Pressdo de Vapor 1 x 10° mmHg ATSDR
Coeficiente de Log Kow 3,55 e 3,62 ATSDR
particio
Hidrélise meia vida 14,8 (pH 7) DPR chemical
database (DPR, 2004)
Fotdlise >200 GFEA, 2004

*Qs clorociclodienos sao um subgrupo da classe dos organoclorados.
Fonte: REIS, 2008 com modificagdes

2.2. Producio e uso

Em muitos paises, principalmente naqueles em desenvolvimento, o uso indiscriminado dos
agrotoxicos € generalizado e tem chamado a atengdo dos governos, das agéncias de protecio do meio
ambiente e de trabalhadores (CASTRO; CONFALONIERI, 2005).

No Brasil, o consumo de agrotéxicos cresceu significativamente nas ultimas décadas,
transformando o pafs no lider mundial no consumo destes insumos quimicos sintéticos no ano de 2008
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(GM). A importancia econémica desse mercado € evidente: segundo a ABIQUIM (Associacdo
Brasileira da Indistria Quimica), o faturamento do segmento de agrotoxicos saltou de 1,9 bilhdes em




2002 para 7,1 bilhdes em 2008 (AGROANALISYS, 2009). As vendas de endossulfam no Brasil no
ano de 2005 foram de 6.600 toneladas de ingrediente ativo (IBAMA, 2006).

A India ¢ a principal produtora de endossulfam no mundo, com mais de sessenta empresas de
manufatura e formulagdo (GEF-IO, 2002); Israel também é produtor de endossulfam. Em 2007 na
China havia quatro empresas produtoras (LI et al, 2007).

O Endossulfam é um inseticida-acaricida muito utilizado nas culturas de soja, algoddo, café,
cana de agucar e em outras cujo uso ndo € autorizado e € um dos principais contaminantes encontrados
em alimentos, solo e d4gua em vérios paises (ANTHERIEU et al, 2007).

No Programa de Anélise de Residuos de Agrotéxicos em Alimentos (PARA) coordenado pela
ANVISA e pelas vigilancias sanitdrias dos estados, foram detectados residuos de endossulfam, em
amostras de culturas no qual este agrotéxico ndo é autorizado, tais como: batata, mamao, morango,
pimentdo e uva.

Um estudo acerca da comercializagdo e utilizacdo de agrotdxicos nas cidades de Petrolina
(PE) e Juazeiro (BA) constatou que dois produtos formulados a base de endossulfam estavam entre os
mais vendidos pelas lojas de agrotéxicos desse polo fruticultor de uva e manga, culturas para as quais
esse agrotoxico ndo possui autorizacao (BEDOR et al, 2007).

2.3. Dados de intoxicacgoes e acidentes envolvendo o endossulfam

A principal forma de exposi¢do ao endossulfam pela populagcdo em geral, € através da ingestdo
de alimentos contendo residuos provenientes da aplicagdo em culturas agricolas, de 4gua contaminada,
de alimentos que sofreram a bioconcentracdo do mesmo, tais como peixes e frutos do mar (AGENCY
FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000) e ainda pela dispersido aérea de
agrotoxicos, que pode constituir-se em acidentes rurais ampliados (PIGNATTI, et al, 2007).

Em novembro de 2008, o Rio Paraiba do Sul-RJ foi afetado pelo vazamento de 8 mil litros do
agrotéxico endossulfam, proveniente da empresa Servatis. Como conseqiiéncia, entre os dias 18 e 28
de novembro desse ano, a extensdo da contaminagdo provocada pelo vazamento percorreu mais de 400
km ao longo do rio (de Resende até sua foz, em Sao Jodo da Barra, no Rio de Janeiro), provocando,
em toda a sua extensdo, enorme mortandade de variadas espécies de peixes. Este desastre ampliado
trouxe enormes conseqiiéncias para as populacdes ribeirinhas, além de prejuizos econdmicos.

A exposi¢do de criangas pode diferir da exposicdo de adultos, pois a fisiologia e
comportamentos Unicos da crianga podem influenciar na extensdao da exposi¢do. As criangas sdo
particularmente sensiveis ao endossulfam em decorréncia da alta permeabilidade intestinal e sistema
de detoxificacdo imaturo. Essas diferencas devem ser levadas em consideracdo ao avaliar riscos do
endossulfam. Membros da popula¢do em geral com potencial de alta exposi¢do ao endossulfam ou
endossulfam sulfato incluem pessoas que moram préximas a locais contaminados com esses
compostos (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000).

O trabalho agricola é uma das mais perigosas ocupacdes na atualidade. Dentre os vdrios riscos
ocupacionais, destacam-se os agrotdxicos que sdo relacionados a intoxica¢des agudas, doencas
cronicas e problemas reprodutivos (INTERNATIONAL LABOUR ORGANIZATION/WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000).

No cendrio ocupacional, a exposicdo ao endossulfam ocorre predominantemente por via
dérmica e inalatéria (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000). Os
trabalhadores podem ser expostos durante a mistura, carregamento, aplicagdo do composto ou durante
a reentrada em dreas tratadas (ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2002). O Endossulfam
¢ absorvido facilmente quando em contato com a pele (FLORES et al, 2004).



O uso de endossulfam tem resultado alta incidéncia de intoxicac¢des intencionais e nao
intencionais, sobretudo em paises em desenvolvimento, sendo importante causa de morte nos mesmos
(BLANCO-CORONADO et al, 1992; CH et al, 2005; KARATAS, AYGUN, BAYDIN, 2006;
KUTLUHAN et al, 2003; OKTAY et al, 2003; YAVUZ et al, 2007).

No Brasil, é grande o nimero de trabalhadores expostos, sendo as intoxicacdes agudas a face
mais visivel do impacto destes produtos na saide (FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007).

Existe uma grande subnotificacdo das intoxicag¢des por agrotéxicos no Brasil, sendo esta uma
das grandes vulnerabilidades institucionais do Paifs, entre outras relacionadas ao controle e
monitoramento do uso de agrotdxicos em todo territério nacional que € um aspecto a ser levado em
consideracdo nos processos de registro e reavaliacdo desses ingredientes ativos. Existem criticas a
respeito dos sistemas de notificacdo de intoxicagdo como as de que nenhum deles tem respondido
adequadamente como instrumento de vigilancia deste tipo de agravo (FARIA; FASSA; FACCHINI,
2007).

Na prética, s se registram os casos agudos e mais graves. Mesmo para os casos agudos, a
subnotificacdo é muito grande e os casos cronicos ndo sdo captados por nenhum dos sistemas de
informacgdo (FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007).

No ano de 2002, em um estudo retrospectivo realizado em um hospital no Sul da india, foram
relatados 1.035 casos de intoxicacdes, sendo o endossulfam e o monocrotofos responsdveis pela
maioria das mortes por agrotoxicos. Houve 138 casos de intoxicacdo por endossulfam, com 28% de
letalidade. No referido estudo, o endossulfam resultou em uma taxa de letalidade muito superior a do
endrin (CH et al, 2005), que é um organoclorado que foi banido do Brasil ha varios anos.

Segundo dados do Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX,
2008), dos 6.827 casos de intoxicagdo atribuidos a circunstancia ocupacional, sendo 1.734 (25%) por
agrotoxicos de uso agricola e 898 (13%) por produtos quimicos industriais. Ainda, a prinicipal causa
de letalidade esta relacionada aos agrotoxicos.

Embora a pesquisa brasileira sobre o impacto do uso de agrotéxicos na satide humana tenha
crescido nos ultimos anos, ainda € insuficiente para conhecer a extensdo da carga quimica de
exposi¢do ocupacional e a dimensdo dos danos a satde decorrentes do uso intensivo de agrotdxicos.
Um dos problemas apontados € a falta de informagdes para o sistema de saide sobre o consumo de
agrotoxicos e a insuficiéncia dos dados sobre intoxicacdes por estes produtos.

Quando se procedem as pesquisas populacionais, temos demonstracdes da gravidade das
situacdes em que os agrotoxicos sdo utilizados no campo. Para ilustrar, em Antonio Prado e Ipé (RS),
2% dos trabalhadores rurais relataram intoxica¢des ocupacionais por agrotoxicos no ano anterior. E
nenhum destes casos havia sido notificado ao Centro de Informagdes Toxicoldgicas (CIT) do Rio
Grande do Sul (FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007).

As publicacdes mais recentes da Organizacdo Internacional do Trabalho e Organizacio
Mundial da Saide (ILO/WHO) estimam que, entre trabalhadores de paises em desenvolvimento, os
agrotoxicos causam anualmente 70 mil intoxicagdes agudas e cronicas que evoluem para ébito. E pelo
menos 7 milhdes de doencas agudas e cronicas nao-fatais, devido aos agrotéxicos. O Ministério da
Satde estima que, no Brasil, anualmente, existam mais de 400 mil pessoas contaminadas por
agrotoxicos, com cerca de 4 mil mortes por ano (MOREIRA et al, 2002).

A duvidosa efetividade dos equipamentos de protecdo individual-EPI (VEIGA et al, 2007); a
disponibilidade restrita pelos empregadores; o custo; a inadequagdo ao clima ou mesmo utilizagdo
inadequada dos mesmos trazem um problema adicional para as medidas de seguranca e de protecdo da
saude de trabalhadores que operam com esses produtos quimicos. Estudos sobre a percepg¢do do uso
desses equipamentos apontam como motivos para a nao utilizagdo o desconforto e incerteza quanto a



eficacia dos mesmos (CASTRO; CONFALONIERI, 2005; SCHMIDT; GODINHO, 2006; FARIA,
2004).

Os trabalhadores rurais no Brasil t&ém, em geral, baixa escolaridade e muitas vezes utilizam a
aplicacdo intensiva de agrotéxicos como a principal medida de controle de pragas, possuem pouco ou
nenhum treinamento para a utilizacdo de agrotdxicos, desconhecem muitas situacdes de risco e nio
utilizam equipamentos de protecdo para a manipulacio e aplicagdo dos produtos (ARAUJO;
NOGUEIRA; AUGUSTO, 2000; CASTRO; CONFALONIERI, 2005; SCHMID; GODINHO, 2006).
Constitui uma violacdo de direitos humanos a exposi¢cdo de trabalhadores ndo treinados para o
manuseio de substancias perigosas (DHESC, 2006).

Por todas essas razdes, os trabalhadores rurais que utilizam o endossulfam para controle de
pragas nas diferentes culturas estdo expostos a concentragdes elevadas desse produto e de outros.

Medidas mitigadoras na utilizacdo de agrotéxicos de modo geral incluem banimento ou
restricio do uso de substincias altamente toxicas, regulacdo do mercado e da propaganda,
desenvolvimento de produtos e tecnologias menos perigosas, inspecdo dos produtos nas lojas de venda
e do modo de uso nos locais de utilizacdo, monitoramento da populacdo mais exposta e mais
vulnerdvel, atencdo a saide e amparo social, alfabetizacdo, conscientizacdo e capacitagdo dos
trabalhadores rurais entre outros (CASTRO; CONFALONIERI, 2005; GARCIA, 1996). A maioria
dessas medidas ainda ¢ limitada no Brasil.

O acesso aos servicos de saide e meios diagndsticos ainda limita os cuidados da saude e
inibem a procura para o atendimento médico em casos de intoxicagdes e, quando hé procura, o caso
ndo é devidamente registrado pelos profissionais de saide. Medidas preventivas e de protecdo a saide
também sdo pouco usuais pelos empregadores nas dreas de trabalho agricola.

H4 com freqiiéncia dificuldade em se realizar um diagnéstico adequado das intoxicacdes por
agrotoxicos pelas equipes da rede de saide o que dificulta ndo sé o tratamento, mas também a
notificacdo da ocorréncia (SCHMIDT; GODINHO, 2006).

Observa-se que a anemia, desnutri¢do, doengas imunosupressoras e diabetes sdo agravos que
aumentam a suceptibilidade as intoxica¢des por agrotoxicos bem como a sua gravidade (AGENCY
FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000).

Outras vulnerabilidades de ordem social existem, e um exemplo € o fato da alta freqiiéncia de
trabalhadores rurais desprovidos de seguridade social e de escolaridade minima para operacionalizar
as atividades com substincias perigosas. A grave situacdo social coloca mulheres e criancas em
situagdes de risco também pela histdrica desigualdade social observada nas dreas agricolas.

2.4. Implicacdes para a saiide ambiental

Nao existe a ocorréncia natural do endossulfam no meio ambiente. A contaminacdo ocorre
durante o processo de fabricacdo, transporte, distribuicdo, aplicacdo, depdsito inadequado de
embalagens e residuos. O endossulfam adere a particulas argilosas e é facilmente detectado em solos
contaminados, onde permanece por vdrios anos dependendo de fatores que afetem sua degradacdo
(NAQVI; VAISHNAVI, 1993).

Como ja exposto anteriormente, o endossulfam € um agrotéxico semi-volatil e persistente
(ENVIRONMENTAL RISK MANAGEMENT AUTHORITY; 2007). As substiancias semi-volateis
podem percorrer longas distincias, tanto na forma particulada quanto na gasosa, ou adsorvidas a
particulas sdlidas. Perdas atmosféricas de agrotoxicos durante e apds a aplicacdo, contribuem para a
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ocorréncia dessas substincias em locais distantes (GERMAN FEDERAL ENVIRONMENT
AGENCY, 2007).

O endossulfam pode ser convertido por hidrdlise ou oxidacdo formando endossulfato
(endossulfam sulfato) ou endodiol (endossulfam diol). O endossulfam é principalmente liberado por
volatilizagdo e oxidagdo a endossulfam sulfato (SUTHERLAND et al, 2004).

A meia vida do endossulfam varia de alguns meses a mais de dois anos no solo e de um a seis
meses na dgua, dependendo das condi¢des climdticas, anaerébicas e pH do meio. Dados disponiveis
sugerem que o endossulfam sulfato € mais persistente do que o composto parental. A meia-vida
estimada da combinacdo de residuos téxicos de endossulfam e endossulfam sulfato varia de 09 meses
a seis anos (ENVIRONMENTAL RISK MANAGEMENT AUTHORITY, 2007).

Os residuos do endossulfam no ambiente sdo um fator de risco para a saide humana. O
endossulfam sulfato apresenta uma toxicidade aguda semelhante a aquela do composto parental,
acumulando-se no tecido adiposo dos animais, sendo o principal residuo detectado no tecido animal
apds exposi¢do. Consequentemente, a contaminagdo de pastos pode resultar em quantidades muito
elevadas de residuos de endossulfato em animais que se desenvolvem no local (SUTHERLAND et al,
2004).

O acidente ocorrido no Brasil em 2008, com o vazamaento de endossulfam para o Rio Paraiba
do Sul, ndo foi um caso isolado’. A literatura apresenta uma série de relatos de contaminagdes por
endossulfam afetando peixes e outras espécies em bacias hidrograficas, tais como do Ouémé na
Reptblica de Benin (YEHOUENOU et al, 2006); do Loukkos, no Marrocos (BAKOURI ET AL
2007)); do Alpino, na Itdlia ( VILLA ET AL, 2006); do Gange, na India (SINGH ET AL, 2007); do
Lourens na Africa do Sul (DABROWSKIET AL, 2002).

A literatura recente indica que o endossulfam tem potencial de causar desregulacdo enddcrina
tanto em espécies terrestres quanto em aqudticas. Os efeitos observados foram o desenvolvimento
alterado em anfibios, secre¢do de cortisol reduzida em peixe, alteracio em niveis hormonais e
desenvolvimento do trato genital em péssaros, atrofia testicular e producdo reduzida de esperma em
mamiferos. Por essas razdes o endossulfam foi incluido na lista OSPAR (Cooperagdo Internacional na
Protec¢do do Ambiente Marinho do Atlantico Nordeste) de potenciais desreguladores enddcrinos
(GERMAN FEDERAL ENVIRONMENT AGENCY, 2007).

Um estudo mostra que o endossulfan foi detectado em 13,2% das amostras de leite cru e em
8,51% das amostras de leite pasteurizado pesquisadas em Sdo Paulo por CISCATO et al. (2002). A
contaminacio do leite bovino pode ter ocorrido por ragdes e pastagens contaminadas, ou tratamento de
ectoparasitas com pesticidas aplicados em desacordo com as boas praticas agropecudrias.

2.5. Impurezas relevantes do ponto de vista toxicolégico

Nos produtos técnicos do endossulfam existe o potencial para formagdo de dibenzo-p-dioxinas
e dibenzofuranos clorados (EPA, 2002).

As dibenzo-p-dioxinas policloradas (PCDDs) e os dibenzofuranos policlorados (PCDFs) sdo
duas séries de compostos aromadticos triciclicos que podem causar uma série de efeitos téxicos com

* Jornal O GLOBO, de 26 de novembro de 2008, disponivel em
http://oglobo.globo.com/rio/mat/2008/11/26/inseticida_contaminou_rio_paraiba_do_sul_na_piracema-
586567740.asp
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ampla variacdo no que se refere a poténcia (CHEMICAL SAFETY INFORMATION FROM
INTERGOVERNMENTAL ORGANIZATIONS, 2008).

A 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (2,3,7,8-TCDD) e, em menor extensio, CDDs com
cinco ou seis dtomos de cloro substituidos nas posi¢des 2, 3, 7 e 8, s@o extremamente toxicos para
animais (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 1998).

As PCDDs e os PCDFs sdo armazenados predominantemente no tecido adiposo. Pelo fato de
permanecerem por um longo periodo, contaminac¢des decorrentes de uso de agrotéxicos no passado
podem ainda ser preocupantes (CHEMICAL SAFETY INFORMATION FROM
INTERGOVERNMENTAL ORGANIZATIONS, 2008).

Os resultados de estudos em animais com essas impurezas sugerem que os efeitos mais
sensiveis, ou seja, aqueles que ocorrem nas menores doses sdo 0s neurotdxicos, imunoldgicos,
desreguladores enddcrinos e efeitos sobre o desenvolvimento. Esses seriam os efeitos mais relevantes
em humanos (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 1998;
CHEMICAL SAFETY INFORMATION FROM INTERGOVERNMENTAL ORGANIZATIONS,
2008).

3. Toxicocinética

3.1. Vias de Exposicao e Absorc¢ao

Todos os organoclorados podem ser absorvidos pela pele, trato digestivo e respiratdrio. Varios
fatores podem modificar a absorcdo, tais como veiculos (solventes), presenca de gorduras e estado
fisico do agrotéxico (OGA, 2003).

A manipulacio de solucdo com ciclodieno € perigosa pelo fato de serem mais eficientemente
absorvidos pela pele. Esta via de absorcdo o torna consideravelmente perigoso em situagdes de
exposicdes ocupacionais. As vias respiratérias também sdo importantes vias de exposicdo nessas
situagdes (GILMAN; HARDMAN; LIMBIRD, 2003 APUD REIS, 2008, 2003 apud REIS, 2008;
KLAASSEN, 2001).

