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1. Apresentacdo e motivagdes para a reavaliacao

A Nota Técnica visa cumprir uma das etapas da reavaliacdo toxicoldgica, prevista
na RDC n° 10/2008 e detalhada na RDC n° 48/2008. Esta nota foi elaborada pelos
especialistas da Fundacdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ.

A partir da data de sua publicacdo, a mesma ficara em Consulta Publica por 60 dias,
conforme disposto na RDC n° 48/2008, e as contribuicbes, apos consolidadas, serdo
analisadas conjuntamente pela comissdo de reavaliagdo integrada pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), IBAMA (Instituto Brasileiro do Meio
Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis) e MAPA (Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento).

O controle da produgdo, da comercializacdo e do emprego de técnicas, métodos e
substancias que comportem risco para a vida, para a qualidade de vida e para meio
ambiente, sdo incumbéncias do Poder Publico, atribuidas pelo artigo 225 da
Constituicdo Federal, e 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, séo
substancias que comportam risco a vida e a salde, tanto para os trabalhadores expostos
a essas substancias, quanto para os consumidores de culturas tratadas e para a populagéo
em geral. Estes produtos necessitam de uma detalhada avaliacdo para obtencdo de
registro, a qual é procedida pelos Ministerios da Agricultura, da Saude e do Meio
Ambiente, cada um em suas respectivas areas de atuacao.

O legislador reconheceu a possibilidade de efeitos danosos dos agrotoxicos ao
estabelecer, no § 6° do art. 3° da Lei n°® 7.802/89, as proibigdes de registro. Dessa forma
0s agrotoxicos, para a obtencdo do registro, sdo avaliados quanto aos impactos a saude
humana, ao meio ambiente e de eficacia agrononémica.

A ANVISA ¢ o orgao responsavel no ambito do Ministério da Saude pela avaliagdo
da toxicidade dos agrotdxicos e seus impactos a saude humana, emitindo um parecer
toxicolégico favoravel ou desfavoravel a concessdo do registro pelo Ministério da
Agricultura. Os estudos exigidos para efetuar a avaliagdo toxicolégica dos agrotdxicos
seguem parametros e metodologias adotadas internacionalmente, em particular pela
ONU/OMS - Organizacdo Mundial de Saude, OECD - Organization for Economic Co-
operation and Development, USA/EPA - Environmental Protection Agency e
ONU/FAO - Food and Agriculture Organization. A avalia¢do toxicoldgica leva também
em conta as condigOes brasileiras de uso e consumo de culturas tratadas com
agrotoxicos e o impacto desses produtos na saude humana de trabalhadores e
consumidores.

Uma vez concedido o registro de determinado agrotoxico, este possui validade ad
eternum, sem previsdo de qualquer prazo para renovagdo ou revalidagdo do mesmo.
Entretanto, como o conhecimento técnico cientifico sobre os ingredientes ativos e
especialmente sobre o surgimento de perigos e riscos associados ao uso, a Lei n°
7.802/89 e o Decreto n° 4.074/02 prevéem a reavaliacdo toxicoldgica.

Em relacdo aos aspectos toxicoldgicos, a reavaliacdo de agrotéxicos ocorre quando
ha alguma alteracdo de perigo ou risco a saude humana, em comparacdo aos avaliados
durante a concessdo de registro. Essas alteracdes podem ser detectadas através do
avanco dos conhecimentos cientificos, alertas em funcdo de observacdes
epidemioldgicas que apontem as situagdes ndo evidenciadas nos estudos experimentais
conduzidos em animais de laboratorio, entre outras possibilidades.



A ANVISA é o orgéo federal responsavel pelo aspecto a ser reavaliado, neste caso
em especifico suspeita de danos a salde. Diante de alertas ou suspeitas de efeitos
adversos que se configuram dentre os proibitivos de registro, foi publicada a reavaliagdo
da parationa metilica, cuja analise técnica é o objeto da presente nota.

2. Introducéo

Em razdo de a parationa metilica pertencer ao grupo quimico dos
organofosforados - OP, assim como diversos outros compostos inseticidas tais como:
parationa etilica, metamidofos, fosmete, forato, triclorfom, abamectina, thiram,
malationa, clorpirifés e acefato, todos potentes inibidores irreversiveis da
acetilcolinesterase, provocando efeitos toxicos sobre o sistema nervoso e afetando
diversos outros sistemas de organismos expostos (EDWARDS; TCHOUNWOU, 2005),
sera feita inicialmente a caracterizacdo geral desse grupo quimico.

Entre os agrotoxicos de grande importancia para a salde publica estdo 0s
organofosforados. Trata-se de um grupo de compostos que, por sua toxicidade tem sido
usado historicamente como inseticida bem como agente quimico de guerra.

Os primeiros compostos organofosforados foram preparados por alquimistas na
Idade Média, mas seu estudo sistematico teve inicio no século XIX, por Lassaigne em
1820, com a esterificacdo de acido fosforico. Vinte e cinco anos mais tarde, uma serie
de derivados de fosfinas foi preparada por Thinard e colaboradores e a partir destes
trabalhos o progresso da investigacdo dos compostos de fésforo foi acelerado (SANTOS
et al, 2007).

A partir da segunda metade do século XIX, seu desenvolvimento foi dominado
por pesquisadores britanicos e alemaes (TOY, 1976; STODDART, 1979). A descoberta
das propriedades toxicas e inseticidas de alguns compostos de fosforo por Schrader e
colaboradores, em 1930, criou novos compostos organofosforados nas industrias
(STODDART, 1979).

A qualidade inseticida dos organofosforados foi primeiramente observada na
Alemanha durante a 1l Guerra Mundial em um estudo de gases (sarin, soman e tabun)
extremamente toxicos para o sistema nervoso (ROSATI et al, 1995).

Os compostos organofosforados - OP foram introduzidos como biocidas na
década de 1970, inicialmente apresentados como substitutivos dos organoclorados mas
que se mostraram com maior toxicidade (WOODWELL et al, 1967; PEAKALL et al,
1975; MURPHY, 1986). Foi também a partir dessa época que aumentou de forma
drastica 0 nimero de casos de intoxica¢do por OP, mesmo em baixas doses (ARAUJO
et al, 2007).

Os OP sdo ésteres fosforicos compostos por um atomo de fosforo pentavalente,
derivado do acido fosfdrico, do &cido tiofosfdrico ou do acido ditiofosférico (BRASIL,
1997). Sua estrutura quimica pode ser representada pela figura 1.

Figura 1. Estrutura quimica geral dos organofosforados (OP)



O atomo de fdésforo da molecula do OP é polarizavel, usualmente, os radicais R1
e R2 sdo grupos arilas ou alquilas que sdo ligados diretamente ao atomo de fésforo,
formando fosfinatos, ou através de um atomo de oxigénio ou de enxofre, formando
fosfatos e fosforotioatos (HOLLINGWORTH, 1976; COCKER et al, 2002).

O R1 pode estar diretamente ligado ao atomo de fésforo e o R2 pode estar ligado
por um atomo de oxigénio ou de enxofre, formando fosfonatos ou tiofosfonatos. Ainda,
os fosforamidatos apresentam no minimo um grupo -NH2 na molécula. Os grupos
amino dos fosforamidatos podem ser ndo-substituidos, monos ou di-substituidos. Os
atomos que podem formar ligacdo dupla com o fosforo podem ser: oxigénio, enxofre,
selénio, cloro, flior e os cianofosforados, como, sarin, soman e tabun
(HOLLINGWORTH, 1976; ECOBICHON, 2001).

Cocker et al (2002) estudaram a importancia das caracteristicas estruturais dos
compostos organofosforados e mostrou que estdo relacionadas com suas diferentes
atividades toxicas, tais como o tipo de heteroatomo ou grupo funcional ligado ao &tomo
de fosforo e seu estado de oxidacdo. Assim, na estrutura geral dos OP a parte X da
molécula (ver figura 1) possibilita a sua diferenciacdo em produtos especificos. Os
insecticidas OP s&o usados frequentemente na forma “thio” (P=S) que por dessulfuracao
metabolica oxidativa produz a forma P=0.