Em animais foi demonstrado que o endossulfam é absorvido através das vias de exposi¢cdo
inalatdria, oral e dérmica, podendo ser absorvida em torno de 80% da dose oral administrada e 20% da
dose dérmica (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000).

O B-isomero € mais facilmente absorvido do que o a-isdmero (Hazardous Substances Data
Bank, 2005). Em um experimento, no qual foram administradas doses orais de 2 mg/kg de o e
endossulfam, verificou-se que a absor¢c@o do a-endossulfam pode ser de até 78% e a do B-endossulfam
de até 85% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

3.2. Distribuicao

Quase todo o endossulfam que entra no corpo através da via oral é metabolizado e eliminado
na urina e fezes dentro de poucos dias a poucas semanas. No seu processo de biotransformacio os
metabdlitos intermedidrios e finais podem ser tdo ou mais toxicos, como serd visto adiante.

Estudos em animais e achados de autdpsias do endossulfam e metabdlitos em vérios tecidos
humanos sugerem que o endossulfam absorvido é mais rapidamente distribuido para o tecido adiposo
e cerebral, mas que o figado e rim podem funcionar como depdsitos de endossulfam e seus
metabdlitos por um longo periodo (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2000).
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O endossulfam ja foi detectado em leite materno de mulheres ambientalmente expostas,
indicando que pode ocorrer exposicdo de criangas durante a lactacdo pela via digestiva (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2008).

Em camundongos, 24 horas apds administracdo oral de endossulfam radiomarcado, foram
detectados residuos em tecidos ricos em gordura tais como adiposo, figado, rim, cérebro e sangue
(Hazardous Substances Data Bank, 2005). A capacidade lipofilica favorece sua distribui¢do para esses
tecidos.

Em um caso de ingestdo de endossulfam, amostras de sangue e urina foram analisadas para a-
endossulfam, B-endossulfam e endossulfam sulfato em intervalos de 2,5 horas a 91 horas apds a
ingestdo. Duas horas e meia apds a ingestdo de 260 mg/kg de endossulfam, os niveis sanguineos
encontrados foram: 644 mcg/L de a-endossulfam, 101 mcg/L. de B-endossulfam e 874 mcg/L de
endossulfam sulfato. Os niveis sanguineos diminuiram rapidamente e, em 91 horas, o a-endossulfam
estava em 13 mcg/L, o endossulfam sulfato 179 mcg/L e o B-endossulfam estava abaixo do limite de
deteccao de 10 mcg/L. O paciente morreu no 4° dia e, na pés-morte, a maior concentragdo de
endossulfam sulfato foi detectada no tecido hepatico (3034 mcg/kg), seguido pelo cérebro e rins.
Foram encontrados niveis bastante elevados de a-endossulfam no tecido adiposo (4105 mcg/kg)
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

3.3. Meia Vida Biologica e Acumulaciao

Dados de autdpsia em humanos sugerem que o endossulfam pode acumular-se no figado, rins
e cérebro pelo menos em curto prazo. Dados em animais também sugerem que, apds distribui¢do
inicial para o tecido adiposo, o endossulfam acumula-se no figado e rins, e que o a-isomero acumula
em uma extensao maior do que o B-isdmero (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTRY, 2000).

Isdmeros e metabdlitos do endossulfam foram detectados no tecido adiposo de 30-40% de
criancas hospitalizadas em regides agricolas da Espanha, demonstrando que o endossulfam acumula
no tecido adiposo de criancas apds provdvel repetida exposicdo dietética (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008).

As meias vidas para eliminacdo urindria e fecal em ratos foram bifédsicas, com uma meia vida
precoce de 6 a 14 horas e meia vida tardia de 33 a 65,7 horas (INTERNATIONAL PROGRAMME
ON CHEMICAL SAFETY, 2000).

3.4. Biotransformacao

O endossulfam em humanos € rapidamente biotransformado apds exposicdo. Ele ¢é
biotransformado principalmente a metabdlitos polares e ndo polares pelas enzimas microssomais
(AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000). No entanto, o fato de
ser rapidamente biotransformado ndo significa menor toxicidade.

Moléculas policiclicas rigidas devido a sua peculiaridade estrutural apresentam interagcdo
especifica com receptores bioldgicos e/ou na inibicdo competitiva ou ndo-competitiva com espécies
quimicas menores em seu interior (RANGANATHAN et al, 1999).

Estruturas policiclicas rigidas aumentam a capacidade lipofilica através das membranas
celulares, bem como aumentam sua afinidade pelas regides lipofilicas dos receptores. Estas estruturas
também proporcionam estabilidade metabdlica, podendo prolongar o efeito endégeno (BROOKES et
al, 1992).

Além da citotoxicidade, essas moléculas podem causar lesdes na membrana plasmética dos
eritrécitos, seja por formacdo de poros ou pela ruptura total impossibilitando o transporte das
substancias até o seu alvo ou receptor, além de causar lesdes que comprometem a saide, o que pode
explicar muitas das observagdes de toxicidade observadas nos estudos experimentais aportados pelas
empresas 2 ANVISA para avaliagdo toxicoldgica, com vistas a obtencdo do registro do endossulfam.

O metabolismo em animais € por oxidacdo (endossulfam sulfato) e hidrdlise (endossulfam
diol). Quando administrado para ratos por diversas vias, o endossulfam é metabolizado a sulfato, diol,
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hidréxi-éter, lactona, éter, acido carboxilico hidréxi-endossulfam. (AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000; INTERNATIONAL PROGRAMME ON
CHEMICAL SAFETY, 2000; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

O endossulfam altera as atividades da desidrogenase lactica (DHL), da desidrogenase de
glicose-6-fosfato e da fosfatase alcalina e diminui a producdo energética mitocondrial nos ratos
(TIETZ, 1999).

O endossulfam € um agente téxico importante que gera radicais livres de oxigénio no figado.
Na regido de Cukurova (Turquia), um estudo experimental animal mostrou haver relacdo entre a
incidéncia de toxicidade no figado e o uso difundido do endossulfam. Foi investigado os danos
histolégicos e o aumento da desidrogenase lactica no figado (MAQVI; VAISHNALI, 1993).

Sessenta animais, camundongos adultos (30 controles, 30 tratados), pesando entre 23-40 g,
obtido do Centro de Pesquisa Experimental Médico-Cirtrgica da Universidade de Cukurova foram
utilizados no estudo. Os efeitos da administracdo oral do endossulfam (0,24 mg por 100 g de peso
corporeo) didria por 90 dias (a curto prazo) e 180 dias (a longo prazo) foram investigados. No fim do
periodo experimental, foi observado aumento no peso do figado dos animais tratados de curto e longo
prazos. No exame microscépico o figado dos grupos tratados exibiu dano histopatolégico severo. O
figado no grupo tratado por endossulfam oral a longo prazo mostrou mudanga na atividade da
desidrogenase lactica com método histoquimico de dosagem enzimatica. Concluiu-se que a exposi¢ao
ao endossulfam nos ratos promove dano histolégico no tecido do figado com aumento dos niveis
DHL. Exames microscépicos de tecidos do figado revelou hepatite téxica cronica: infiltracio
inflamatéria mononuclear portal, aumento de eosindfilos e inflamacdo lobular (necrose). A presenca
de eosinéfilos em dreas necréticas com depdsitos de fibrina foram consideradas mudangas displésicas
no figado. O endossulfam biotransformado pelo sistema oxigenase do citocromo P450 no figado,
produz os radicais livres altamente reativos. Indice Hepatico/somético aumentado é um efeito téxico
do endossulfam. O aumento de enzima DHL no figado € um marcador histoquimico importante para a
toxicidade do endossulfam em mamiferos e ¢ um modelo que pode ser aplicdvel aos tecidos humanos
(MAQVI; VAISHNALI 1993).

3.5. Eliminacao

Em animais, as fezes sdo a principal via de eliminacido do endossulfam e seus metabdlitos. As
estimativas das meias vidas de elimina¢do compreendem de 01 a 07 dias em humanos e animais
adultos. O endossulfam também pode ser eliminado através do leite materno em mulheres e animais
no periodo de lactagdo. Ndo existem estudos acerca de diferengas entre criangas e adultos no que diz
respeito a excrecdo de endossulfam (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTRY, 2000).

A maioria do composto € excretada nas primeiras 48 horas. As quantidades excretadas sdo
independentes do nivel e nimero de doses (HAZARDOUS SUBSTANCES DATA BANK, 2005).

O a-endossulfam e o endossulfam sulfato, mas ndo o B-endossulfam, foram observados na
urina de O - 3,5 horas apds a exposi¢do, e o endossulfam sulfato também foi observado na urina até 91
horas apds a exposi¢do em um homem que morreu depois de ingerir uma tinica dose de 260 mg/kg de
endossulfam (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

Estudos em ratos sugerem que os componentes eliminados primariamente nas fezes apds
administracdo oral de 1,2 mg/kg de endossulfam sdo: composto original, endossulfam sulfato, todos os
metabdlitos livres de enxofre. Foram identificados na urina principalmente endossulfam diol e
conjugados polares, em adicdo a algum composto original ndo modificado (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008).

Ap6s administracdes oral e intravenosa de endossulfam radiomarcado a ratos Wistar em dose
de 0,2 mg/kg (machos) e 0,5 mg/kg (fémeas), mais de 80% da dose administrada por via intravenosa
ou 90 % da oral foram eliminadas na urina e fezes dentro de 7 dias. O endossulfam radiomarcado (o
ou [} isdbmero) foi rapidamente excretado por ratos apds dose oral de 0,2 mg/kg ou administragdo na
dieta a uma concentracio de S5ppm. Apds a dose unica, mais de 85% dos isdmeros foram excretados
em 120 horas, sendo mais de 70% apds 48 horas, principalmente nas fezes e em menor extensdo na
urina. Ap6s administracio na dieta por 14 dias, seguido de um periodo de recuperacao de 14 dias, mais
de 72% da dose administrada foi recuperada. A excre¢do biliar do composto radiomarcado em ratos
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que receberam 1,2 mg/kg aproximou-se de 50% para o a-isomero e 30% para o B-isdmero no decurso
de 48 horas. Parece haver pequena circulagdo enterohepitica. A maior parte do composto
radiomarcado administrado foi biotransformado a produtos altamente polares, a maioria dos quais nio
pode ser extraida das fezes ou tecidos. Da fragdo que pode ser extraida, metabdlitos polares nio
identificados constituiram 6,2 % nas fezes e 13% na urina. Os metabdlitos apolares do endossulfam
identificados nas fezes e wurina foram o diol, a lactona, o alfa-hidroxi-€ter e o sulfato
(INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2000).

4. Toxicidade do Endossulfam
4.1. Toxicidade aguda

A toxicidade aguda do ingrediente ativo endossulfam foi avaliada com base nos estudos
encaminhados a ANVISA com o intuito de suportar o registro dos produtos técnicos e formulados a
base de endossulfam. Os estudos foram conduzidos em animais experimentais através da exposi¢ao
pelas vias oral, inalatéria, dérmica, intradérmica e ocular. Os dados de doses letais (oral e dérmica) e
concentracdes letais estdo sumarizados no Quadro 2. No Quadro 3 sdo mostrados dados de toxicidade
aguda disponiveis nos relatdrios publicados pela EPA.

Quadro 2 - Estudos de toxicidade aguda do ingrediente ativo endossulfam segundo dados
apresentados no Dossié€ de registro submetido a ANVISA

Espécie | Linhagem | Via Pureza DL50 (mg/kg) ou Referéncia
(%) CL50 (mg/1)

Rato Wistar Oral 96 34,36 + 5,74 Dossié de registro
submetido a

ANVISA
Rato Wistar Oral 93 <100 Dossié de registro
submetido a

ANVISA
Rato Wistar Oral 92 3 -82,76 Dossié de registro
Q -46,76 submetido a

ANVISA
Rato Wistar Oral 96 4 -100 - 160 Dossié de registro
Q-227 submetido a

ANVISA
Rato Wistar Dérmica 96 152,78 + 17,00 Dossié de registro
submetido a

ANVISA
Rato Wistar Dérmica 93 490** Dossié de registro
submetido a

ANVISA
Rato Wistar Dérmica 92 4 >2.000 Dossié de registro
Q -1.401,22 submetido a

ANVISA
Rato Wistar Inalatéria | 96 0,58%* Dossié de registro
(4h de submetido a

exposicao) ANVISA

* Intervalo de seguranca: Limite inferior — 0,40 mg/L. Limite superior: 0,83 mg/L
** Intervalo de seguranca: Limite inferior — 352 mg/Kg de peso Limite superior: 681 mg/Kg de peso

Quadro 3 - Estudos de toxicidade aguda do ingrediente ativo endossulfam segundo a
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY (2002)

Espécie Linhagem | Via Pureza DL50 (mg/kg) ou Referéncia
(%) CL50 (mg/l)
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Rato - Oral - 4-82 EPA (2002)
Q-30

Rato - Dérmica - 2.000 EPA (2002)

Rato - Inalatéria - 0,16 - 0,5 EPA (2002)

A andlise desses dados de toxicidade aguda (Quadro 2 e 3) mostram uma elevada toxicidade
para o endossulfam, com especial atengc@o aos valores de DL50 oral que variou entre 22,7 e 46,76
mg/Kg em fémeas tratadas e demonstrou alta letalidade, dados de necropsia revelaram que todas as
mortes do estudo ocorreram por congestdao pulmonar (ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2002; dossié de registro submetido a ANVISA).

Com relag@o aos estudos de Concentracdo Letal pela via inalatéria (CL50), os resultados
apontam efeitos téxicos severos, tais como apatia, tremores musculares e insuficiéncia respiratdria, os
dados de necropsia revelaram que as mortes ocorreram em virtude de congestdo pulmonar (dossié de
registro submetido a ANVISA).

Nos estudos de DL50 pela via dérmica todos os animais que morreram, em virtude da
administracdo do endossulfam, apresentaram congestio hepética e pulmonar, sendo 152,78 mg/Kg de
peso vivo a dose letal média para ratos machos e fémeas (dossié de registro submetido a ANVISA).

Quanto aos testes de irritacdo ocular em coelhos, as andlises mostraram desde alteracdes
minimas, tais como congestdo leve na conjuntiva e edema acima do normal entre 24 e 48 horas (dossié
de registro submetido a ANVISA) e opacidade persistente por 13 dias na referéncia da EPA (2002).

Os estudos de irritacdo dérmica mostraram auséncia de irritacdo e alteracdes reversiveis em 72
horas (dossié€ de registro submetido a ANVISA). Com relagdo aos estudos de sensibilizacdo dérmica,
segundo estudo da EPA (2002), o produto ndo apresentou sensibilidade para cobaias.

4.1.1. Intoxicacées agudas em seres humanos

Os efeitos clinicos da intoxica¢do aguda aparecem nas primeiras 6 horas apds a exposi¢do.
Isso se deve a rdpida absorc¢ao e distribui¢do do agrotéxico em depdsitos lipidicos, incluindo o sistema
nervoso central - SNC. Apesar de apresentar meia vida plasmdtica de poucas horas, sua redistribui¢do
aos tecidos e na circulagdo prolonga a meia vida de eliminacdo e duragdo da toxicidade aguda
(ROBERTS et al, 2004).

O quadro clinico segue trés estdgios: faléncia cardiaca e estimulo do SNC, com convulsdes,
seguido de quadro pulmonar com convulsdo e lenta recuperacdo (SHEMESH, 1988).

O aparecimento dos sintomas geralmente se d4 de forma abrupta e a estimulagdo do SNC € a
manifestacdo mais caracteristica da exposi¢cdo aguda, sendo as crises epilépticas uma importante
manifestacdo clinica (SHEMESH er al, 1988). A sintomatologia e os sinais clinicos mais
proeminentes da intoxicicacdo aguda, tanto em humanos quanto em animais, sdo as manifestacdes
neurotoxicas (ALEKSANDROWICZ, 1979; AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTRY, 2000; EXTENSION TOXICOLOGY NETWORK, 1996; HAZARDOUS
SUBSTANCES DATA BANK, 2005).

Também pode ocorrer toxicidade hepdtica, renal, miocardiaca, agranulocitose, anemia
aplastica, edema cerebral, edema pulmonar, trombocitopenia, distirbios metabdlicos e reacdes na pele
(LO et al, 1995; BLANCO-CORONADO et al, 1992; BOEREBOO, et al, 1998; CHUGH et al, 1998;
EYER et al, 2004; RAAISKARIMI, 2001).

A morte frequentemente ocorre entre 6-8 horas apds a exposicdo e decorre de faléncia
respiratéria e distirbios metabdlicos, particularmente acidose devido a prolongada atividade
convulsivante (LO et al, 1995; BLANCO-CORONADO et al, 1992; BOEREBOO, et al, 1998;
CHUGH et al, 1998; EYER et al, 2004; RAAISKARIMI, 2001). As principais causas de morte por
intoxica¢do aguda por endossulfam incluem aspiracdo pulmonar, insuficiéncia miocardica, edema
pulmonar e faléncia miltipla de 6rgdos (RAMASWAMY; PURI; RAJEEV, 2008).

Virios estudos registraram efeitos toxicolégicos resultantes da superestimulagdo do SNC pelo
endossulfam em humanos (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY,
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2000; AGRAWAL et al, 1983; ALEKSANDROWICZ 1979; BLANCO-CORONADO et al, 1992;
BOEREBOOM et al, 1998; CHUGH et al, 1998; DEWAN et al, 2004; EYER et al, 2004;
HODGSON; LEVI, 1996; KARATAS; AYGUN; BAYDIN, 2006; KUCUKER et al, 2009;
KUTLUHAN et al, 2003; NAQVI; VAISHNAVI, 1993; PANKAIJ, 2007; PRADHAN et al 1997,
RAMASWAMY; PURI; RAJEEV, 2008; ROBERTS et al, 2004; TIBERIN et al, 1970;
VENKATESWARLU et al 1999, YAVUZ et al, 2007).

Em um caso de tentativa de suicidio, convulsdes recorrentes por duas semanas foram seguidas
de recuperacio lenta, mas a atividade mental permaneceu prejudicada mesmo apds um ano, havendo
necessidade de administracdo de medicamentos para controlar as convulsdes (AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000). Sintomas de envenenamento agudo em uma
adolescente foram seguidos de psicose, cegueira cortical e rigidez de membros (PRADHAN et al,
1997).

Ramaswamy, Puri e Rajeev (2008) descreveram um caso de intoxica¢do aguda que evoluiu
com hemdlise intravascular em que uma paciente apresentou inicialmente quadro epiléptico grave do
tipo grande mal, seguido de coagulagdo intravascular disseminada com hipotensdo grave, queda de
hemoglobina, sangramento nasal e telangiectasia aracniforme. Em seguida apresentou edema
pulmonar, acidose metabdlica e hipercalemia, com evolucao para fibrilagdo ventricular e morte.