Foi comprovado que a toxicidade elevada para a espécie humana de diversos
organofosforados esté relacionada as ligacbes P=0O em sua estrutura molecular ou de
seus metabolitos. Esta ligacdo possibilita maior transferéncia de elétrons do fosforo para
0 oxigénio, resultando em cargas mais intensas nos dois elementos e, como
conseqiéncia, interagcdes mais fortes entre o organofosforado com o centro esterasico da
enzima acetilcolinesterase. (COCKER et al, 2002).

2.1. Identidade quimica e propriedades fisico-quimicas da parationa metilica

A parationa metilica apresenta as seguintes propriedades fisico-quimicas
(ANVISA, 2002; TOMLIN 1994 apud Da SILVA, 1994; IPCS, 1992).

Ingrediente ativo ou nome comum: PARATIONA-METILICA (parathion methyl).
Sinonimia: E 601.

N° CAS: 298-00-0.

Nome quimico: O,0-dimethyl O-4-nitrophenyl phosphorothioate.

Férmula bruta/ empirica: CgH1oNOsPS.

Férmula estrutural:

S

Il
O,N O OP(OCH,),

Figura 2: Férmula estrutural da Parationa Metilica

Grupo quimico: organofosforado.
Classe: inseticida e acaricida.



Classificacao toxicologica: Classe | (extremamente toxico).
Classe Agrondmica: inseticida e acaricida.

Peso molecular: 263,23 g/mol

Pressdo de vapor: 0,5 mm Hg at 20 °C.

Ponto de ebolicdo (°C):143.

Coeficiente de particéo (log Pow): 1.81-3.43 (média relatada).
Solubilidade em agua (25 °C): 55-60 mg/litre.

Uso agricola: autorizado conforme indicado.

IDA: 0,003 mg/kg/peso corpdreo.
Fonte: ANVISA, 2002; TOMLIN 1994 apud DA SILVA, 1994; IPCS, 1992.

Um aspecto importante da parationa metilica (PM) é que durante sua
biotransformacao é formado o metabolito paraoxona, que aumenta e prolonga os efeitos
toxicos desse principio ativo (ANVISA, 2002). Segundo a United Nations Environment
Programme e a Food and Agriculture Organization das Nacbes Unidas (UNITED
NATIONS ENVIRONMENT PROGRAMME / FOOD AND AGRICULTURE
ORGANIZATION, 2005) a rotulagem da PM deve conter no minimo as seguintes
indicacdes de risco: extremamente toXico, perigoso para 0 ambiente, se aquecido pode
causar explosdo, inflamavel, toxico em contato com a pele, muito téxico se inalado ou
ingerido, perigo de dano grave a saude pela exposicdo prolongada, muito tdxico aos
organismos aquaticos, pode causar efeitos adversos a longo prazo no ambiente aquatico,
toxico para abelhas.

2.2 Producdo e uso

A utilizagdo dos agrotoxicos no Brasil tem trazido sérias consequéncias, tanto
para 0 meio ambiente como para a saude do trabalhador rural. Essas consequéncias sao,
na maioria das vezes, condicionadas por fatores como alta toxicidade dos produtos,
precariedade dos mecanismos de vigilancia, uso inadequado, falta de utilizacdo de
equipamentos de protecdo coletiva e individual. Esta situacdo é agravada pelas precérias
condi¢des socioecondmicas e culturais da grande maioria dos trabalhadores rurais
amplia a sua vulnerabilidade frente & toxicidade dos agrotoxicos (SOBREIRA; ADISSI,
2003).

O Brasil crescentemente vem ocupando entre os paises do mundo um lugar de
destague no consumo de agrotoxicos. Em 2002 era estimado em 2,5 a 3 milhdes de
toneladas por ano (MOREIRA et al. 2002). No inicio dos anos 2.000 ja era 0 maior
consumidor da America Latina, com consumo estimado em 50% da quantidade
comercializada nesta regido (MMA, 2003 apude MIRANDA et al, 2007). Atualmente
ocupa o primeiro lugar em consumo no mundo.

Modalidade de emprego vigente da parationa metilica (PM): aplicacdo foliar nas
culturas de algodéo, alho, arroz, batata, cebola, feijdo, milho, soja e trigo (Tabela 1).

Tabela 1: Modalidade de aplicacdo da parationa metilica nas diversas culturas, limite
maximo e residuo e intervalo de segurancga.

Culturas Modalidade de emprego LMR Intervalo de seguranca
(aplicacéo) (mg/Kg)
Algodao foliar 0,3 15 dias




Alho foliar 0,1 15 dias
Arroz foliar 0,2 Q)

Batata foliar 0,1 15 dias
Cebola foliar 0,1 15 dias
Feijao foliar 0,05 15 dias
Milho foliar 0,1 15 dias
Soja foliar 0,1 15 dias
Trigo foliar 0,1 15 dias

(1) O LMR referese ao arroz proveniente de importacdo. Intervalo de seguranca ndo determinado por tratar-se de
arooz proveniente de improtagao.
Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002.

Em 2001 foi criada pela ANVISA o Programa de Analise de Residuos de
Agrotdxicos em Alimentos — PARA, com a finalidade de avaliar de forma continua os
niveis de residuos de agrotdxicos em alimentos in natura, identificando os que excedem
os limites maximos de residuos (LMR) autorizados pela legislagdo (ANVISA, 2009).
Os resultados dessas avaliacBes sdo divulgados anulamente, sempre referentes as
amostras coletadas no ano anterior.

Entre diversos resultados do PARA foi mostrado que, além da utilizagdo de
agrotoxicos nao autorizados e agrotdxicos com restricbes quanto ao modo de aplicacéo,
0s mesmos continuam sendo utilizados no campo, pondo em risco a trabalhadores e
consumidores. O PARA, em 2008, veio confirmar que o uso de agrotoxicos nédo
autorizados (NA) e, em menor propor¢do, a presenca de residuos acima do limite
méaximo (LMR) permitido, continuam frequientes, como foi encontrado em relacdo a PM
em laranja (ANVISA, 2009).

No quadro 1 vemos a evolucdo das importacdes da parationa metilica no periodo
de 2000 a 2008 em diversos paises do mundo. A China, por exemplo, teve o auge das
importagdes em 2007, ano em que esse pais proibibiu cinco OP: parationa metilica,
metamidofds, parationa etilica, monocrotofds e fosfamidon. (SISCOMEX, 2008)

Quadro 1: Evolucgdo das importagdes da parationa metilica de 2000 a 2008

Evolugdo das Importacoes de 2000 a 2008
(US$ FOB) do ano corrente
10000
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

China
Dinamarca
Alemanha

Taiwan (Formosa)
India
Cingapura

Em milhares

Fonte: Acriweb acesso ao SISCOMEX em 13 de agosto de 2008



2.3 Relevancia para a saude publica

Em relacdo aos agrotoxicos, estima-se que, anualmente, trés milhdes de pessoas
sejam contaminadas por agrotoxicos em todo o mundo, sendo que 70% desses casos
ocorrem nos paises em desenvolvimento (WHO, 1985; WHO, 1986; OLIVEIRA-
SILVA; ALVES; DELLA-ROSA, 2003).

A partir do uso disseminado dos organofosforados, diversos efeitos adversos
foram descritos em popula¢Ges humanas e em outras espécies animais (GALLOWAY;
HANDY, 2003). Dentre os efeitos toxicos associados aos organofosforados encontram-
se a neurotoxicidade, a imunotdxicidade, a carcinogenicidade, a desregulacdo endocrina
e as alteragOes no desenvolvimento.