Karatas et al (2006) em estudo retrospectivo de casos de pacientes com intoxicacdo aguda por
endossulfam atendidos em um hospital universitirio de Singapura no ano de 2005, observaram que
ndusea, vomito e dor abdominal predominaram em 2/3 dos casos, continuando por 6 horas. Ndo houve
quadro de estado epiléptico nem edema pulmonar, entretanto todos os pacientes apresentaram
convulsdes nas primeiras 3 horas e evoluiram para comprometimento hepético.

Blanco-Coronado et al (1992), ao relatarem seis casos clinicos de intoxicacdo aguda por
endossulfam destacaram que um apresentou quadro semelhante de coagulacdo intravascular
disseminada, com trombose de artéria pulmonar e aorta, e choque cardiogénico seguido de morte. Este
paciente apresentou no nivel sanguineo 2,85 mg/l de endossulfam, enquanto os sobreviventes tiveram
uma média de 0,48 mg/l. Nestes pacientes, o quadro sintomatolégico teve inicio 2,7 h + 0,5h apds a
ingestdo. Trés pacientes apresentaram aspiracao pulmonar e cinco precisaram de ventilacdo mecanica.

Esses altos niveis sdo semelhantes aos evidenciados por Eyer et al (2004), no relato de
ocorréncia de dois casos de intoxicacdo por endossulfam que apresentaram sinais de grave
comprometimento da sadde caracterizado por estado epiléptico, insuficiéncia respiratéria e
instabilidade hemodindmica logo apds a ingestdo. Nestes pacientes, os niveis de endossulfam no
sangue foram de 0,86 mg/L e 0,12 mg/L, respectivamente. Segundo os autores, estes casos evoluiram
com edema cerebral e faléncia cardiaca. Ambos apresentaram quadro grave que teve inicio logo apds a
exposi¢do por ingestdo, caracterizado por estado epiléptico, insuficiéncia respiratéria e instabilidade
hemodinamica. O que ingeriu menor dose sobreviveu, entretanto desenvolveu insuficiéncia miocérdica
e edema pulmonar. O outro desenvolveu severo edema cerebral e faléncia miltipla dos 6rgdos com
desfecho letal.

Kucuker et al (2009) destacam que o endossulfam causa toxicidade com alteragdes
histopatoldgicas em vdrios 6rgdos e os efeitos toxicos aparecem poucas horas apds a ingestdo. Exame
pos-morte evidenciou regides de sangramento no cérebro e cerebelo, figado com aparéncia
microgranular e mdculas acinzentadas e congestdo renal. O exame histopatolégico evidenciou
isquemia cerebral, degeneracdo hepatica, inflamacao portal e congestdo vascular, necrose parenquimal
e dilatacdo sinusoidal; rim com infiltracdo de tecido intersticial linfocitico, necrose tubular epitelial e
congestdo vascular.

Estudando as caracteristicas de pacientes com intoxica¢do aguda em uma 4rea rural do Sri
Lanka, Van der Hoek e Konradsen (2005) evidenciam que este inseticida foi responsavel por 14 casos
de intoxicacdo, dos quais 9 evoluiram para a morte, o que corresponde a uma letalidade de 64%. A
gravidade da intoxicacdo pelo endossulfam também foi destacada por Roberts et al (2004) por meio da
apresentacio de caso de estado epiléptico refratdrio seguido de morte no Sul da Asia.
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Pankaj (2007) chama a atencdo para a importancia de incluir as criancas no grupo vulnerdvel a
exposi¢do por endossulfam, ao apresentar caso de intoxicagdo aguda em um menor de um ano de
idade que evoluiu com convulsdes generalizadas, comprometimento de fungdes hepaticas,
caracterizado por alteracdes de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST),
hiperglicemia e hipocalemia e taquicardia. O autor chama a aten¢@o para a importancia de incluir as
criancas no grupo vulnerdvel a exposi¢do por endossulfam, inclusive quanto a presenca destas na
proximidade de campos agricolas.

Além dos relatos de casos clinicos, estudos populacionais t€ém demonstrado a importancia
epidemioldgica da exposi¢do ao endossulfam para a saide publica.

Em estudo desenvolvido para obter informacdes acerca da tendéncia da incidéncia e causa de
intoxicacdes agudas no Sri Lanka no periodo de 10 anos, Van der Hoek e Konradsen (2006)
evidenciaram que dos 8.110 casos identificados, 64% decorreram de auto-intoxicac¢do, 16% foram
acidentais, 13% ocupacionais e 7% de causa desconhecida. O endossulfam foi responsavel por 400
casos e 117 mortes, correspondendo a uma incidéncia de intoxicacdo de 19,55% e confirmando a alta
taxa de letalidade (29,3%).

Bouvier et al (2006), comparando a exposi¢cdo ndo ocupacional e ocupacional a agrotéxicos
em Paris, coletou amostras por meio de “swab”(lavagem) de maos dos expostos ao ar (24 h) nos
ambientes internos de residéncias, floriculturas, sementeiras de estufa e lojas veterindrias. Os
resultados demonstraram que o inseticida a-endossulfam foi mais frequentemente identificado no ar
do ambiente e que o grupo considerado ndo ocupacional apresentou niveis semelhantes e, em alguns
momentos, mais elevados do que aqueles expostos ocupacionalmente.

Ch et al (2005), ao descreverem a frequéncia e distribui¢do de intoxicagdes por agrotéxicos
atendidos em um grande hospital no Sri Lanka, evidenciam que o endossulfam foi um dos produtos
mais utilizados e responsdvel por admissdes hospitalares, apresentando uma taxa de letalidade de 22%.

Algumas situagdes de exposi¢do massiva a endossulfam também sdo registrados na literatura e
envolvem particularmente populacdes residentes em 4reas rurais agricolas, onde as condi¢des de vida
sdo precdrias e determinantes no processo de intoxica¢do, como registram Mendoza et al (2006),
Dewan et al (2004) e Venkateswarlu et al (1999), ao relatarem casos de intoxicacdo por exposi¢iao
massiva aguda por endossulfam decorrente de armazenamento de alimentos em depdsitos
contaminados com o agrotoxico.

Os expostos apresentaram quadro cldssico de intoxicagdo por endossulfam, com dor
abdominal e muscular, niuseas, vOmitos e depressdo respiratéria. Dentre os casos relatados por
Mendoza et al (2006), 23% foram a 6bito devido a insuficiéncia respiratdria; os demais evoluiram para
agravamento do quadro com apresentacio de edema cerebral decorrente do estado convulsivo,
fibrilacdo ventricular, insuficiéncia cardiaca e necrose tubular. Chama a atencdo para o fato de que, os
que sobreviveram 2 intoxica¢do aguda evoluiram para casos cronicos de hepatite cronica e anemia
hemolitica.

Dewan et al (2004) relatam que em um episédio ocorrido em uma vila na India, vérios
habitantes foram envenenados provavelmente apds ingerir durante algumas semanas alimentos
contaminados com endossulfam. Foram afetadas 36 pessoas, e as criancas foram as primeiras a
apresentar convulsdes, havendo trés mortes. Manifestacdes no SNC também foram observadas em
estudo realizado por Venkateswarlu er al (1999), que relataram 44 casos de intoxicagdo por
endossulfam ap6s consumo de alimentos contaminados, onde foram observadas manifestacoes
neuroldgicas tais como convulsdes e perda de consciéncia, havendo uma morte.

A exposicdo aguda ao endossulfam também se reveste de importancia para a gestdo do setor
saide, uma vez que, conforme demonstram Wickramasinghe et al (2009), os gastos com acdes de
tratamento e prevencdo de intoxicagdes correspondem a cerca de 2,8% de todos os gastos do setor
saude. Os custos com agdes para tratamento de intoxicagdes por agrotoxicos sao muito mais elevados
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do que intoxicagcdes por outras substancias, pela necessidade de cuidados intensivos, o que requer, em
muitos casos, transferir o paciente para outros centros com servicos de maior complexidade,
particularmente nos casos agudos de intoxicacdo por endossulfam, cuja evolu¢do na maioria dos casos
¢ de gravidade elevada.

As intoxicagdes agudas decorrentes do endossulfam sdo um grave problema de satde publica
pelos seguintes aspectos: a) aspectos clinicos - gravidade do quadro de intoxicagdo, alta letalidade,
seqiielas pds-intoxicacdo; b) epidemioldgicos - grupos humanos vulnerdveis a exposi¢do; grande
amplitude de exposicdo - rural, urbana, bacias hidrograficas e ecossistemas; c) ocorréncia de acidentes
ampliados; d) relevancia para a satide ambiental e e) alto custo para os sistemas publicos de satde para
tratamento de casos de intoxicagdes e das seqiielas.

4.2. Toxicidade subcronica

O dossié de estudos toxicoldgicos, submetido pela empresa registrante de endossulfan a
ANVISA, para fins de avalia¢do de efeito subcronico, foi realizado em ratos Wistar e em caes Beagle,
e a exposicao foi realizada pela via oral (gavagem e dieta).

ESTUDO 1
ANO DO ESTUDO: 2001
Estudo aportado na ANVISA pela empresa registrante
Espécie: Rato (Wistar).
Numero de animais: 20/grupo/sexo
Doses: J- 0; 3,0; 10,0 e 30,0 mg/Kg/dia
Q@ -0;1,0; 3,0; 10,0 e 30,0 mg/Kg/dia
Via: Oral (gavagem)
Tempo de exposicao: 90 dias
Concentracao do ingrediente ativo (pureza): 96,79%

Os animais foram tratados com dosagens de endossulfam por via oral (gavagem) cinco dias
por semana durante 90 dias. O grupo controle recebeu apenas dgua destilada. Foram observadas
alteracdes relacionadas ao tratamento, que incluem: redugdo significativa (30%) do ganho de peso nos
animais (machos) tratados com a maior dose em relagdo ao grupo controle. Nas fémeas tratadas com a
mesma dose, essa reducdo ndo foi verificada, provavelmente porque metade (50%) do grupo morreu e
os sobreviventes mostraram ganho de peso similar ao controle. Foi observada mortalidade (60%) no
grupo de fémeas tratadas com a dose de 10 mg/Kg/dia. Fémeas tratadas com a menor dose (1,0
mg/Kg/dia) apresentaram redugdo de 25% do ganho de peso em relagdo ao controle, sendo que quatro
apresentaram congestdo pulmonar e em uma foi observado abcesso no lobo pulmonar.

Nove machos e quatro fémeas tratados com 3,0 mg/Kg do ingrediente ativo apresentaram
lesGes pulmonares, um macho apresentou hiperemia da bexiga e urina de cor avermelhada e em
trés animais foram observados formacao de nédulos no jejuno.

Entre os animais tratados com 10 mg/Kg da substancia teste, seis machos e duas fémeas
apresentaram lesées pulmonares. Foram observados pontos hemorragicos no pulmao de trés
machos, outros trés animais apresentaram lesoes como petéquias pulmonares e ruido
hipercreptante no pulméio. Foram observados nédulos no pancreas de um animal tratado com a
dose intermedidria (10 mg/Kg/dia). Duas fémeas apresentaram abcessos pulmonares, sendo que em
uma dessas o pulmao apresentou ruido hipercreptante.

Nos animais tratados com a maior dose, dois machos apresentaram abcessos pulmonares e
entre estes, o pulmao apresentou ruido hipercreptante, em uma fémea desse grupo de dose também foi
observada tais ruidos pulmonares.

Com relag@o aos parametros bioquimicos foi observada uma reducao significativa dos niveis

de uréia nos machos nas maiores doses quando comparadas ao controle. Aumento significativo
nas concentracoes de glicose, sodio e potassio foi observado nos grupos de machos tratados com a
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substincia teste para todas as doses em relacdo ao controle. Fémeas tratadas com endossulfam
apresentaram leve aumento da alanina aminotransferase (ALT) e aumento significativo da
aspartato aminotransferase (AST). Esse tipo de alteragdo enzimdtica é observado em situacdes de
lesdes hepaticas precoces quando ainda nao é detectada ao exame microscopico e analise
histopatolégica.

O estudo mostrou que o endossulfam apresenta efeitos toxicos relevantes. Os principais foram:
a reducio do peso corporeo e alteracoes pulmonares graves. Com base nesses efeitos o NOAEL foi
fixado em 1,0 mg/Kg/dia.

ESTUDO 2

ANO DO ESTUDO: 1989

Estudo aportado na ANVISA pela empresa registrante

Espécie: caes Beagle, linhagem BEAK (Hoechst)

Numero de animais por grupo de dose: 673 ¢ 69

Doses: 0, 3, 10 e 30 ppm e 30/45/60* ppm (dieta)

Observacgoes: *Esse grupo foi iniciado aproximadamente 3 meses apOs os outros grupos. O nivel de
dose na dieta foi aumentado de 30 para 45 ppm apds 54 dias; e foi posteriormente ajustado para 60
ppm ap6s 106 dias. O estudo desse grupo terminou ap6s 146 ou 147 dias.

Via de exposicao: dieta

Duracio da exposicao: 1 ano

Concentracao do ingrediente ativo (pureza): 96,5%

O estudo teve como objetivo avaliar a toxicidade em cdes expostos a doses repetidas de
endossulfam pela via oral (dieta) durante 1 ano. Os sinais de toxicidade foram observados em caes
tratados com 30 ppm da substincia teste poucas horas (entre duas horas e meia e seis horas) ap6s
receberem a substincia teste na dieta, e incluem decréscimo de ganho de peso, contracdes tonicas
dos misculos do abdomen e movimentos convulsivos das mandibulas em ambos os sexos, sendo
que em alguns casos essas contracoes foram bastante violentas. Os animais tratados com a maior
dose, 60 ppm, foram sacrificados devido aos graves sintomas neuroldgicos. O ganho de peso total em
machos que receberam 30 ppm da substancia teste foi 30% menor que os controles. O consumo de
alimento foi afetado nas maiores doses (30/45/60 ppm).

O “low observed effect level” (LOEL) para esse estudo foi de 30 ppm, baseado na diminuicio
do ganho de peso e nos sintomas neurolégicos e o “no observed effect level”( NOEL) foi 10 ppm, o
que equivale a 0,65 mg/Kg/dia para os machos e 0,57 mg/Kg/dia para as fémeas.

4.3. Toxicidade cronica, carcinogenicidade e genotoxicidade

A avaliacdo dos efeitos da exposi¢do ao endossulfam foi baseada nos estudos encaminhados
pela empresa registrante 8 ANVISA com o intuito de obter o registro dessa molécula, bem como em
referéncias internacionais publicadas.

ESTUDO 1 - Estudo de carcinogenicidade combinado com toxicidade cronica.
Estudo aportado na ANVISA pela empresa registrante

ANO DO ESTUDO: 1990

Espécie: Rato, Sprague-Dawley

Niumero de animais: 50/dose/sexo (grupo principal) e 20/dose/sexo (grupo satélite)
Doses: 0; 3,0; 7,5; 15 e 75 ppm

Via: Oral (dieta)

Tempo de exposi¢cao: 104 semanas

Concentracao do ingrediente ativo (pureza): 97,1%

Os animais receberam alimentacdo com doses de endossulfam durante dois anos (104
semanas). O grupo controle recebeu apenas racdo sem a substincia teste. Dentre os efeitos observados
destaca-se: maior incidéncia de glomerulonefrose progressiva e aneurismas no grupo tratado
com a maior dose (tanto no grupo satélite como no grupo principal) quando comparado ao grupo
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controle, sendo 43% e 27%, respectivamente, maior a incidéncia de glomerulonefrose e aneurismas
do que o normalmente observado nos controles histéricos. Nas fémeas que receberam 75 ppm de
endossulfam na dieta foram observados aumento dos rins em relagdo ao controle. Os machos
tratados com a maior dose exibiram aumento de nddulos linfaticos ampliados na regiao lombar em
comparagio ao grupo controle. A quantidade de leucécitos entre elas os linfécitos foi menor nos
machos tratados com a maior dose (75 ppm) quando comparado ao grupo controle.

Outros achados incluem: lesdo no miocardio, hemossiderose no baco, degeneracio cistica
do cortex da adrenal e degeneracio de nervo periférico. Foram observados também
adenocarcinomas nas glandulas mamarias de fémeas e adenomas na glandula pituitaria
anterior, atrofia testicular, inflamacao de células do figado e da prostata em todos os grupos,
inclusive no controle e em ambos os sexos.

O NOEL estabelecido para esse estudo foi de 15 ppm, o que equivale a 0,65 mg/Kg/dia.
Corroborando os estudos de Ruckman ef al, 1989; Gopinath; Cannon, 1990; Hack et al, 1995.

ESTUDO 2 - Estudo de carcinogenicidade em camundongos

Estudo aportado na ANVISA pela empresa registrante

ANO DO ESTUDO: 1988

Espécie: Camundongo, strain Hoe:NMRK{(SPF71)

Namero de animais por grupo de dose: 10 & e 10 Q@ por grupo — 12 meses (sacrificio interim); 10 &
e 10 @ por grupo — 18 meses (sacrificio interim) e 60 & e 60 @ por grupo — 24 meses.

Doses: 0; 2; 6 e 18 ppm

Via de exposicao: oral (dieta)

Duracio da exposicao: 24 meses (2 anos)

Concentracao do ingrediente ativo (pureza): 97,9%

O estudo foi conduzido com o intuito de avaliar a capacidade do endossulfam de causar
tumores em camundongos. Os animais foram tratados com a substincia teste na dieta durante 24
meses (grupo principal), sendo que dois outros grupos (grupos satélites) foram usados para analisar
possiveis efeitos durante o estudo. Dentre as alteragdes observadas destacam-se: a diminuicdo do
peso corporeo e do peso do figado nos machos tratados com 18 ppm e o aumento da mortalidade
e significante diminuicio do peso do pulmio e ovario nas fémeas que receberam a maior dose.

Baseado nesses efeitos, o NOEL do estudo foi de 6 ppm, equivalente a 0,84 mg/Kg/peso
corpdreo nos machos e 0,97 mg/Kg/peso corpéreo nas fémeas.

Além desses estudos relatados, o endossulfam € citado na literatura por diversos autores por
seus efeitos genotdxicos, mitdticos, apoptdticos e mutagénicos. Seu potencial carcinogénico também é
apontado na literatura cientifica, apesar de que para humanos ainda ndo hd evidéncias suficientes de
carcinogenicidade (NAQVI; VAISHNAVI, 1993).

A genotoxicidade do endossulfam foi avaliada por meio da andlise critica de estudos
cientificos publicados em periddicos internacionalmente reconhecidos. O quadro 4 mostra que a
maioria dos estudos relevantes sdo positivos para efeitos genotéxicos do endossulfam. Também pode
ser observado que apesar de haver poucos estudos para determinar a carcinogenicidade, alguns
apontam que o efeito genotéxico como a inibi¢do da apoptose, pode contribuir para a sobrevivéncia de
células mutantes e, por conseguinte provocar, possiveis efeitos carcinogénicos (ANTHERIEU, et al,
2007).

O endossulfam tem sido avaliado quanto a genotoxicidade em uma variedade de ensaios in
vivo e in vitro. Esses ensaios t€m apresentado tanto resultados positivos quanto negativos, mas a
maioria dos testes de mutagenicidade reportou resultados positivos (AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000).