Algumas condi¢des como idade, género, assim como a via e dose de exposi¢do
contribuem para uma maior susceptibilidade individual, de maneira que criancas, idosos
e mulheres em idade fértil constituem grupos populacionais de especial risco aos
agrotoxicos (WOODRUFF et al, 2008).

E valido ressaltar que entre 0s grupos expostos as criangas parecem ser mais
afetadas apresentando alto nivel de residuos de OP quando comparados a adultos
(ADGATE et al, 2001 apud WAGNER; MARENGO; PLEWA, 2003).

Regides onde ndo existe infra-estrutura suficiente para regular e controlar
eficazmente o uso de agrotoxicos, como a América Latina, Africa e Asia os problemas
decorrentes do uso de agrotoxicos na agricultura é ainda mais grave (NUNES;
RIBEIRO, 1999).

GARCIA (2001) em seus estudos encontrou uma relacdo direta entre as curvas
de crescimento dos registros de intoxicacfes e das vendas de agrotoxicos. Alves Filho
(2002) corrobora estes dados de relacdo entre a quantidade de agrotdxicos utilizada no
Pais, com os valores das vendas dos produtos e os indices de intoxicacdo nos ultimos
anos.

Em relacdo ao contexto de vulnerabilidades quanto a exposicdo soma-se a
grande subnotificacdo de intoxicagBes por agrotoxicos no Brasil. Estima-se que para
cada caso registrado de intoxicacdo por agrotdxico ocorrem outros 50 sem notificacao,
ou com notificacdo erronea (OPAS / OMS, 1996; SOBREIRA; ADISSI, 2003).

Segundo ainda estimativas da Organizacdo Mundial da Sadde 70% das
intoxicagcBes por agrotdxicos ocorridas no mundo sdo devidas a exposi¢des
ocupacionais (OLIVEIRA-SILVA; ALVES; DELLA-ROSA, 2003). Segundo dados do
IBGE (2002) das 84.596.294 pessoas, com mais de 10 anos ocupadas no Brasil,
17.733.835 (cerca de 20%) tinham o trabalho agricola como principal ramo de
atividade.

Com relacdo aos Obitos registrados no SINITOX - Sistema Nacional de
Informacgdes Toxico-Farmacoldgicas, do Ministério da Saude e da ANVISA,
disponibilizado pela Fundacdo Osvaldo Cruz - FIOCRUZ desde 1996, os trés principais
agentes sdo o0s agrotoxicos de uso agricola, os raticidas e os medicamentos. O
percentual de letalidade por agrotéxicos, no periodo de 1997 a 2001 foi em torno de 3%
(SINITOX, 1997 a 2003).

Com relagdo aos casos de intoxicagdo por agrotéxicos atribuidos a circunstancia
ocupacional, o percentual foi bem maior, em media 28% do total de casos nos anos
apresentados (1997-2007), revelando a enorme vulnerabilidade dos trabalhadores. Ver
evolucdo dos dados no periodo de 1997-2007 na Tabela 2, segundo série historica do
Sinitox obtido pela Internet em 28/05/2007 (SINITOX, 1997-2007).



Tabela 2: Distribuicdo do nimero de casos de intoxicacdes por agrotoxicos de uso
agricola no periodo de 1997-2007, no Brasil, segundo dados do SINITOX (Série 1997-
2009)

Ano Casos de intoxicacdo humana por Casos em circunstancias
agrotoxicos ocupacionais
2009 5,204 1.158
2007 6.260 1.514
2006 6.757 1.926
2005 6.870 1.745
2004 6.034 1.763
2003 5.945 1.748
2002 5.591 1.788
2001 5.384 1.378
2000 5.127 1.378
1999 4.674 1.499
1998 5.268 1.663
1997 5.474 1.457

|Fonte: Série SINITOX, 1997 -2009 (http://www.fiocruz.br/sinitox).

Em levantamento bibliografico realizado por Faria et al (2007) sobre estudos
epidemioldgicos de intoxicagdo por agrotoxicos no Brasil foram destacados diversos
problemas contextuais, de vulnerabilidade e de susceptibilidade na atividade de
aplicacdo de agrotoxicos e de modos de aplicacao (Tabela 3).

Tabela 3: Problemas identicados em revisao de estudos brasileiros.

TIPO DE PROBLEMA AUTORES
Sujeicdo a mas condicdes de trabalho ETGES, 2001
Baixa escolaridade OLIVEIRA-SILVA, 2001
Aumento do risco por fatores s6cio-econdmicos OLIVEIRA-SILVA, 2001
Equipamentos de Protecdo Individual — EPI - | MOREIRA, 2002; SOARES, 2003;
inadequados, ndo disponibiliade de EPI ou ndo | ARAUJO et al 2000; CASTRO,
uso 2005; DELGADO, 2004
Exposicdo de mulheres em idade fértil MOREIRA, 2002
Exposicdo em idade precoce MOREIRA, 2002
Receber orientagdo s6 do vendedor SOARES, 2003
Destino inadequado de embalagens ARAUJO et al 2000
Pouca conscientizacdo sobre o0s riscos dos CASTRO, 2005
produtos
Uso de produtos classe | DELGADO, 2004
Re-entrada na area pds-aplicacao FARIA, 2004
Aumento da carga de exposicao FARIA, 2004

Fonte: adaptado de Faria et al (2007).

Um estudo realizado por Waichaman (2008) nos municipios de Manaus,
Iranduba, Careiro da Varzea e Manacapuru do Estado do Amazonas verificou que 0s
agricultores vém utilizando intensivamente os agrotdxicos na crescente producdo de
hortalicas. O estudo concluiu que os agricultores ndo estavam preparados para 0 uso
adequado desta tecnologia ignorando os riscos dos agrotoxicos para saude humana e o
ambiente. Os agricultores ndo usam equipamento de protecdo individual, porque € caro,


http://www.fiocruz.br/sinitox�

desconfortavel e inadequado para o clima quente da regido. A falta treinamento e o
escasso conhecimento sobre os perigos dos agrotoxicos contribuem para a manipulagao
incorreta durante a preparacdo, aplicacdo e disposicdo das embalagens vazias. Nestas
condicOes é alta a exposicdo dos agricultores, suas familias, de consumidores e do
ambiente de modo geral.

Todas estas situacOes e questdes revelam a complexidade do contexto em que se
da o processo de utilizacdo dos agrotdxicos na atividade agricola que esta presente e se
associa a toxicidade dos agrotoxicos.

Estdo apresentados abaixo alguns estudos realizados em diversas regides do
Brasil e alguns dos problemas de saude relacionados com exposi¢cdo aos agrotoxicos,
especialmente em populacdo de trabalhadores rurais, onde se destaca a exposi¢cao aos
organofosforados.

Um estudo realizado em seis propriedades produtoras de tomate em Camocim de
Sdo Félix em Pernambuco (Estado do Nordeste do Brasil), para obtencdo de
informacdes socio - ambientais e de morbidade referida, revelou que 13,2 % (n=159)
dos trabalhaores entrevistados informava ter sofrido algum tipo de intoxicacgdo, desses
45 referiram mal-estar durante a aplicacdo de produtos e 70% das mulheres citaram
problemas na gestacdo acarretando perda do feto e ainda 39,4% fizeram referéncia a
perdido de um filho no primeiro ano e vida (ARAUJO; NOGUEIRA; AUGUSTO,
2000).

Em Minas Gerais entre 1991 e 2001 um estudo realizado por Soares, Almeida e
Moro (2003) apontaram o alto risco de agravos a salde a que estdo sujeitos
trabalhadores rurais em contato com agrotdxicos estando 50% dos entrevistados
(n=1064) moderadamente intoxicados.