Os resultados de um estudo in vitro (LU et al., 2000) no qual foram empregadas células Hep
G2 (hepatoblastoma hepatico humano) sugeriram que tanto o a-endossulfam quanto o f-endossulfam
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sdo genotoxicos para o referido tipo de célula em diferentes concentragdes e por endpoints variados. A
genotoxicidade do B-endossulfam parece ser mais pronunciada do que a do a-endossulfam. Tanto o o-
endossulfam quanto o B-endossulfam causaram aumento significativo de quebras na fita de DNA, no
entanto o B-endossulfam também causou aumento significativo de permuta entre cromatides irmas e
aumento na freqiiéncia de células micronucleadas. A nido elucidagdo do mecanismo através do qual o
processo ocorre, e a clastogenicidade do endossulfam sugerem a necessidade de mais estudos (LU et
al., 2000); essa atividade correlaciona-se fortemente com alta indu¢do de expressdo do gene para a
enzima citocromo P450 3A (CYP3A) (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTRY, 2000).

Um estudo realizado com queratinécitos humanos (HaCaT) mostrou que o endossulfam causa
danos ao DNA, altera a proliferacdo celular e inibe a apoptose, o que pode contribuir com a
sobrevivéncia de células mutantes e levar a possiveis efeitos carcinogénicos (ANTHERIEU et al.,
2007).

Em algumas espécies de mamiferos, os estudos de genotoxicidade do endossulfam parecem
fornecer evidéncias de que esse composto € mutagénico e clastogénico, e que induz efeitos na cinética
do ciclo celular em algumas espécies de mamiferos. O endossulfam induziu aberracdes
cromossOmicas e mutagdes génicas em camundongos e moscas droséfilas (AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000).

Shukla et al (2001) encontrou elgvado teor de organoclorados (Endossulfam, BHC, DDT,
Aldrin) em populagdes de duas regides da India com elevada prevaléncia de cincer gastrointestinal.
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QUADRO 4 : Estudos realizados para avaliacao da genotoxicidade do Endossulfam

leucécitos (LMIA)

Objetivo do Microorganismo/ Testes Realizados Achados Relevantes Resultado Referéncia
estudo: Linhagem de
células

Identificar efeitos | Células da | Teste de fosforilagdo, | Acimulo de fosforilase no nicleo, | Diminuicdo do | ANTHERIEU S. et
mutagénicos, linhagem HaCat inativacdo de radicais livres | inativac@o de radicais livres (ROS), | crescimento celular, | al. (2007)
apoptogénicos e (ROS), estresse oxidativo | bloqueio do estresse oxidativo por | inibi¢do da apoptose, o
genotoxicos por N-acetyl cysteine. Testes | N-acetyl cysteine. Testes de efeitos | que pode contribuir para a

de efeitos mutagénicos | mutagénicos (Ames positivo sem | sobrevivéncia de células

(Ames positivo) e teste do | S9) e aumento de danos no DNA | mutantes e, por

cometa (Teste de cometa) em células HaCaT | conseguinte, possiveis

via mecanismo ROS dependente efeitos carcinogénicos

Identificar a | Células ovarianas | Teste do cometa em DNA de | Concentracdo de 0.25-10 pM, | Indugdo de danos ao DNA | BAJPAYEE M. Et
capacidade do | de hamster (CHO) | células ovarianas de hamster | causam erros no DNA de células | e mutacdo. al, 2006
Endossulfam e | Linfécitos e em linfécitos humanos e | ovarianas de hamster e em linfécitos
seus metabdlitos | humanos mutagenicidade em | humanos. O diol e o hidroxyether
de induzir danos | Salmonella Salmonella com 1-20 mug/plate (TA98) causam
no DNA mutagenicidade em Salmonellas
Determinar a agdo | Fagdcitos e | Atividade metabdlica dos | O efeito citotoxico do endossulfam | Supressdo da atividade | PISTL, J. et al .
de 7 agrotdxicos | Linfécitos fagécitos durante a | foi observado com a diminui¢do da | metabdlica dos fagdcitos e | (2003).
de diferentes | Humanos fagocitose — Teste do lodo- | migragdo espontdnea dos leucdcitos | ativagdo mitogénica do
estruturas nitro-tetrazolium  redutase | e com a diminui¢do da ativacdo dos | linfécito
quimicas e seus (INT). linfécitos
efeitos bioldgicos Capacidade mitogénica do

linfécito -  teste  de

migracdo—inibicao de
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Quadro 4: Continuacio

Objetivo do Microorganismo/ Testes Realizados Achados Relevantes Resultado Referéncia
estudo: Linhagem de
células
Observar a | Células humanas | Trocas cromossOmicas, | B-Endossulfam causa um | Ambos s@o genotdxicos | LU, Y. Et al. (2000).
influéncia do o e | HepG2 Frequéncia de micronucleos | significativo aumento de trocas | para células humanas
do B-Endossulfam e Quebras de DNA cromossdmicas (SCE) nas | HepG2
nos efeitos concentragdes de 1 x 10-7 M a 1 x
genotdxicos 10-5 M.
Nas concentragdes de 5 x 10-5 M a
1 X 10-3 M aumenta
significantemente a freqiiéncia de
microntcleos.
a—-endossulfam  induz  aumento
significativo de quebras de DNA nas
concentracdes de 2 x 10-4 M a 1 x
10-3 M.
Estudar a | Bactérias: E. | Teste de umu (cultura de | Os sistemas de “repair-deficient” e | Genotdxicos CHAUDHURI K. et
genotoxicidade do | coli linhagem K12, | Salmonella Typhimurium) “repair-proficient” de E. coli K12 al . (1999).
endossulfam em | AB1157: AB | b-galactosidase actividade - | foram sensiveis ao endossulfam,

sistemas
bacterianos

1886: (ulrA 6), AB
2494 (lexA 1) e
AB2463:

(recA 13).

método de Miller.

Também foram observadas a
freqiiéncia de mutagdo e a
freqiiéncia de  mutagdo
induzida (n°® de col6nias
resistentes e nao resistentes a
ampicilina)

Endossulfam induziu profago 1 em
células lisogénicas de E. coli WP2s
e mutacdo em células E. coli K12
AB 1157 transformando células
sensiveis a ampicilina em células
resistentes a ampicilina.
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4.4. Toxicidade reprodutiva e sobre o desenvolvimento

ESTUDO 1

Espécie: Rato, Sprague-Dawley

Estudo aportado na ANVISA pela empresa registrante
ANO DO ESTUDO: 1982

Numero de animais: 10/grupo/sexo

Doses: 0; 50; 75 e 100 ppm

Via: Oral (dieta)

Duracao da exposi¢ao: Nao informado

Concentracao do ingrediente ativo (pureza): 97%

O estudo foi realizado apenas para determinar os niveis de dose de endossulfam a ser usado no
estudo de toxicidade reprodutiva em duas geracOes. Trés grupos de 10 machos e 10 fémeas receberam
endossulfam na ragdo. O grupo controle recebeu apenas ragao sem a substancia teste.

Os dados de autopsia revelaram aumento significativo na média de peso do figado em
todos os grupos tratados quando comparados ao controle. O peso da ninhada foi significativamente
menor na dose de 75 ppm e em maior extensdo na dose de 100 ppm. A maioria dos efeitos
significantes do endossulfam técnico na reproducio foi a progressiva perda de individuos apds o
nascimento e a reducio do peso da ninhada do nascimento ao 28° dia em todas as doses. O
percentual de perdas na maior dose foi cinco vezes maior em relaciao ao controle.

O NOEL para esse estudo foi fixado em 50 ppm, baseado na redug¢do do peso materno e da
ninhada e aumento de perdas de ninhada.

ESTUDO 2

Estudo aportado na ANVISA pela empresa registrante

ANO DO ESTUDO: 1984

Espécie: Rato, Sprague-Dawley

Niumero de animais: Geraciao FO — 32/grupo/sexo e Geragao F1 — 28/grupo/sexo
Doses: 0; 3; 15 e 75 ppm

Via: Oral (dieta)

Duracao da exposicao: Nao informado

Concentracao do ingrediente ativo (pureza): 97%

Os animais foram tratados com diferentes doses de endossulfam no periodo de seis a dezoito
meses de idade, periodo em que ocorreu o acasalamento para produzir a ninhada Fla. Os filhotes da
geracdo Fla foram sacrificados 21 dias apds o parto e a geracdo FO acasalada novamente para produzir
os filhotes F1b. Apds o desmame dos filhotes F1b, a geracdo FO foi sacrificada. A geracdo Flb
continuou com a dieta acrescida da substincia teste por aproximadamente 98 dias antes do
acasalamento para originar os filhotes F2a F2b, sacrificados ap6s o desmame.

Nas ninhadas do primeiro acasalamento da geracdo FO tratada com 75 ppm foi observado
aumento cumulativo no percentual de perdas em relacao ao controle e reducio na média do peso
das ninhadas. Os grupos tratados com 15 e 75 ppm exibiram diminuicio na média do peso
corpéreo em relacio ao controle durante o segundo acasalamento, gestagdo e periodo pés-parto.

Andlises do ganho de peso mostraram diferengas estatisticamente significantes entre fémeas
da geracdo F1b expostas a 03 ppm da substancia teste em relagdo ao controle, bem como em machos
da geracdo FO tratados com a mesma dose de endossulfam e fémeas tratadas com 75 ppm. A média de
peso da ninhada na geracdo FO foi significativamente menor que a observada no grupo controle.
Foi observada reducio do peso dos filhotes da geracao F0 nos grupos tratados com 15 e 75 ppm.

Foi observada leve reducio no peso médio da ninhada no segundo acasalamento da
geraciao F1b nos grupos tratados com a maior dose.
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A exposicdo ao endossulfam na dieta produziu aumento no nimero de fémeas sem
filhotes viaveis.

Quanto aos achados macroscépicos encontrados na geracdo FO, foi observado aumento no
peso médio do coracdo nos machos tratados com qualquer uma das doses e, dos rins e do figado, na
maior dose.

As fémeas apresentaram aumento do peso médio do cérebro e do figado na maior dose em
relacido aos controles. No que tange as andlises macroscépicas da geracdo F1b foi observado leve
aumento no peso médio do figado e significativo aumento no peso médio dos rins nos machos
tratados com a maior dose; com relagdo as fémeas, houve aumento no peso médio do figado nas
doses de 15 e 75 ppm e leve elevacdo no peso médio dos rins na maior dose quando comparado ao
grupo controle.

Nao houve estabelecimento de NOEL para esse estudo, uma vez que foram observados sinais
de descoloracdo amarelada nas células dos tiibulos convolutos proximais dos rins nos machos
tratados com todas as doses utilizadas. Sugerindo efeito nefrotéxico para baixas doses.

ESTUDO 3

Estudo aportado na ANVISA pela empresa registrante

ANO DO ESTUDO: 1981

Espécie: Coelho (New Zealand)

Nimero de animais por grupo de dose: 209 *

Doses: 0; 0,3; 0,7; e 1,8 mg/Kg/dia

Via de exposicao: gavagem

Duracio da exposicao: periodo entre o 6° ao 28° (inclusive) de gestagao.
Dia do sacrificio: 29° de gestagao

Concentracao do ingrediente ativo (pureza): 97,3%
*QObservacao: O nimero de fémeas na maior dose testada foi 26

O estudo foi conduzido com o intuito de avaliar possiveis efeitos durante o desenvolvimento
embrionario de coelhos expostos ao endossulfam. Foi verificada pronunciada toxicidade materna
e diminuicao do ganho de peso corporeo foram observados na maior dose. Toxicidade materna
pode ter contribuido para quatro mortes na maior dose. Sinais de toxicidade no grupo que
recebeu a maior dose incluem convulsdes, respiracio rapida e ruidosa, salivacdo e
hiperatividade (4/20 coelhos).

Observacdes patoldgicas grosseiras revelaram que um animal que morreu durante o teste
mostrou evidéncia de atividade hemorragica.

No grupo tratado com a maior dose, quatro animais morreram nos dias 7, 10, 21 e 29 de
gestacdo. Dois animais com malformacao (caudas torcidas) foram observados em uma ninhada do
grupo tratado com a dose intermedidria.

Outras alteracoes e malformacoes foram observadas no grupo tratado com a dose de 0,7
mg/Kg/dia, tais como: quatro fetos de uma ninhada com alargamento auricular, trés fetos de uma
ninhada com ascite (derrame de liquido na cavidade peritoneal) e um feto com uma artéria subclavia
esquerda acessoria. Artéria carétida esquerda apresentando posicionamento anormal foi
encontrada em seis fetos de duas ninhadas na maior dose e um dnico feto no grupo controle.

Baseado nessas alteracdes, o NOEL materno foi de 0,7 mg/Kg/dia e o NOEL para a toxicidade
do desenvolvimento 1,8 mg/Kg/dia. Quanto ao LOEL materno, foi estabelecido 1,8 mg/Kg/dia a dose

sem efeito toxico.

Ficou evidenciado que o endossulfam afetou o desenvolvimento embriondrio e fetal no estudo
aportado na ANVISA.
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44.1. Interface entre a desregulacio enddcrina e toxicidade reprodutiva

Os hormonios sdo importantes reguladores de células, tecidos e 6rgdos alvo, especialmente
implicados na reprodugdo, no desenvolvimento e crescimento embriondrio, fetal e infantil, no sistema
nervoso central e no sistema imune. Os desreguladores endécrinos podem alterar a fungdo sexual,
funcdo neurocomportamental e causar imunossupressdo. H4 evidéncias de que a desregulacdo
endécrina estd envolvida na indugdo de cancer de mama, testiculo e préstata, assim como
endometriose (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000).

Nos udltimos anos tem crescido a preocupacdo acerca da toxicidade de substincias quimicas
para o sistema reprodutivo de machos e fémeas. E consenso na literatura cientifica que o endossulfam
¢ um interferente enddcrino para animais (mamiferos, passaros, peixes, anfibios) e para humanos.
Pode-se considerar que este efeito se expressa em estdgios de intoxicagdes (aguda, subaguda,
subcronica e cronica), seja por exposicdo ocupacional e ambiental, por ingestdo de alimentos
contaminados incluindo o leite materno e durante a vida intra-uterina.

O endossulfam pode afetar o sistema enddcrino, € o metabolismo organico, através de sua
atividade nas glandulas hipdfise, tiredide, supra-renais, mamas, ovdrios e testiculos, provocando
efeitos no metabolismo do organismo, alterando a producdo de hormonios, entre outros, do
crescimento (GH), prolactina (PRL), adrenocorticotréfico (ACTH), estimulante da tireéide (TSH),
foliculo estimulante (FSH), luteinizante (ILH), triiodotironina (T3), tiroxina (T4), hormdnios sexuais
(BELDOMENICO et al, 2007) e outros interferentes endécrinos (ARNOLD et al, 1996).

O endossulfam por meio de vdrias maneiras pode influenciar a funcdo hormonal normal
(mimetizar, bloquear a sintese, ligar-se aos receptores de membrana, citoplasma ou do nticleo celular)
e, assim, desencadear efeitos adversos reversiveis ou ndo. Como outros organoclorados ja proibidos, o
endossulfam tem atividade estrogénica e antiandrogénica e atravessa a barreira hematoencefdlica. Em
mulheres gravidas expostas, o endossulfam atinge o feto através do cordao umbilical e placenta e
continua afetando a crianca apds o nascimento através da amamentacdo (CERRILLO et al, 2005;
PATHAK et al, 2008).

O endossulfam foi relacionado a diversas manifestag¢des tipicas de desreguladores enddcrinos
em estudos realizados com animais: atrofia testicular, hiperplasia da paratiredide, aumento de peso da
glandula pituitaria e do dtero, entre outros (ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2002).

Exposi¢des ao endossulfam tém resultado tanto em alteracdes reprodutivas quanto em efeitos
no desenvolvimento em animais ndo-alvo. A exposi¢do ao endossulfam resultou em prejuizo do
desenvolvimento de anfibios, reducdo da secrecdo de cortisol em peixes, desenvolvimento prejudicado
do trato genital de péssaros e niveis reduzidos de hormoénios, de producdo de esperma e atrofia
testicular em mamiferos.

A acdo do endossulfam nas glandulas mamadrias foi observada in vivo e in vitro. O
endossulfam técnico e seus isdbmeros a e B induziram a proliferagdo, in vitro, de células de cancer de
mama humanas (MCF-7), os efeitos estrogénicos ocorreram em concentragdes de 10-25 uM (JE et al,
2005). Esses achados sugerem que o endossulfam e os organoclorados de modo geral podem estar
diretamente envolvidos no desenvolvimento de cincer de mama, provavelmente devido ao seu
potencial estrogénico (SOTO; CHUNG; SONNENSCHEIN, 1994).

Foster e Agarwal (2002) mostraram a reducdo da fertilidade feminina por endometriose
induzida pela exposi¢do ao endossulfam.

Em estudos com animais, foram observados vérios efeitos adversos em 6rgdos reprodutivos
masculinos de ratos e camundongos: reducdo da fertilidade masculina com prejuizo da produgdo de
esperma, a qualidade do sémem e a motilidade dos espermatozdides (DALSENTER et al, 1999).
Observou-se testosterona testicular persistentemente diminuida em ratos machos apds exposi¢do oral,
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de duragdo intermedidria, ao endossulfam (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTRY, 2000).

A interferéncia na sintese dos hormonios sexuais mostrou retardo da maturidade sexual
masculina, inclusive dos caracteres sexuais secunddrios em estudo realizado por Saiyed et al, 2003.
Trata-se de uma investigacdo realizada em regido montanhosa ao norte da India, onde houve aplicagio
aérea de endossulfam por mais de 20 anos, em plantagdes de caju. Este agrotéxico era empregado duas
ou trés vezes ao ano e era o Unico produto aplicado.

Realizou-se um estudo com meninos de 10 a 19 anos residentes em uma vila situada no sopé
das plantacdes de caju. O estudo revelou que o nivel médio de endossulfam em 117 meninos (10 — 19
anos) residente no local era significativamente mais elevado do que aqueles observados em 90 garotos
que residiam a 20 km de distancia da referida vila. A avaliacio da maturidade sexual para
desenvolvimento de pé€los pubianos, testiculos, pénis e nivel sérico de testosterona, foi relacionado a
exposicdo aérea ao endossulfam. Os niveis de hormonio luteinizante (LH) séricos também se
apresentaram relacionados a aplica¢do aérea de endossulfam. O estudo sugeriu que a exposi¢do de
criancas, do sexo masculino, ao endossulfam pode retardar a maturidade sexual, inclusive dos
caracteres sexuais secunddrios, pela sua interferéncia na sintese de hormdnio sexual (SAIYED et al.,
2003; HOND; SCHOETERS, 2006).