Oliveira — Silva, et al (2001) em estudo desenvolvido em Nova Friburgo na
cidade do Rio de Janeiro identificou que 10% dos trabalhadores investigados
apresentavam sinais e sintomas de intoxicagcdo. Esse mesmo autor estimou o nimero de
intoxicacBes agudas por agrotoxicos entre trabalhadores agricolas brasileiros. Seriam
esperados 360.000 casos a cada ano somente no meio rural.

No meio urbano do Estado d Rio de Janeiro foram registrados 12,6% de casos
fatais de intoxicacdes pelo Instituto Medico Legal — IML desse entre os anos de 200-
2001 com fortes evidéncias de serem por agrotdxicos (OLIVEIRA-SILVA; ALVES;
DELLA-ROSA, 2003).

No Rio Grande do Sul, um estudo de base populacional, descreveu o perfil socio
demogréafico e a prevaléncia de algumas morbidades. Entre os resultados obtidos, em
relacdo ao processo de trabalho, destaca-se que 75% dos trabalhadores utilizavam
agrotoxicos sendo que esta utilizacdo foi caracterizada como intensa durante sete meses
do ano (em 85% dos estabelecimentos); o tipo de agrotéxico utilizado variou conforme
a cultura e 12% dos trabalhadores que utilizavam estes produtos referiram intoxicagdo
em pelo menos uma vez na vida e a prevaléncia de transtornos psiquiatricos foi de 36%
(FARIA et al., 2000). Nas propriedades maiores (de 25 al100 ha) e onde se utilizavam
mais agrotoxicos observou-se um aumento do risco para intoxicacdes (FARIA et al.,
2000). Nesse mesmo Estado, um estudo transversal sobre saide mental de agricultores
da Serra Gaucha mostrou uma forte associacdo entre intoxicacdes por agrotoxicos e o
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos menores (FARIA et al, 1999). Na cidade
de Venancio Aires-RS, regido produtora de fumo foi estudada a ocorréncia de suicidios
entre agricultores. Os OP eram 0s agrotoxicos mais utlizados (FALK, 1996).

Pires, Caldas e Recena (2005) no Mato-Grossso do Sul estudou as intoxicacGes
provocadas por agrotdxicos de uso agricola na microrregido de Dourados no periodo de
1992 a 2002. Foi observada aprevaléncia de intoxicacGes e de tentativas de suicidio pela



exposicéo a agrotdxicos, evidenciados pelas correlagdes encontradas entre prevaléncia
de intoxicacgdes e tentativas de suicidio e intensa atividade agricola principalmente das
culturas de algodao e feijdo. Os municipios de Dourados, Fatima do Sul e Vicentina se
apresentaram como 0s mais criticos na microrregido de Dourados do Estado do Mato
Grosso. Os inseticidas foram a principal classe de agrotoxicos envolvidos nas
ocorréncias, principalmente organofosforados e carbamatos, corroborando outros
estudos tanto nacional como estrangeiro (SENANAYAKE; PEIRES, 1995; SAADEH et
al, 1996; SOTH; HOSOKAWA, 2000; SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003).

Como ilustracdo, cita-se um caso de tentativa de suicidio de uma adolescente de
14 anos de idade por ingestdo de parationam metilico € ilustrrativo da intoxicagdo
aguda. O severo envenenamento agudo caracterizou-se pelos efeitos muscarinicos,
nicotinicos e neuroldgicos, com 88% da atividade da acetilcolinesterase plasmatica
diminuida. Uma sindrome extrapiramidal apareceu nove dias ap0s, com distutbios
oculares, movimentos distonicos da garganta e do tronco, hipertonia e tremores
musculares (MONTOYA-CABRERA et al, 1999).

Os metabolitos da transformacdo ou produtos de degradacdo podem ser
ingeridos junto com os alimentos ou com a agua. A transformacéo dos organofosforados
que tém ligagdes tiofosfato (P=S) sdo oxidadas a ortofosfato (P=0). Sob esta ultima
forma, como vimos, os oorganofosforados s&o potentes inibidores diretos das
acetilcolinesterases (COKER et al, 2002). Assim, para melhor compreenséo dos efeitos
dos organofosforados sobre os sistemas bioldgicos é necessario o conhecimento das
relagdes entre o agrotoxico e seus metabdlitos ou derivados e 0os complexos enzimaticos
dos seres vivos. Alguns desses metabolitos podem ser mais toxicos do que o composto
original como é o caso da parationa metilica que passa a paraoxona (HASSAL, 1990
apud LIMA et al, 2001).