Estudo realizado na Califérnia mostrou a associacdo entre perda fetal e exposicdo materna
durante a terceira e oitava semana de gestacao pela proximidade da residéncia aos locais de aplicagdo
de agrotoxicos, entre eles o endossulfam (Bell et al, 2001 a b). Em estudo experimental foi
evidenciada a inibicdo da implantacdo do embrido no ttero de camundongos (HIREMATH;
KALIWAL, 2002).

Tém sido observados efeitos embriotoxicos em estudos com ratos, tais como aumento na
porcentagem de reabsor¢des (abortos), variagdes esqueléticas, diminui¢do no peso e tamanho fetais e
incremento no comportamento agressivo em ratos recém nascidos (AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000). Apesar dos estudos com animais apresentados
serem limitados, as evidéncias apontam claramente que o endossulfam tem potencial para produzir
toxicidade no desenvolvimento embriondrio para niveis igual ou inferior aos que produzem toxicidade
materna (NAQVI; VAISHNAVI, 1993).

Dentre as malformagdes congénitas registradas na literatura cientifica, foram evidenciadas em
estudos animais (ratos Wistar) anomalias Osseas e viscerais (SINGH et al, 2007%) e em humanos,
hipospadia e criptorquidismo (GARCIA-RODRIGUEZ et al, 1996; TONGEREN et al, 2002;
FERNANDEZ et al, 2007). Outras evidéncias experimentais mostram associa¢do do endossulfam com
hidrocele congénita, criptorquidia e hérnia congénita inguinal em criangas do sexo masculino
(MICROMEDEX apud REIS, 2008).

E ilustrativo da toxicidade para a reproducdo humana o caso relatado por Sancewicz-Pach et al
(1997) que estudaram uma série de casos de intoxicacdes agudas ocorridas por agrotéxicos no periodo
de 1986 a 1996. Entre eles foi diagnosticado um abortamento no quinto més de gestacdo em uma
mulher de 21 anos de idade apds ter ingerido dose desconhecida de endossulfam. Nesse mesmo estudo
observou-se que os fetos de maes expostas tinham concentragdo de agrotéxico no corddo umbilical
superior ao do sangue materno.

O endossulfam demonstrou ligar-se ao receptor estrogénico humano e exibir significante
atividade estrogénica (ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2002).

Existem evidéncias de que o endossulfam age como um desregulador endécrino em
humanos, com potencial para que este composto afete a sintese, secre¢do, transporte, ligacio, acio ou
eliminacdo dos hormdnios naturais do corpo que sdo responsdveis pela manuten¢do da homeostase,
reproducdo, desenvolvimento e/ou comportamento (ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
2002).

28



4.5. Imunotoxicidade

O sistema imune é muito sensivel e reage rapidamente a baixas doses frente a muiltiplos
quimicos. Para os efeitos decorrentes dos agrotdxicos o sistema imune pode indicar toxicidade
subclinica a baixas dosagens (PISTL et al, 2003). Vérios estudos mostram que o endossulfam € t6xico
e suprime o sistema imunolégico assim como promove respostas alérgicas.

Estudos experimentais em animais indicam que tanto a resposta imune celular quanto a
humoral ficam deprimidas apds exposi¢do oral ao endossulfam em doses que ndo induzem nenhum
outro sinal visivel de toxicidade. Também foi observado em células sanguineas de carneiro
significante supressdo de fagdcitos, decréscimo da ativagdo de linfécitos e da migracio (quimiotaxia)
de leucécitos (PISTL et al, 2003).

Keenan (2003) realizou um importante estudo para investigar se o endossulfam e a permetrina
induziam a apoptose em timdcitos de camundongos in vitro e se a mistura desses inseticidas promovia
citotoxicidade. Ambos endossulfam e permetrina induziram apoptose. Quando os inseticidas foram
combinados havia um efeito potencializador de apoptose nas células do timo. As caspasesl estdo
envolvidas no desenvolvimento de apoptose dos timdcitos expostos a cada um dos inseticidas ou em
mistura. As caspases estudadas foram 3, 8 e 9. Atividade significativa da caspase 3 foi observada nos
timdcitos expostos a ambos os inseticidas. Caspase 8 e 9 ambas foram ativadas nos timécitos expostos
aos inseticidas sozinhos ou em combinacdo, mas foram mais expressivos na caspase 8. Mecanismos
extrinsecos e intrinsecos de citotoxicidade em células do timo foram ativados tanto pelo endossulfam
como pela permetrina.

Os efeitos imunossupressivos do endossulfam reconhecidos na literatura foram a diminui¢ao
na producdo de anticorpos humorais; na resposta de imunidade celular: diminuicdo da funcdo dos
macréfagos; decréscimo de niveis séricos de IgG; decréscimo no titulo de anticorpos para toxina
tetdnica; inibicdo da quimiotaxia e da fagocitose dos leucdcitos e incremento da relacdo
albumina/globulina. Esses sinais surgem em baixas dosagens, antes que outros sinais clinicos sejam
observados entre expostos (ATSDR, 2000; Abadin et al, 2006).

Endossulfam promove doenca alérgica em humanos por estimular a degranulagdo de
mastdcitos, o que causa liberagdo rdpida e dose dependente da a-hexosaminidasa (marcador para os
granulos que contém mediadores alérgicos pré-formados) dos mastécitos humanos e estimula a
liberagdo mediada por IgE (Narita et al 2007).

Endossulfam também induz a morte de células T natural killer, as quais atuam na supressiao
tumoral (Kannan et al, 2000), de forma que o endossulfam agiria no desenvolvimento de tumores.

A AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY (ATSDR) conclui
que ha risco para o sistema imune de humanos expostos ao endossulfam. Observa que a anemia,
desnutri¢do, doengas imunosupressoras e diabetes sdo agravos que aumentam a sucetibilidade as
intoxicagdes por agrotoxicos bem como sua severidade (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES
AND DISEASE REGISTRY, 2000).

No quadro 5 estdo apresentados alguns estudos que mostram efeitos imunotdxicos do
endossulfam e sua relacdo com outros sistemas (neuro-enddcrino) (AGGARWAL er al, 2008;
AGGARWAL et al, 2009; ANTHERIEU, 2007; JIA; MISRA, 2007; KANAN, 2000; KEENAN,
2003; LONSWAY, 1997; PISTL, 2003).

1 ~ . . . . ~ . .
Caspases sdo proteases baseadas em cisteina capazes de clivar outras proteinas. Caspases sdo essenciais na
apoptose celular. Algumas caspases também sao necessdrias no sistema imune, para a maturacao das citocinas.
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Quadro 5: Alguns estudos de imunotoxicidade do endossulfam e a relacio deste com os sistemas enddcrino e nervoso

Objetivo do estudo | Linhagem de células Desenho do estudo Achados Relevantes Resultado Referéncia
/ Microorganismo /
populacio/ animal
Determinar o efeito | Células de timo de | Teste histoquimico, de | Fluorescéncia relativa para | A  apoptose causada pela | KEENAN, J. J.
do endossulfam em | ratos C57/BL6 fluorescéncia (in vitro) de | células expostas ao | exposicdo a ambos agrotéxicos | 2003.
mistura em células cultura de células de timo | endossulfam, a permetrina e | (endossulfam e permetrina
de timo de ratos de ratos C57/BL6, | a  mistura de ambas | apresentam seus desfechos via
C57/BL6; expostas a mistura de | substancias. ativacdo de caspases)
Elucidar o agrotoxicos (endossulfam
mecanismo pelo + permetrina), s6 ao | Mensuracdo da atividade | A indugdo de apoptose
qual o endossulfam endossulfam e s6 a | Caspase. envolvendo a caspase 8 é maior.
regula a apoptose permetrina.
em células imune A exposicdo a misturas de
endossulfam e permetrina
induzem apoptose de células de
timo.
Compreender os | Linfécitos Experimento com | Foram observadas respostas | Diminui¢do do peso do timo, do | AGGARWAL, M.
efeitos do | sanguineos, linfécitos | pintinhos de dois dias de | linfoproliferativa; baco e da bursa de Fabricius para | e al . 2008.
endossulfam na | esplénicos, vida comparando-se trés | hipersensibilidade tardia; | a exposicdo prolongada.

fungdo imunoldgica

grupos: controle;
alimentado com arsénico
(3.7 ppm); e alimentado
com endossulfam

(30 ppm). Foi observado o
peso corpdreo didrio por
trinta dias. Ao final foram
extirpados o timo, o baco
e a bursa de Fabricius.
Linfécitos do  sangue
periférico e do bago foram
separados para estudo de
imunotoxicidade.

producdo de nitritos por
células mononucleares; e
resposta de anticorpos para
RD-F.

Linfoproliferacdo-diminuida,
Hipersensibilidade e
imunossupressao.
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Quadro 5: Continuacao

do endossulfam
como
desregulador da
homeostase
epidérmica e os
mecanismos de
acdo.

da epiderme.

in vitro.

de homeostase dérmica;
efeito  mitogénico
apoptogénico

€

desregulador da homeostase
epidérmica. Por meio de
dois principais
mecanismos:

-Inibicdo da apoptose;

- Dano ao DNA;

-Mutagdo celular (evidéncia
de carcinogénese)

Objetivo do Linhagem de Testes Realizados Efeitos Observados Resultado Referéncia
estudo células /
Microorganismo
/ populacao/
animal
Investigar a acdo | Células humanas | Cultura de células | Ativacdo de desregulacdo | -O endossulfam ¢é um | ANTHERIEU,

Setal. (2007).

Quantificar a
exposicao
dérmica e
respiratéria para
misturadores e
aplicadores  de
Endossulfam,
acefato e
metamidofds, na
cultura de tabaco
e avaliar potecial
risco

Trabalhadores da
producio de
tabaco.

Quantificacdo  da
exposicdo dérmica
e respiratéria de

misturadores e
aplicadores.
Verificacao da
parte do corpo mais
exposta.
Verificacao do

nivel de protecdo
dos equipamentos
de seguranga.

Estimativa de exposicao.

-A exposicao ao
endossulfam foi
notavelmente mais alta.
Morte foi atribuida em

parte ao endossulfam.

A penetracio dérmica do
endossulfam através de
DL50 para o endossulfam
foi de 359 e o NOAEL foi
de 3.

LONSWAY,

JA. e al

(1997).
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Quadro 5: Continuacao

Objetivo do Linhagem de Testes Realizados Efeitos Observados Resultados Referéncia
estudo células /
Microorganismo
/ populacao/
animal

Avaliar a | Eritrécitos de | Métodos Avaliar a peroxidacdo | Os principais resutlados | AGGARWAL,
exposicao pintinhos. bioquimicos. lipidica. foram: O endossulfam | M; et al
simultinea Atividade do superoxido | aumenta a peroxidacdo | (2009).
(endossulfam e dismutase lipidica; O endossulfam e a
arsénico) e Dosagens da catalase; do | mistura diminuem a
avaliar a inducdo glutatiom peroxidase; | catalase e o nivel de
de estresse glutatiom-S-transferase; glutationa. O endossulfam
oxidativo e diferentes ATPases e | aumenta o nivel de glicose
efeito sobre o AchE; glicose sérica; | sérica. O endossulfam
sistema anti- niveis de glutationa e de | diminui a atividade da Na+
oxidante hemoglobina glicosilada | - K+ - ATPase.

no sangue. Endossulfam e o ars€nico

aumentam o nivel de GHb

Definir o | Célula Jurkat | Estudo in vitro. | Indu¢do de apoptose em | O endossulfam  pode | KANAN, K. et
mecanismo pelo | (célula T humana | Andlise células T da linhagem | produzir  apoptose em | al.
qual o | de linhagem | bioquimica. leucémica em expostos ao | células humanas de | (2000).
endossulfam leucémica) Exposicao das | endossulfam. linhagem leucémica. Os
induz morte em células a dados do estudo suportam
células T concetragdes fortemente a  disfuncdo
humanas. variadas de mitocondrial e de estresse

endossulfam  (10-
200 uM) por 0-48
h.

oxidativo da toxicidade do
endossulfam.
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Esses resultados demonstram que a imunotoxicidade pode ser um pardmetro mais sensivel de
toxicidade induzida por endossulfam do que outros parametros, tal como, o da carcinogenicidade para
na andlise dos sérios riscos desse produto para a saide humana (AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000).

4.6. Neurotoxicidade

ESTUDO 1 - Estudo de Neurotoxicidade

ESTUDO APORTADO NA ANVISA

ANO DO ESTUDO: 1997

Espécie: Ratos (Wistar)

Niimero de animais por grupo de dose:

Doses (tnica): ¢ - 0; 0,75; 1,5; 3,0; 6,0 e 12 mg/Kg/peso corpdreo
4 -0; 6,25; 12,5; 25; 50 e 100 mg/Kg/peso corporeo

Via de exposicao: oral (gavagem)

Duracio da observacao: 15 dias

Concentracao do ingrediente ativo (pureza): 98,6%

O estudo foi realizado com o intuito de avaliar os efeitos neurotdxicos advindos de uma tnica
dose de endossulfam. Seis machos que receberam 100 mg/Kg/peso corpéreo e uma fémea tratada com
12 mg/Kg/peso corpéreo morreram no dia da administracao da dose.

Machos tratados com 50 e 100 mg/Kg/peso corpéreo e fémeas que receberam 6,0 e 12
mg/Kg/peso corpéreo mostraram sinais clinicos poucas horas apds a administracio, tais como:
postura descoordenada, respiracao irregular e ofegante, diminuicio da atividade, postura
acocorada, convulsoes tonico-clonicas, aumento da salivacao, estreitamento da fissura palpebral,
estupor (diminuicdo ou paralisacdo das reacoes intelectuais, sensitivas ou motrizes), pelos
ericados, membros traseiros escarranchados e reacoes de susto.

Fémeas tratadas com 3,0 mg/Kg/peso corpéreo apresentaram postura afetada, respiracao
irregular, éansia, decréscimo de atividade, postura acocorada, membros traseiros
escarranchados, estreitamento da fissura palpebral, pelos ericados. Machos que receberam 25
mg/Kg/peso corpéreo exibiram postura afetada, respiracio irregular, decréscimo de atividade e
postura acocorada. Os sintomas foram reversiveis um dia apdés a administracdo da substiancia
teste.

Baseado nesses achados o NOEL foi de 12,5 mg/Kg/peso corpéreo em machos e 1,5
mg/Kg/peso corpéreo em fémeas tratadas com endossulfam. Estudos com utilizagdo de doses ainda
menores poderiam ter sido desenvolvidos, uma vez que com 3,0 mg/Kg/peso foi suficiente para
desencadear alteracdes neuro-comportamentais.

4.6.1. Mecanismo de Acao Neurotoxico

A exposicdo a inseticidas organoclorados tais como o endossulfam pode levar as alteragdes
mentais em decorréncia da neurotoxicidade (HAZARDOUS SUBSTANCES DATA BANK, 2005). A
estimulagdo do sistema nervoso central (SNC) é a principal caracteristica da intoxicagdo por
endossulfam nos casos de intoxicac¢do aguda.

A estimulagdo do SNC € provocada pela acdo antagonista dos ciclodienos nos receptores
ionotrépicos do dcido y-aminobutirico (GABA), o que provoca a reducdo da captacdo dos fons de
cloro. O bloqueio da entrada de fons pelo endossulfam resulta na repolarizagcdo parcial do neurdnio,
gerando um estado descontrolado de excitagdo. O endossulfam possui uma afinidade com receptores
GABA do cérebro, agindo como um antagonista ndo competitivo (AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000; BRANNEN et al, 1998; LE COUTEUR et al,
1999; GILBERT, 1992; GILMAN; HARDMAN; LIMBIRD, 2003 apud REIS, 2008 2003; HINCAL;
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GURBAY; GIRAY, 1995; KARATAS; AYGUN; BAYDIN, 2006; RAMASWAMY; PURL
RAJEEV, 2008; ROLDAN-TAPIA et al, 2006; SUNOL et al, 2008; UNITED NATIONS
ENVIRONMENT PROGRAMME/ FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION, 2007; VALE
et al 2003).

O endossulfam também altera os niveis cerebrais dos neurotransmissores dopamina,
noradrenalina e serotonina por afetar a sintese, degradagdo, niveis de liberacdo e captacdo desses
neurotransmissores (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000).
Esse organoclorado ainda demonstrou capacidade para induzir apoptose celular por estimulagdo
citotéxica (acdo enddcrina e imunotdxica) (AHMED, 2008; FRANCO et al, 2009; JIA; MISRA, 2007;
KANNAN, 2000). O mecanismo apoptético desempenha um importante papel na morte neuronal na
doenga de Parkinson (KANTHASAMY et al, 2005). A citotoxicidade do endossulfam provocando
apoptose celular apdia a alegacdo de que doengas neurodegenerativas por morte celular provocadas
por agrotéxicos podem, pelo menos em parte, estar associadas com apoptose precoce ou tardia de
neurdnios dopaminérgicos (JIA; MISRA, 2007), ver quadro 4.

Residuos de endossulfam tém sido detectados em cérebros de ratos tratados com este
agrotoxico (ANSARI; CHAN et al., 2005; SIDDIQUI; GUPTA, 1978; GUPTA, 1984) e em humanos
(ALEKSANDROWICZ, 1979; BLANCO-CORONADO et al, 1992; BOEREBOOM et al, 1998;
DEMETER et al, 1977).

O alvo do endossulfam é o cértex pré-frontal, que estd envolvido em tarefas cognitivas,
atencdo seletiva, memoéria de curto prazo, inibicdo de resposta, variacdo comportamental,
comportamento sexual e depressio (CABALEIRO et al 2008). Os efeitos comportamentais do
endossulfam estdo associados com sua ag¢do nos mecanismos dopaminérgicos e serotoninérgicos
(PAUL et al, 1995).

O neurotransmissor GABA apresenta importincia no desenvolvimento do cérebro no periodo
gestacional (ROBERTS et al 2007). Em teoria, a alteracdo do metabolismo do GABA pode
desempenhar um papel na desordem de espectro autista (COHEN, 2001; ROBERTS et al, 2007). O
endossulfam também tem efeitos idade e dose-dependentes sobre outros aminodcidos no cortex pré-
frontal do cérebro (CABALEIRO et al, 2008).

Os isdmeros do endossulfam como o a-endossulfam, B-endossulfam e endossulfam sulfato
tém efeitos citotdxicos em culturas de células gliais e neuronais de ratos e humanos (CHAN et al,
2006). Torres e colaboradores (2006) relatam que tanto o endossulfam quanto seus metabdlitos foram
encontrados no cordao umbilical, no leite materno e no soro de mulheres que deram a luz através de
parto cesdreo, indicando que esses compostos atravessam a placenta e expdem o feto in utero,
podendo provocar efeitos no desenvolvimento fisico e nas fun¢des cognitivas da crianca. Um estudo
realizado por Kang et al (2001) indica que o endossulfam pode inibir a diferenciagdo e proliferacao de
células pluripotentes do sistema neuronal durante o desenvolvimento, sugerindo que os efeitos
neurotéxicos desse organoclorado estdo relacionados a reducdo da producdo de uma proteina
envolvida no controle do crescimento celular e em fatores da transcri¢ao nuclear. Segundo esse autor,
a toxicidade também estaria relacionada a inibicdo de canais presentes na membrana das células
pluripotentes do sistema neuronal, inibindo a diferenciagio celular.

4.6.2. Efeitos neurotoxicos e implicacées para a saiide

Os efeitos neurotdxicos do endossulfam parecem resultar da super estimulagdo do SNC, sendo
esta a manifestacdo mais caracteristica da exposi¢do aguda ao endossulfam. Os sinais mais
proeminentes da neurotoxicidade, tanto em humanos quanto em animais, sdo hiperatividade, tremores,
ataxia, tontura, desequilibrio, comprometimento da memoria, diminuicdo da respiracdo, dispnéia,
salivacdo, ndusea, vomitos, diarréia, parestesia, vertigem, faléncia respiratdria e cardiaca, convulsodes
tonicas e clonicas e coma. Convulsdes sdo uma manifestacio comum e severa € podem levar a
epilepsia e ao estado epilético refratario. (ALEKSANDROWICZ 1979; AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000; EXTENSION TOXICOLOGY NETWORK,
1996; HAZARDOUS SUBSTANCES DATA BANK, 2005).
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Além da neurotoxicidade, animais expostos ao endossulfam exibem diversos efeitos incluindo
toxicidade renal e hepética, efeitos hematoldgicos, alteracdes no sistema imunolégico e altera¢des nos
orgdos reprodutivos de machos, cujos mecanismos de efeito seguem sendo investigados (AGENCY
FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000).

O Endossulfam ainda pode causar efeitos comportamentais como agressividade, mesmo apds
cessagao do estimulo, prejudicar o aprendizado e os processos de memorizagdo, provocar sensibilidade
extrema ao barulho e a luz, e provocar espasmos musculares (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES
AND DISEASE REGISTRY, 2000; PAUL et al, 1995). Gupta (1976) observou em estudo
experimental realizado em ratos e camundongos hiperresponsividade a estimulos téteis e tremores
violentos que se espalham pelo corpo. Agrawal et al (1983) e Zaidi et al (1985) também registraram
aumento do comportamento agressivo provocado pelo endossulfam em ratos.

Exposicdes cronicas ao endossulfam também podem resultar em neurotoxicidade. Agricultores
cronicamente expostos a esse agrotoxico apresentaram epilepsia, hiperatividade, irritabilidade,
tremores, convulsdes e paralisia (NAQVI; VAISHNAVI, 1993).

Em relagdo a exposicdo ocupacional, tanto alteragdes agudas como crdnicas nas funcgdes
sensoriais, motoras, autondmicas, cognitivas ¢ comportamentais foram observadas em pessoas apds
exposicao a niveis relativamente altos de inseticidas e outros agrotéxicos (HODGSON; LEVI, 1996).

Aqueles que sofreram exposi¢do ocupacional ao endossulfam exibiram efeitos primariamente
neurotéxicos tais como convulsdes, epilepsia, hiperatividade, irritabilidade, tremores e paralisia
(AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2000; AGRAWAL et al,
1983; ALEKSANDROWICZ, 1979; NAQVL UNITED NATIONS ENVIRONMENT
PROGRAMME/ FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION, 2006), bem como sintomas
neurocomportamentais manifestados por agitacio, falhas na memdria, afasia parcial, cognicdo limitada
(ALEKSANDROWICZ, 1979), diminui¢ao da coordenac¢do motora e confusdo mental (PAUL et al,
1995).

Alteragdes no eletroencefalograma para um padrdo epileptiforme t€m sido associadas a
exposicdes ocupacionais ao endossulfam (HAZARDOUS SUBSTANCES DATA BANK, 2005). Um
piloto de avido-pulverizador exposto ao endossulfam mostrou focos epiléticos ndo especificos
persistentes no lobo frontal (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY,
2000). Um caso de inalagdo ocupacional em uma fébrica israelense de produtos quimicos levou a
danos cerebrais de longa duragdo com manifestacdes psiquidtricas. O trabalhador exposto sofreu
deterioracdo cognitiva e emocional, severa perda de memdria e inabilidade para realizar pequenas
tarefas, com coordenacdo visual e motora prejudicada. A fase aguda incluiu mal estar, convulsdes
repetitivas e consciéncia enfraquecida, e apds recuperagio, a vitima se tornou agitada e desorientada.
(ALEKSANDROWICZ, 1979).

Alguns estudos t€m levantado a possibilidade de agrotdxicos estarem envolvidos na etiologia
da doenca de Parkinson (BROWN er al, 2006; LE COUTEUR et al, 1999; JIA; MISRA, 2007).
Especula-se que a degeneracio seletiva dos neurénios dopaminérgicos pode ser acelerada por agentes
neurotdxicos exdgenos como 0s agrotdxicos.

H4 evidéncias crescentes que a exposicao ao endossulfam pode aumentar o risco para o mal de
Parkinson. Segundo Brown et al (2006) o peso da evidéncia € suficiente para concluir que existe uma
associacdo genérica entre exposi¢do a agrotoxicos e doenca de Parkinson, sendo que a duragdo da
exposicdo estaria associada a um risco aumentado no desenvolvimento da doenga. Também existem
outras evidéncias de que a exposi¢do a agrotoxicos durante o periodo de desenvolvimento possa levar
a um efeito neurodegenerativo ampliado, o que tornaria o sistema nervoso mais susceptivel a
exposicdes subseqiientes durante a fase adulta. Em um importante estudo experimental realizado por
Jia e Misra (2007), evidenciou-se que camundongos recém-nascidos expostos ao endossulfam entre o
5 e 0 19 dias de vida mostraram mudancas insignificantes nos niveis de dopamina, acetilcolinesterase
e oa-sinucleina; entretanto, quando re-expostos na idade adulta, eles mostraram niveis
significativamente diminuidos de dopamina, niveis elevados de a-sinucleina e aumento da atividade da
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acetilcolinesterase no cérebro. A perda de dopamina e o actimulo de a-sinucleina sdao ambos
associados ao mal de Parkinson. (Ver quadro 5).

Um estudo recente ligou a exposicdo ndo ocupacional materna ao endossulfam e dicofol
(organoclorados) ao autismo em criancas nascidas de mulheres que residiram até a 500 metros de
locais de pulverizacdo durante primeiro trimestre de gestagcdo, sugerindo exposicdo por inalagdo. A
taxa de autismo foi seis vezes maior que a esperada — possivelmente causada pela interferéncia do
endossulfam na neurotransmissdo mediada por GABA, que desempenha um papel importante no
desenvolvimento cerebral durante a gestacdo (ROBERTS et al, 2007).

Pode-se afirmar que o endossulfam produz efeitos neurotdéxicos em humanos e animais,
compromente a formagdo do sistema nervoso central em fetos, pode provocar quadro clinicos severos
nos individuos expostos, ocasiona danos permanentes a saide e pode inclusive evoluir para o 6bito, o
que representa risco para a satide publica.

5. Interacdo dos sistemas nervoso, endocrino e imunolégico e repercussées sobre a saide
humana

A interacdo reciproca entre os sistemas nervoso, enddcrino e imunoldgico € a base de todos os
mecanismos de coordenagdo e regulacdo (homeostéticos) das fun¢des corporais. A triade de interacio
reciproca, ou triade da influéncia regulatdria, dos processos fiosioldgicos e homeostéticos, caracteriza-
se pelas interagdes que ocorrem entre os sistemas imunoldgico, enddcrino e nervoso. Sendo assim, um
xenobidtico com a capacidade de interagir diretamente com cada um desses eixos, pode desencadear
efeitos adversos também nos outros.

Estudos recentes demonstraram que agravos que alteram a dindmica dos sistemas
imunolégico, enddcrino e nervoso podem estar associados ao desenvolvimento do céncer e alteragdes
no sistema reprodutivo (GORDON, 2008).

As interagOes entre os sitemas nervoso, enddcrino e imunoldgico ocorrem porque existe um
compartilhamento de ligantes e receptores entre esse trés sistemas fisiolégicos (BLALOCK, 1994).
Por exemplo, neurotransmissores, citocinas e hormdnios, liberados a partir de diversos tipos de
estimulos fisioldgicos ou apds o contato com agentes fisicos, quimicos ou biolégicos podem atuar em
receptores imunoldgicos alterando, conseqiientemente funcdes do sistema imune. Por outro lado,
citocinas liberadas pelo sistema imunoldgico possuem a capacidade de se ligarem aos receptores dos
sistemas neuro-enddcrino, interferindo também com suas respectivas fungdes (WEIGENT;
BLALOCK, 1995).

O sistema neuroenddcrino constitui a base do controle do sistema reprodutivo, que requer
ajustada orquestracio do eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadas para seu adequado funcionamento. Sabe-
se que as interagdes hipotdlamo-hipdfise-gonadas sdo semelhantes nos machos e nas fémeas. No
entanto, observa-se que a liberagcdo das gonadotrofinas e esterdides sexuais € relativamente constante
nos machos, no entanto nas fémeas obedece a variagdes ciclicas. Nas fémeas, dependendo da fase do
ciclo, o estrogénio pode exercer efeito modulador na hipéfise, estimulando ou inibindo a secre¢do de
LH-hormonio luteinizante (FOX, 1996; HAFEZ, 1998; ANTUNES-RODRIGUES; FAVARETTO,
1999; GONZALES, 2002). Por outro lado, a ativina tem efeito oposto e estimula a secre¢do de FSH-
hormonio foliculo estimulante. A testosterona inibe preferencialmente a secrecdo de LH, e também
exerce retroalimentacdo negativa (feedback negativo) sobre o hipotdlamo, inibindo a secrecdo de
GnRH-hormoénio liberador de gonadotrofina (SHARPE, 1988; ANTUNES-RODRIGUES;
FAVARETTO, 1999; GONZALES, 2002).

Quando ha intera¢do direta de um xenobidtico com células imunolégicas ou indiretamente
através dos sistemas nervoso e/ou enddcrino ocorrem efeitos adversos complexos, em geral
sindromicos. Nesse sentido, o estudo dos efeitos toxicos sobre um ou mais sistemas, bem como a sua
interacdo, € de extrema relevancia para a avaliagdo da toxicidade de substancias quimicas.
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Ap6s a avaliagdo dos resultados dos estudos toxicoldgicos e epidemioldgicos da presente Nota
Técnica € possivel concluir que o endossulfam € um composto neurotéxico com fortes evidéncias de
acdo desreguladora enddcrina, exibindo efeitos de imunotoxicidade (diminuicdo da resposta imune
humoral e celular) e efeitos sobre o sistema reprodutivo, portanto os seus efeitos estdo relacionados
com a triade de interag@do reciproca, ou triade da influéncia regulatoria.

6. Aspecto Regulatério — A situaciio internacional do registro do endossulfam

O endossulfam tem sido extensamente reavaliado por autoridades regulatérias em todo o
mundo. O uso deste produto foi banido em diversos paises e tem sofrido restricdes severas em outros.

A EPA finalizou em 2002 a reavaliacdo do endossulfam e concluiu que o mesmo pode
apresentar riscos agudos e crénicos para a saide humana e organismos terrestres e aquaticos. Segundo
avaliacdo da agéncia americana, os usos do endossulfam na agricultura, baseados na rotulagem
aprovada, apresenta riscos ocupacionais excessivos. Para minimizar os riscos a saide humana e meio
ambiente, a EPA impds uma série de restri¢des ao produto: excluiu culturas da autorizacio de uso do
produto, reduziu a dose mixima de aplicacdo, todas as formulagdes passaram a ser de uso restrito, as
formulacdes ‘pd molhdvel’ foram obrigadas a ser acondicionadas em embalagens hidrossoliveis;
algumas formas de aplicagdo foram excluidas, o intervalo de reentrada passou para no minimo 48
horas, podendo chegar a 17 dias para algumas culturas, etc. A EPA ainda solicitou uma série de
estudos adicionais para confirmar as avaliacdes regulatérias e conclusdes (ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 2002).

Além disso, a agéncia de protecio ambiental norte-americana (EPA) publicou recentemente
(17 de abril de 2009) uma lista de substincias quimicas que participirdo do programa de screening
sobre os efeitos de desregulacdo enddcrina. O endossulfam consta nessa lista, ou seja, haverd a
obrigatoriedade de aporte de novos dados toxicolégicos mais aprofundados e especificos para avaliar
sua atuacdo também como possivel desregulador enddcrino (EPA, 2009b), reforcando a evidéncia ja
existente de o endossulfam causar também esses efeitos.

Em agosto de 2002, a agéncia reguladora canadense, Pest Management Regulatory Agency
(PMRA), anunciou que os fabricantes do endossulfam no Canadd concordaram em adotar as mesmas
medidas, para esse ingrediente ativo no Canad4, daquelas implantadas nos Estados Unidos. A PMRA,
aquela época, também anunciou que seria realizada uma reavaliacdo do referido ingrediente ativo a
fim de determinar se as medidas de gerenciamento do risco adotadas nos EUA proveriam seguranca
adequada no que se refere ao uso do endossulfam no Canadd. Em junho de 2004, a PRMA propds
algumas medidas provisérias de mitigagdo do risco que foram publicadas no documento intitulado
‘Proposed Acceptability for Continued Registration (PACR)’. Com o inicio da reavaliacdo, as
empresas detentoras do registro do endossulfam técnico no Canada (Bayer Cropscience e Makhteshim
Agan of North America) solicitaram a retirada da indica¢do do produto para uso residencial, uso em
plantas ornamentais, entre outros. A reavaliacdo do endossulfam foi publicada em outubro de 2007 e a
avaliagdo de risco preliminar indicou preocupa¢do com a situacdo dos trabalhadores e do meio
ambiente, propondo classificacdo 1 para o endossulfam de acordo com a politica do governo federal de
manejo de substancias téxicas. Essa politica clama a eliminac¢do de substincias de classe 1. A PMRA
solicitou dados adicionais (estudo toxicoldgico, informacdes para melhor caracterizar riscos
ocupacionais etc.) para aperfeigoar a avaliacao de risco antes de propor ac¢des regulatorias.

A diretiva 91/414/EEC da Unido Européia (UE) dispde que, substincias que ndo estejam
inclusas na lista positiva da EU (anexo 1), ndo podem ser utilizadas em agrotéxicos. A avaliagdo da
seguranca do uso do endossulfam foi realizada pelos estados membros e pela comissdo e finalizada em
15 de fevereiro de 2005, com a conclusdo de que o referido produto ndo satisfaz os requisitos minimos
de seguranca, para ser incluido na lista positiva de agrotoxicos que podem ser utilizados naquele bloco
econdmico.

O endossulfam € volétil, seu principal metabdlito é persistente e ja foi encontrado em regides
onde a substancia ndo é utilizada. Outro problema identificado foi o possivel impacto em operadores
em ambientes fechados. Conseqiientemente, por meio da diretiva 2005/864/EC, a comissdo decidiu
ndo incluir o endossulfam na lista positiva da comunidade (Anexo I da diretiva 91/414/EEC). A
autorizacdo para qualquer uso do endossulfam expirou em 31 de dezembro de 2007.

A Agéncia Australiana Responsdvel pela Avaliacio e Registro de Agrotéxicos e
Medicamentos Veterinarios (APVMA) iniciou, em 1995, uma revisdo do endossulfam devido a
preocupacdes acerca de riscos para o publico em exposi¢des, de curto e longo prazo, os residuos de
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endossulfam (particularmente em criacdo de animais, névoa em aplicacdes em algoddo e outras
culturas de 4reas extensas), saide ocupacional, seguranca e meio ambiente. Em 2005 a APVMA
concluiu o relatdrio final de revisdo do endossulfam. Uma das principais preocupacdes foi prevenir a
ingestdo de residuos de endossulfam por gado. A APVMA impds zonas obrigatdrias de protecdo para
pulverizagdo e notifica¢do da vizinhanga antes da aplicacdo do produto. Animais de criagdo ndo devem
ser alimentados com pasto, forragem ou alimento tratado com endossulfam. Na revisio a APVMA
intensificou as restricdes no fornecimento e uso do endossulfam. O endossulfam nao deve ser utilizado
em vegetais folhosos, frutos tipo baga (incluindo uvas), bananas, sorgo e milho, amendoins, vegetais
leguminosos, vegetais bulbosos, milho-verde, vegetais do grupo da couve (exceto repolho (cabega)
brocolis e couve-flor) (AUSTRALIAN GOVERNMENT AUTHORITY RESPONSIBLE FOR THE
ASSESSMENT AND REGISTRATION OF PESTICIDES AND VETERINARY MEDICINES,
2005).

O endossulfam foi banido no Sri Lanka em 1998, apds ter sido associado a indices elevados de
estados epiléticos e mortes apds auto-intoxicagdes. O niimero de mortes relacionadas ao composto, no
Hospital Geral de Anuradhapura (Sri Lanka), caiu rapidamente apds o banimento: de 50 em 1998 para
37 em 1999, 5 em 2000 e 3 em 2001. Também se verificou uma queda no total de mortes relacionadas
a agrotoxicos. Revisdo dos registros da ‘Intensive Care Unit’ (ICU) dos anos de 1998 a 2001 mostrou
uma reducdo similar nas internacdes hospitares e mortes por endossulfam: houve 10 admissdes em
1998, 17 em 1999, 2 em 2000 e nenhuma em 2001 (ROBERTS et al., 2006).

O endossulfam foi banido no estado do Kerala (India). A instala¢io do processo de banimento
ocorreu apds crescente preocupacdo acerca do risco de trabalhadores e aldedes ser intoxicados. O
Instituto Nacional de Satde Ocupacional do pais finalizou, em 2002, um relatério dos efeitos do
agrotoxico que concluiu que amostras de dgua, coletadas 10 meses apds a aplicacdo de endossulfam
em uma vila, ainda apresentavam residuos de endossulfam. Mesmo a deteccio de quantidades
pequenas de residuos de endossulfam, significa exposicdo continua da populagcdo, uma vez que as
aplicagdes se estendem hd mais de 20 anos. O estudo realizado pelo Instituto Nacional de Satde
Ocupacional também constatou diminui¢do no Quociente de Inteligéncia (QI) e piora no desempenho
escolar das criangas expostas ao endossulfam. Foram pesquisadas 170 criancas expostas e 92 criangas
nido expostas, que serviram de controle. A prevaléncia de anormalidades congénitas, tais como
alteracdes cardiacas e anormalidades esqueléticas, também foi mais elevada entre as criancas expostas
(KUMAR, 2002).

Os Paises Baixos baniram todos os usos do endossulfam baseado em uma avaliacdo de risco
nacional. Concluiu-se que a aplicagdo de endossulfam, seguindo-se as boas praticas agricolas,
resultaria em contaminacdo de &dguas de superficie que afetariam significativamente organismos
aquadticos (especialmente peixes). A contaminacdo de dguas de superficie com o endossulfam ocorreria
como resultado de deriva durante a aplicacdo. Assumindo um fator de 10% para a deriva, obteve-se
um valor de 0,014 mg/L para a concentracdo do endossulfam. Comparando-se essa concentracdo com
a menor LC50 para peixes (0,00017 mg/L) resultou em um fator de risco de 82, que foi considerado
inaceitdvel (PRIOR INFORMED CONSENT PROCEDURE, 2005).

A Tailandia imp0s restricdes severas ao endossulfam, banindo as formulagdes concentrado
emulsiondvel e granulares. Essa decisdo baseou-se em uma avaliacio de risco nacional. Um
levantamento, em cinco provincias, para avaliar o uso do endossulfam no controle de lesmas em
arrozais, mostrou que aproximadamente 94% dos agricultores utilizavam agrotéxicos e que, desses, 60
a 76% utilizavam endossulfam. Foram relatadas mortalidade de peixes e outros organismos aquaticos
em todas as provincias. Chegou-se a conclusdo de que as formulacdes concentrado emulsiondvel e
granulares sdo muito téxicas para peixes e organismos aquiticos (PRIOR INFORMED CONSENT
PROCEDURE, 2005).

Por fim, pelo menos em sete paises da Africa (Burkina Faso, Cabo Verde, Gambia, Mali,
Mauritania, Niger e Senegal) o endossulfam teve o registro proibido pelas preocupacdes de seu
impacto a saide humana, principalmente considerando o cendrio de exposi¢do ocupacional.

7. Atualiacdo dos dados, estudos e informacoes apés a publicaciao da Nota Técnica
7.1. Toxicidade Endécrina do endossulfam
7.1.1. Desregulacio endécrina
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O sistema endécrino estd envolvido na regulagdo dos processos metabdlicos do organismo
como 0s processos nutricionais, comportamentais, reprodutivos, fungdes cardiovasculares, renais e
intestinais. O sistema enddcrino é composto de: (i) glandulas localizadas por todo o organismo; (ii)
hormonios liberados por essas glandulas que funcionam como ‘“mensageiros quimicos”; (iii)
receptores presentes em diversos tecidos que reconhecem os hormdnios e, em resposta a essa ligacao,
desencadeiam cascatas de sinalizag@o e eventos.

A toxicidade enddcrina, ou desregulacdo enddcrina € um efeito adverso que interfere com uma
ou mais das diversas fun¢des desempenhadas pelo sistema enddcrino.

Por conseguinte, os desreguladores enddcrinos (DE) s@o definidos como quaisquer substancias
(ou misturas) exégenas que alteram func¢des do sistema enddcrino e, consequentemente causam efeitos
adversos em um organismo, sua prole ou (sub) populacdes (GOLDMAN et al.,, 2000;
INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2002).

Os mecanismos pelos quais os DE desencadeiam os efeitos téxicos sdo bem variados e
envolvem a interferéncia com a ligagdo, acdo, transporte, liberacdo, metabolismo, producdo ou
eliminacdo de hormdnios naturais responsdveis pela manutencdo da homeostase e regulacdo de
processos do desenvolvimento (KAVLOCK et al, 1996). Alguns agrotoxicos t€m o potencial de
produzir alteracdes no sistema enddcrino através da ligacdo a receptores especificos de hormdnios
ester6ides, como o estradiol, a testosterona e a progesterona, antagonizando ou estimulando o sistema
endocrino (KAVLOCK et al., 1996).

Os DE podem atuar mimetizando os hormonios naturais (endégenos). Quando isso ocorre
pode haver a estimulacdo excessiva da fungdo realizada pelo hormonio natural (ex: aumento de massa
muscular pela acdo do hormoénio do crescimento) ou o aparecimento de respostas em periodos
inapropriados (ex: puberdade precoce, producdo de insulina desnecessdria). Os DE também podem
atuar bloqueando receptores de hormonios e diminuindo ou aumentando a sintese dos hormdnios
naturais INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2002.

Além dos efeitos adversos descritos anteriormente, a interagdo constante entre 0s sistemas
enddcrino, imunolégico e o nervoso deve ser considerada durante a avaliagdo dos efeitos toxicos
induzidos por substincias quimicas. Essa interacdo ocorre principalmente através do hipotdlamo,
pituitdria, adrenais, tiredide e gbnadas, uma vez que esses 6rgaos compartilham receptores e moléculas
sinalizadoras, presentes nos trés sistemas (ADER et al, 1991).

Os estrégenos atuam sobre o crescimento, diferenciacio e funcionamento de diversos tecidos,
incluindo os sistemas reprodutivo feminino e masculino como ttero, ovério, glindulas mamdrias,
testiculo e prdstata, manutencdo e sistema cardiovascular (BAXTER; RIBEIRO; WEBB, 2004).

Os estrégenos s@o produzidos principalmente nos ovdrios e testiculos e atravessam as células,
sendo mantidos nas células-alvo através da ligacdo a receptores de estrogenos (RE) intranucleares
(NILSSON et al, 2001).

Dois tipos de RE foram descritos, REa e REP que possuem dominios estruturais e funcionais
semelhantes. A acdo dos estrégenos ou xenoestrogenos através do mecanismo gendmico envolve a
ligacdo com os RE, que sofrem alteracdes conformacionais, permitindo que se liguem a elementos
responsivos a estrégenos (ERE) no DNA (MURDOCH; GORSKI, 1991). Os ERE s@o promotores de
genes-alvo e resultam na ativagdo da transcri¢do de genes relacionados as fun¢des desempenhadas e
reguladas pelos estrégenos (NILSSON; GUSTAFSSON, 2002; HALL; COUSE, KORACH, 2001).

Os estrogenos ou xenoestrogenos também podem desempenhar seus efeitos de desregulacio
enddcrina através de mecanismos nao-gendmicos. Nesse caso pode ocorrer a interagdo com receptores
de membrana e proteinas regulatdrias, proteinas transportadoras, fatores de transcri¢do, cascatas de
fosforilagdo, vias de sinalizagdo e enzimas envolvidas na sintese de hormonios esteréides (NILSSON
et al, 2001; ALYEA; WATSON, 2009, WATSON; GAMETCHU, 1999; ROSENFELD; GLASS,
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2001; MCKENNA; O'MALLEY, 2002; HERMANSON; GLASS; ROSENFELD, 2002; SMITH;
O'MALLEY, 2004; JAKACKA et al, 2001).

Os desreguladores enddcrinos podem desencadear seus efeitos toxicos através de apenas um
dos mecanismos descritos na literatura: LIGACAO, ACAO, TRANSPORTE, LIBERACAO,
METABOLISMO, PRODUCAO ou ELIMINACAO de horménios (KAVLOCK et al, 1996). Estudos
cientificos mostraram que o endossulfam é um agrotéxico desregulador endécrino tendo seus efeitos
desencadeados por diversos desses mecanismos de agdo.

7.1.2. Estudos de ligacio e ativacio transcricional de receptores androgenos (RA), de
estrogenos (RE) e de progesterona (RP)

Existem testes preconizados pelas diretrizes internacionais que propde avaliar a capacidade de
LIGACAO de uma substincia com receptores de hormdnio e sua possivel interferéncia com a ACAO
de um hormdnio endégeno ou de genes responsivos a eles. Essa ligacdo pode desencadear efeitos
agonistas ou antagonistas que podem ser distinguidos a partir dos testes de ativagdo transcricional.

O endossulfam mostrou atividade anti-androgénica em estudos que avaliaram a ligagdo ao RA
em diferentes linhagens celulares, como nas células CHO-K1 (KOJIMA et al, 2004; ROY et al, 2004;
ANDERSEN et al, 2002), células PALM (LEMAIRE et al, 2004) e células NIH3T3 (VISWANTH et
al., 2010),

Ja em estudos que avaliaram a ligacdo com o RE o endossulfam mostrou potencial estrogénico
nas linhagens de células MCF-7 (ANDERSEN et al, 2002; SOTO; CHUNG; SONNENSCHEIN,
1994; WADE et al., 1997; ARCARO et al, 1998; ANDERSEN et al., 2002 RAMAMOORTHY et al.,
1997) e células CHO-K1 (KOJIMA et al., 2004). Entretanto os estudos de Shelby et al. (1996) e
Ashby et al. (1997) ndo reproduziram esses efeitos.

O endossulfam mostrou capacidade de se ligar a RP, mostrando atividade anti-progesterona
em células de levedura (CHATERIJEE et al, 2008).

E importante destacar que esses testes ndo oferecem informagdes abrangentes quanto ao
espectro de efeitos toxicos em sistemas bioldgicos de alta complexidade, com diversas possibilidades
de interagdo através de mecanismos gendmicos e nao-gendmicos.

7.1.3. Teste uterotréopico em roedores

O teste uterotrépico avalia a capacidade de uma substincia em alterar o peso do ttero em
fémeas de roedores imaturas sexualmente ou ovariectomizadas, trés dias apds a exposicdo. Estudos
com camundongos (SHELBY et al., 1996) e ratos (ASHBY et al., 1997; WADE et al., 1997) expostos
ao endossulfam ndo induziram o aumento do peso do ttero no teste uterotropico.

O teste uterotrépico ndo permite avaliar a interferéncia de uma substincia com outros
mecanismos de acdo de desregulagdo enddcrina. Isso pode ser comprovado pelo estudo de Varayoud e
colaboradores (2008) onde ratos tratados com doses baixas de endossulfam ndo apresentaram efeito
uterotrépico, mas causaram a down-regulation de genes responsivos a estrogenos, como os de REa,
progesterona e fator complemento 3 (VARAYOUD et al., 2008).

7.1.4. Interferéncia com mecanismos de acio nao-gendmicos mediados por RE

Diversos outros estudos foram encontrados na literatura que permitiram elucidar aspectos mais
sutis da interagdo do endossulfam com o sistema enddcrino ou com mecanismos de interferéncia e
regulacdo hormonal.

Foi demonstrado que a ativacdo transcricional do endossulfam, descrita em estudos citados
anteriormente, depende da sua ligacdo com a regido promotora do cofator pSp13. Resultados desse
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estudo, associados com outros relatos de testes in vivo e in vitro com xenoestrogenos, sugerem que o
endossulfam € um modulador seletivo de receptor de estrogénio (SERM) e que sua atividade agonista
de REa ndo pode necessariamente ser inferida a partir da simples ligacdo de RE e testes de ativagcdo
transcricional (WU et al, 2008). Os SERM podem atuar de maneira distinta dependendo do tecido e
receptor presente (NILSSON et al, 2001)

Em outros estudos foi demonstrado que a interferéncia com o sistema enddcrino do
endossulfam pode ocorrer pela ativacdo de cascatas de quinases (MAPK e P13-K) independente da
presenca de receptores de estrogénio (LI et al, 2006). O endossulfam também apresentou capacidade
de interferir com histonas, proteinas presentes no DNA (ZHU; EDWARDS; BOOBIS, 2009).

Concentragdes muito baixas de endossulfam (nanomolar) interferiram com o transporte de {os
célcio (Ca2+). Essa interferéncia aumentou os niveis de célcio intracelular, estimulando a liberacao de
prolactina (WOZNIAK et al, 2005; WATSON et al, 2007). O endossulfam, também em concentragdes
muito baixas, interferiu com outro transporte celular de extrema importancia, inibindo o efluxo de
dopamina (ALYEA; WATSON, 2009). Alteragcdes nos niveis de dopamina e no desenvolvimento
neuronal de ratos expostos ao endossulfam corroboraram os efeitos observados nos transportadores
celulares (LAKSHMANA; RAJU, 1994; JIA; MISRA, 2007).

Os hormonios estrogenos e androgenos sdo transportados por proteinas ligantes de hormonios
sexuais. O endossulfam pode interferir com 0 TRANSPORTE de hormdnios uma vez que interferiu de
maneira negativa com a ligacdo da proteina ligante de esterdides de peixes (GALE; PATINO;
MAULE, 2004).

O endossulfam também interfere com o METABOLISMO, a PRODUCAO e a
ELIMINACAO dos hormdnios esterdides. A esteroidogénese consiste da sintese de hormonios
esterdides a partir do colesterol e consiste de etapas subsequentes de conversdo catalisadas por
diversas enzimas.

Ratos foram tratados com 2,5; 5,0; 7,5 e 10 mg de endossulfam por kg de peso corpéreo,
durante por 7 ou 15 dias (via oral). Os niveis de 3 beta-hidroxiesteroide desidrogenase, 17 beta-
hidroxiesteroide desidrogenase e da enzima de conjugacio citosélica, glutationa-S-transferase estavam
aumentados 7 dias apds o tratamento. Nesse estudo ndo houve alteracdo de peso de 6rgdos e peso
corpéreo, demonstrando que sem esses sinais indicadores de toxicidade sist€mica, o endossulfam atua
de maneira direcionada sobre essas enzimas (SINGH; PANDEY, 1989).

Em outro estudo (SINGH; PANDEY, 1990), ratos tratados com 7,5 e 10 mg/kg por 15 ou 30
dias (via oral), também sem alteracdo de peso de 6rgdos, peso corpdreo ou proteinas, foi observada a
inibicd@o das atividades das enzimas 33- e 17B-hidroxiesteroide desidrogenase, glutationa-S-transferase
e proteinas citocromo P450. Nesse estudo também estavam diminuidos os niveis dos hormonios
foliculo estimulante (FSH), luteinizante (LH) e testosterona. O FSH e LH sao liberados pela pituitaria
e desencadeiam a liberacdo dos hormdnios testosterona e estrogénio pelas gonadas (BAXTER;
RIBEIRO; WEBB, 2004).

Em camundongos machos e fémeas expostos a 3,8; 7,5; 15 mg/kg/dia de endossulfam durante
7 dias por via oral, foi observado o aumento dose-dependente da formacdo do metabdlito
hidroxitestosterona e da testosterona 16a-hidroxilacdo, 6fB-hidroxitestosterona e  16[-
hidroxitestosterona. Paralelamente também foi observado um aumento da eliminacdo urindria de
andrégenos na dose de 7,5 mg/kg de endossulfam (WILSON; LEBLANC, 1998).

Outra enzima de grande importancia na formagdo de hormonios sexuais € a aromatase cuja
atividade mostrou-se alterada na presenca de endossulfam (ANDERSEN et al, 2002; LAVILLE, et
al.2006). A enzima aromatase € responsdvel pela conversdo de precursores andrégenos em estrégenos
(LINGAPPA; MELLON, 2004).
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7.1.5. Interferéncia com mecanismos de inducio de tumores e interferéncia com os
sistemas imunologico e neurologico

Existem registros que os desreguladores enddcrinos podem contribuir para o aumento da
incidéncia de cancer de mama, prostata e testiculo (GLASS; HOOVER, 1990; ADAMI et al., 1994;
TOPPARI et al., 1996).

O endossulfam aumentou a producdo de um metabdlito alternativo do estradiol, 16-a
hidroxiestrona que é conhecidamente um potente carcinbgeno (BRADLOW et al, 1995).

O endossulfam também aumentou a expressao e a atividade da enzima telomerase, ativada por
estrogenos em tecido isolado de mama de camundongos (JE et al, 2005). A telomerase encontra-se
ativada em 85% a 90% dos tumores humanos e inativada em células normais (PERINI et al. 2008). A
ativacdo da telomerase em células cancerosas inativa o relégio telomérico, que limita a capacidade
proliferativa de células somdticas normais, logo sugere-se que o alongamento do teldmero pode ser
uma etapa importante na formagdo de tumores.

Além da associacdo com alguns mecanismos carcinogénicos, o endossulfam, como todo
desregulador enddcrino, pode mediar efeitos sobre os sistemas imunolégico e neuroldgico (ALYEA;
WATSON, 2009; VARAYOUD et al, 2008; NARITA et al, 2007; LAKSHMANA; RAJU, 1994; JIA;
MISRA, 2007).

7.1.6. Interface da desregulacio enddécrina com a toxicidade reprodutiva

A desregulacdo enddcrina do endossulfam desencadeia efeitos sobre 6rgdos e funcdes
reprodutivas como demonstrado em diversos estudos experimentais e epidemioldgicos.

Efeitos sobre o6rgdos e funcdes reprodutivas foram descritos em diferentes estudos. Em
roedores foi observada a diminui¢do significativa do nimero de espermatozéides na cauda do
epididimo e de espermétides nos testiculos e reducdo da produgdo espermatica diaria (SINHA et al,
2001; SINHA et al, 1995; SINHA et al, 1997; DALSENTER et al, 1999; PANDEY, 1990). Também
foram descritos o aumento do nimero de espermatozéides anormais (SINHA et al, 1995; SINHA et al,
1997; PANDEY et al, 1990; DALSENTER et al, 1999), a diminui¢do da percentagem de tibulos
seminiferos apresentando espermatogénese completa (DALSENTER et al, 1999), a diminui¢do do
peso dos testiculos, epididimos, vesicula seminal e préstata (SINHA et al, 1995; SINHA et al, 1997;
SINHA et al, 2001; DALSENTER et al, 1999; CHITRA et al, 1999; BEAUVAIS, 2007), alteragdo na
sintese de hormodnios (testosterona, LH e FSH) e nas enzimas de biosintese de andrégenos (SINGH,
PANDEY, 1990; CHITRA et al, 1999).

Estudos epidemiolégicos mostraram a associacdo do endossulfam e outros agrotéxicos com
alteracdes nos sistema reprodutivo masculino, como hipospddia e criptorquidismo, e feminino, como
reducdo da fertilidade feminina (CERRILLO et al, 2005; PATHAK et al, 2008; FOSTER;
AGARWAL, 2002; GARCIA-RODRIGUEZ et al, 1996; TONGEREN et al, 2002; FERNANDEZ et
al, 2007; SAIYED et al, 2003). Mesmo considerando a limitagdo dos estudos epidemiolégicos, os
achados dos estudos experimentais realizados em culturas de células ou com animais de laboratério
demonstram a plausibilidade biolégica dos efeitos encontrados em humanos e o peso das evidéncias da
desregulacdo enddcrina do endossulfam.

7.1.7. Consideracoées finais sobre a desregulacio enddcrina do endossulfam

. O endossulfam mostrou atividade estrogénica e anti-androgé€nica através de mecanismos
genOmicos e ndo-gendmicos, como a interferéncia com cascatas de sinalizacao, fatores de transcricao,
enzimas de sintese e metabolismo e elimina¢do de hormdnios esterdides.
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. Alguns efeitos causados pelo endossulfam, ocorrem apds exposi¢do a concentragdes muito
baixas. Tais achados dificultam determinar niveis seguros de exposicao, principalmente de efeitos que
ocorrem a niveis de interagdo molecular, como a ligagdo ao DNA.

. Os efeitos de desregulacdo enddcrina do endossulfam sobre diversos fatores relacionados a
hormonios sexuais foram corroborados por estudos experimentais e epidemiolégicos.

. A desregulacio enddcrina promovida pelo endossulfam causa efeitos ndo somente em tecidos
e funcgdes reprodutivas, mas pode atuar sobre mecanismos indutores e tumores e sobre os sistemas
nervoso e imunoldgico.

. A interacdo com moléculas distintas, envolvidas em diversos eventos celulares e funcdes
fisiol6gicas em tecidos disseminados pelo organismo, pode dificultar a diminui¢do ou reversdo dos
efeitos toxicos através de mecanismos compensatérios homeostéticos.

. Além disso, a capacidade do endossulfam de promover a desregulagdo enddcrina através de
mais de um mecanismo (LIGACAO, ACAO, TRANSPORTE, LIBERACAO, METABOLISMO,
PRODUCAO ou ELIMINACAO) destaca o elevado potencial de toxicidade do endossulfam nesse
importante sistema de regulacdo de diversas funcgdes fisioldgicas essenciais a manutengdo da vida e
das espécies.

7.2. Situacao internacional do endossulfam atualizada

Na Tabela 1, segue a descrigao atualizada da situacdo internacional do endossulfam.
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Tabela 1: Situacdo internacional atualizada sobre o registro do endossulfam.

Pais

Data do Ato

Motivo para saude humana

Unido Europeia
(Alemanha,
Austria, Bélgica,
Bulgaria,
Chipre,
Dinamarca,
Eslovéaquia,
Eslovénia,
Espanha,
Estonia,
Finlandia,
Franga, Grécia,
Hungria,
Irlanda, Italia,
Letbnia,
Lituania,
Luxemburgo,
Malta, Paises
Baixos, Poldnia,
Portugal, Reino
Unido,
Republica
Checa,
Roménia e

Suécia)

03/12/2005

EXposicao ocupacional Inacertavel em todos 0S cenarios de exposicao autorizados, mesmo com 0 USo de

equipamentos de protecao individual. Dessa forma, a deciséo foi de sua ndo inclusdo na lista positiva do Anexo |
da Diretiva 91/414/EEC. O endossulfam néo esta autorizado desde 02/06/2006 e nenhuma nova autorizagéo foi
concedida ou renovada desde 03/12/2005.

Site

fip:/7eur-lex.europa.eu/Lexuriserv/site/en/o/2005/ 3171 31720051203en00250028.pat

Estados Unidos

03/08/2070

O endossulfam apresenta risco inaceitavel aos irabalhadores agricolas, sobrepondo aos seus Tmitados beneficios
a lavoura e aos consumidores. Além disso, o endossulfam persiste no meio ambiente, aumentando a exposigao.
Os dados desenvolvidos desde 2002 mostraram que os riscos que os trabalhadores que aplicam o endossulfam se
submetem, bem como aqueles que efetuam a colheita dos alimentos ou conduzem a atividade nos campos depois
da aplicagdo desse agrotoxico, sdo inaceitaveis. Os riscos desses trabalhadores sdo maiores do que previamente
era sabido, e em muitos casos, excedem aos niveis de preocupacao da Agéncia. Os manipuladores também
demonstram enfrentar riscos muito preocupantes na maioria dos cendarios, mesmo quando utilizam todos os
equipamentos de protegéo individual, ou quando séo feitos o0 maximo de controle, como por exemplo, uso de
sistemas fechados para mistura/abastecimento desse agrotdxico, ou em cabines fechadas. Para muitas culturas,
os intervalos de re-entrada nas areas tratadas com endossulfam, necessarios para proteger os trabalhadores pés-
aplicagéo, ndo sao factiveis, pois resultariam na impossibilidade desses trabalhadores conduzirem o cultivo e a
colheita das culturas. A Agéncia decidiu pela proibicdo total do agrotéxico em 2016 e o detalhamento da
descontinuidade (phase out) do endossulfam esta no link relacionado.

hifp:77www.epa.gov/pesiicides/reregistrafion/endosulfan/endosulfan-cancl-is.nimi
http://www.epa.gov/pesticides/reregistration/endosulfan/endosulfan-agreement.html
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Nova Zelandia 1071272008 Us Tiscos para saude humana foram deferminados para um numero de USos padronizados € cenarios de http://www.ermanz.govi.nz/news-events/focus/endosulfan/index.himl
exposicao (durante a aplicagdo por nebulizagéo - spray, pés-aplicagao ocupacional, exposi¢ao do trabalhador no
momento de re-entrada nas areas tratadas, exposicao nédo intencional — vizinhangas, exposigao residencial e
exposicao em campos gramados para pratica de esportes tratados com endossulfam).
As conclusdes da avaliagdo de risco foram: o endossulfam tem um alto risco de toxicidade aguda, pelas vias oral e
inalatéria, sendo menos toxico pela via dérmica. A neurotoxicidade é o efeito primario observado e ocorre tanto
exposicdo aguda ou crénica; ndo ha nenhuma informagéo disponivel sobre a exposigdo em quaisquer cendrios de
exposicao possiveis, entdo todas as exposi¢des foram estimadas por meio de modelagem, onde era possivel; os
riscos foram inaceitaveis em cendrios de exposi¢do nao intencional — vizinhanga - e exposicéo residencial, em
aplicagdo tratorizada com turbo atomizador, na cultura de citros. A agéncia (ERMA) considerou que os riscos
decorrentes da exposicédo ao endossulfam sdo maiores que os beneficios do seu uso. A decisdo passou a ter
efeito em 16/01/2009.
Colombia 2370372001 O endossulfam fol banido pelo MInISterio da Saude, em fungao de INtoxicagoes e mories ocorndas no pais. No hifp://co.vIex.com/vid/52575499 (banimento)
entanto, h4 ainda casos de mortes e intoxicagdes mesmo apés o banimento (vide noticia, site ao lado, 2007) htto://news.xinhuanet.com/english/2007-08/04/content 6471548.htm
Noruega 01/01/1999 O endossulfam & extremamente TOXICO € houve INUMeros casos de INtoxicagoes pelos trabalhadores, decorrentes hitp7/Www.piC.Int/Reports/ -Parfies-| em-List.asp
de exposi¢ao ocupacional.
Tailandia T9770/2004 No passado, 0 Uso contra a Pormacea bridgesT acabou exterminando 08 Organismos agquaticos do pais. MOotvo do AP 7/Www_pic IN/Reports/F RA-Parties-BYChem-List.asp
banimento foi ambiental.
Burkina Faso 13/11/2007 O endossulfam € exiremamente TOXICO € O 1Sco de Intoxicacao dos trabalhadores nas condiGoes de Uso da regiao hitpZ/www.pic.in/Reporis/FRA-Parfies-BYChem-List.asp
saheliana é considerado inaceitavel.
Cabo Verde 13/11/2007 O endossulfam € exiremamente 10XICO € O 1SCo de ntoxicacao dos frabalnadores nas condicoes de Uso da regiao Riip://Www.pic.in/Reporis/FRA-Parties-BYChem-List.asp
saheliana é considerado inaceitavel.
Costa do 01/01/1998 Os frabalhadores, em sua maioria, nao sao capacitados/ireinados, € assim nao seguiam as precaugoes hitpZ/www.pic.in/Reports/FRA-Parfies-BYChem-List.asp
Marfim necessarias quando utilizavam o produto. N&o utilizavam o produto para os fins autorizados. Nas areas rurais, o
produto era armazenado préximo as areas residenciais. Os trabalhadores industriais também estavam em risco
devido a falta de equipamentos de protecéo apropriados. Os estudos conduzidos no pais demonstram presenca de
residuos de endossulfam nos alimentos e na dgua potavel, e considerando a alta toxicidade do produto,
representam riscos inaceitaveis aos humanos. O banimento foi realizado com o objetivo de reduzir os riscos e
preservar a satde humana.
Gambia 13/11/2007 O endossulfam & exiremamente 10XICO € O MSCo de ntoxicacao dos frabalhadores nas condicoes de Uso da regiao Riip://Www.pic.in/Reporis/FRA-Parties-BYChem-List.asp
saheliana é considerado inaceitavel.
Guiné-Bissau 31/12/2008 O endossulfam € extremamente TOXICO € 0 11sCO de Infoxicagao dos frabalhadores nas Condicoes de Uso da regiao NP7/ Www.piC.INVReports/FRA-Parfies-BYChem-List.asp
saheliana é considerado inaceitavel.
Ira 12/12/2009 O endossulfam & exiremamente T0XICO pelas via oral e Inalatoria, € menos TOXico pela via dermica. Ele afeta hitpZ/www.pic.in/Reporis/FRA-Parfies-BYChem-List.asp
primariamente o sistema nervoso. Os efeitos téxicos foram observados em estudos com animais, desde os
agudos, subcrdnicos até os de neurotoxicidade do desenvolvimento, e os crénicos e de carcinogenicidade, e o
efeito principal foi a neurotoxicidade, resultante da super estimulagdo do sistema nervoso central. Os trabalhadores
sdo os principais expostos aos riscos, e geralmente ndo sdo capacitados/treinados e ndo tomam as medidas de
precauc¢ao necessarias para o uso desse agrotoxico. Nas dreas rurais, o endossulfam é armazenado préximo as
casas das pessoas. Algumas vezes, nota-se o uso nao autorizado. Os trabalhadores geralmente nao se atentam e
ndo seguem as recomendagdes expressas em rétulo/bula.
Jordania 01/01/1994 O endossultam € altamente persistente no ampiente, No SOI0 € Na agua subterranea. htfp7/Www.pic InUReporis/F RA-Parties-BYChem-List.asp
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Malasia 15/11/2005 O endossulfam era amplamente utilizado de forma nao autorizada em arrozals, como um moluscicida e hitp77www.pic.inReports/FRA-Parties-BYChem-List.asp
rodenticida. Durante a revisdo dos registros de agrotdxicos considerados problematicos, o endossulfam foi
considerado como tal. Foram identificados muitos casos de intoxicagdes e uso na tentativa de suicidios. O
banimento foi feito, pois ha muitas outras alternativas custo-efetivas que sdo muito menos téxicas comparadas ao
endossulfam.
Mali 13/11/2007 O endossulfam € extremamente 10XICO € O 11Sco de Intoxicacao dos rabalhadores nas condicoes de Uso da regiao hifp://www.pic.int/Reports/FRA-Parfies-BYChem-List.asp
saheliana é considerado inaceitavel.
Mauritania 13/11/2007 O endossulfam € extremamentie TOXICO € 0 Nsco de ntoxicacao dos trabalhadores nas condicoes de Uso da regiao htip:7/www.pic.in/Reporis/FRA-Parfies-BYChem-List.asp
saheliana é considerado inaceitavel.
Nigéria 13/11/2007 O endossulfam & exiremamente 10XICO € O 1SCo de ntoxicacao dos frabalhadores nas condicoes de Uso da regiao Riip://Www.pic.in/Reporis/FRA-Parties-BYChem-List.asp
saheliana é considerado inaceitavel.
Senegal 13/11/2007 O endossulfam € exiremamente 10XICO € O 1SCo de ntoxicagao dos frabalhadores nas condicoes de Uso da regiao Riip://Www.pic.in/Reporis/FRA-Parties-BYChem-List.asp

saheliana é considerado inaceitavel.
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7.3. Dados do PARA de 2009

No ano de 2009, o Programa de Andlise de Residuos de Agrotéxicos — PARA, da ANVISA
analisou 20 culturas alimentares (abacaxi, alface, arroz, banana, batata, beterraba, cebola, cenoura,
couve, feijdo, laranja, ma¢d, mamdo, manga, morango, pepino, pimentdo, repolho, tomate e uva).
Destas culturas, nenhuma possui autorizacdo de uso do agrotéxico endossulfam. No entanto, os
resultados demonstram que em 14 dessas culturas houve a presenca do endossulfam. No caso do
pepino, 54,8% das amostras analisadas foram consideradas insatisfatérias, sendo que 34,25% foram
em fungdo da presenca de endossulfam.

A Figura 01 mostra um grafico contendo os resultados insatisfatérios, por cultura alimentar,
considerando apenas os ingredientes ativos de agrotdxicos que estdo em reavaliagdo toxicolégica na

ANVISA. Em vermelho, destacam-se os resultados do endossulfam.

Figura 01: Percentual de resultados insatisfatérios com [As em reavaliacdo
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A prética ilegal, constatada pelos resultados do PARA, apresenta duas consequéncias
negativas: a primeira é a exposi¢do do trabalhador rural a um agrotéxico que apresenta extrema
toxicidade aguda e cronica, motivo pelo qual foi colocado em reavaliacdo pela ANVISA.

A segunda consequéncia é que a utilizagdo do endossulfam em culturas ndo autorizadas
implica no aumento do risco dietético de consumo de residuos desses agrotoxicos por toda a
populagdo, uma vez que esse uso ndo foi considerado no cdlculo do impacto na Ingestio Didria
Aceitavel (IDA). O risco se agrava a medida que o agrotéxico € encontrado em um niimero maior de
alimentos comercializados para a populagdo, e, no caso do endossulfam, a situagdo é muito
preocupante j4 que a maioria absoluta das culturas analisadas apresentou esse agrotdxico nio

autorizado.
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8. Consideracoes Finais

O endossulfam é um agrotéxico da classe dos organoclorados, cuja elevada toxicidade para a
satide humana e ambiental levou a severas restri¢des ou proibicao de uso em diversos paises.

A exposicdo oral, inalatéria, ocular ou dérmica ao endossulfam pode desencadear efeitos

agudos severos a saide humana tais como: danos hepdticos, respiratérios, irritacdo ocular e até a
morte.

Os estudos aportados pelas empresas na ANVISA demonstraram que tanto as caracteristicas
toxicoldgicas agudas, quanto as caracteristicas toxicoldgicas cronicas do endossulfam, sdo
preocupantes. Ha elevada toxicidade aguda oral e inalatdria, assim como toxicidade dérmica. Os testes
experimentais de irritagdo ocular em animais mostram que o endossulfam causa opacidade da cdrnea,
sendo extremamente irritante para os olhos. Segundo classificacdo toxicoldgica da ANVISA, o
endossulfam enquadra-se na classe TOXICOLOGICA I: Produto Extremamente Téxico.

Os estudos de toxicidade cronica realizados em animais de laboratério para avaliar o potencial
carcinogénico encontrados na literatura cientifica sdo inimeros. S3o descritos efeitos genotdxicos,
como dano ao DNA e clastogenicidade, e efeitos ndo-genotéxicos como a inibi¢cdo da apoptose.
Ambos sdo extremamente importantes para avaliar o potencial carcinogénico de uma substéncia.

A genotoxicidade, quando presente em regides especificas do DNA, como nos proto-
oncogenes e genes supressores de tumor, pode dar origem a células alteradas e com inducdo da
proliferacdo. E importante ressaltar que efeitos genotéxicos ndo sio dose-dependentes, ou seja, basta
uma molécula do agente quimico para que o efeito, como a neoplasia, se estabeleca de forma
irreversivel. Dessa maneira, ndo existem limites de seguranga para a exposicao a esse tipo de agente.

Os efeitos genotdéxicos que podem levar a perda do controle da proliferacao celular podem ser
minimizados, e ndo necessariamente levarem a indugdo de neoplasias, quando 0s mecanismos
compensatérios — como a indugdo de apoptose e a imunovigilancia — estio preservados.

Entretanto, j4 foi descrito: o endossulfam inibe a apoptose, mecanismo fisiolégico que, dentre
outras fung¢des, induz a morte de células alteradas. A imunovigilncia é uma propriedade do sistema
imunolégico de identificar agentes infecciosos e células do organismo alteradas (potencialmente pré-
neoplésicas) e ativar populagdes celulares com o intuito de eliminé-los. Esse importante mecanismo de
protecao fisioldgica € prejudicado em condicdes de imunossupressdo. O endossulfam foi identificado
como agente imunossupressor das respostas do tipo celular e humoral através de estudos realizados
com células humanas e animais.

O sistema imunolégico, por outro lado, também esta intrinsecamente relacionado a outros dois
sistemas: nervoso e enddcrino. A neurotoxicidade aguda do endossulfam é bastante caracterizada, e
efeitos cronicos como epilepsia, hiperatividade, convulsdes e paralisia podem se manifestar, conforme
relatado em vdrios estudos.

A funcio enddcrina pode ser alterada pela exposi¢do ao endossulfam, conforme demonstrado
em estudos epidemioldgicos e em animais de laboratério. O endossulfam € considerado um
desregulador enddcrino ja que induz diversos efeitos histopatolégicos em tecidos reprodutivos,
reducdo e atraso da fertilidade e diversas alteracdes hormonais. Alguns efeitos no sistema enddcrino
podem ser reversiveis, ou seja, cessada a exposi¢cdo, a toxicidade desaparece. Entretanto, quando a
exposicao ocorre em momentos criticos do desenvolvimento reprodutivo os resultados desses efeitos
sdo persistentes.
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Tal evidéncia pode ser explicada pelo fato dos hormdnios desempenharem suas funcgdes
fisiol6gicas através da ligagdo com receptores especificos nos o6rgidos de acg@o. Considerando,
principalmente, o desenvolvimento reprodutivo, tanto os hormonios (ligantes) como seus receptores
especificos sdo produzidos em momentos cruciais do desenvolvimento do individuo, como a pré-
puberdade. J4 durante o declinio da idade reprodutiva, como a menopausa, existe a diminuicdo da
producdo de estrogénios e de seus receptores. Consequentemente, mesmo que os niveis de hormonio
voltem ao normal apds o fim da exposicdo a um desregulador enddcrino, ele pode ndo desempenhar
sua funcao fisioldgica normal ja que os seus receptores podem estar diminuidos.

Os efeitos adversos a satide humana observados em estudos epidemioldgicos e experimentais
permitem concluir que o endossulfam possui caracteristicas negativas importantes do ponto de vista da
seguranca humana. Alguns 6rgdos e mecanismos fisiolégicos de importincia fundamental para a
manutencdo da homeostase s@o afetados durante e apds a exposicdo ao endossulfam, como o figado,
rins e sistema hematopoiético.

Entretanto, os efeitos adversos mais deletérios associados a esse agrotdxico organoclorado
referem-se a genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento, neurotoxicidade,
imunotoxicidade e toxicidade enddcrina ou hormonal. Portanto, podemos concluir que o endossulfam
exerce seus efeitos toxicos sobre a triade da interagdo reciproca, ou triade da influéncia enddcrina.

A identificacdo desses efeitos € o principal embasamento para o banimento do endossulfam no
Brasil segundo a Lei Federal n® 7.802, de 11 de julho de 1989 (BRASIL, 1989).

Lei Federal n°7.802 de 11/07/1989
Artigo 3°[..]

“§ 6° - Fica proibido o registro de agrotoxicos, seus
componentes e afins:

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

d) - que provoquem distiirbios hormonais, danos ao aparelho
reprodutor, de acordo com procedimentos e experiéncias
atualizadas na comunidade cientifica;” ...

Além disso, no mercado nacional existem outros produtos com as mesmas propriedades
inseticidas e acaricidas que o endossulfam. Dessa maneira o seu banimento ndo ocasionaria prejuizo
relevante as préticas agricolas do ponto de vista econdmico e ainda seria crucial para a minimizag¢ao
dos riscos de eventos adversos nas populagdes humanas expostas.
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