Para determinar os niveis de residuos da PM em plantas destinadas a
alimentacdo foram realizadas pesquisas em paises diferentes em uma variedade de
formulagbes na Europa para dar suporte ao seu registro (UNITED NATIONS
ENVIRONMENT PROGRAMME/FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION,
2005). As experimentacdes foram conduzidas de acordo com os padrdes da Franga e da
Alemanha. Nesse sentido, foi enfatizada a necessidade de se aprofundar os estudos de
metabolismo para se poder melhor definir os residuos de interesse (UNITED NATIONS
ENVIRONMENT PROGRAMME/FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION,
2005). Segundo ainda essa referéncia os residuos relevantes a seguranca do trabalhador
ndo haviam sido ainda devidamente avaliados.

Ao passar pelo figado os organofosforados sofrem biotransformacéo, originando
diferentes metabdlitos, que podem ser mais toxicos do que o composto original
(EDWARDS; TCHOUNWOU, 2005; LIMA; VEGA, 2005), como é o caso da
parationa metilica, devido ao paraoxon. Nos animais, 0os metabolitos toxicologicamente
relevantes da parationa metilica (PM) sdo: o paraoxon, parationa paraoxon-metilica, p-
nitrofenol e seus conjugados que apds hidrolise podem formar diversos compostos tais
como o fosfato dimetil, o thiofosfato dimetil, o N-acetil-aminofenol. Devido a
degradacdo da PM no ambiente, o0s seus metabolitos tém grande interesse,
especialmente o paraoxon por sua alta toxicidade (UNITED NATIONS
ENVIRONMENT PROGRAMME/FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION,
2005).
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3. Toxicocinética

3.1 Vias de exposicao e absorcao

A exposicdo a agrotoxicos organofosforados pode ocorrer através das vias
digestiva, respiratoria e dérmica. A principal via de exposicdo a parationa metilica em
humanos € a inalatoria, porém o contato dérmico e a ingestdo acidental ou intencional
representam vias de exposicdo freqientes e significativas (AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2001; ZHU et al, 2001; GARCIA et al,
2003; INSTITORIS et al, 2004; EDWARDS; TCHOUNWOU, 2005).

Os agrotoxicos inibidores da colinesterase sdo bem absorvidos pelas vias
digestiva, respiratoria e dérmica, em decorréncia da alta lipossolubilidade desses
compostos (RISHER; MINK; STARA, 1987; FERRER, 2003). A absorcéo da parationa
metilica ocorre através da pele e dos tratos gastrointestinal e respiratdrio, sendo esse
organofosforado quase que completamente absorvido através dessas trés vias
(CALIFORNIA DEPARTMENT OF PESTICIDE REGULATION, 1999; ABU-QARE;
ABU-DONIA, 2000; ABU-QARE et al, 2000; SVED, 2001; MA et al, 2003;
MUTTRAY et al, 2005; MUTTRAY et al, 2006).

Por serem de constituicao lipoprotéica, as membranas bioldgicas séo facilmente
transpostas por compostos lipossollveis tais como os organofosforados. A capacidade
da parationa metilica de atravessar membranas biologicas deve-se a lipossolubilidade
dessa molécula (VILLENEUVE et al., 1972; DRAPER; STREET, 1981; CARVER;
RIVIERE, 1989; WESTER et al, 1993; ABU-QARE et al, 2000; MA et al, 2003).

Os organofosforados dessa forma atravessam facilmente a barreira
hematoencefalica, provocando manifestagdes neuroldgicas (FERRER, 2003) e tém a
capacidade de transpor facilmente a placenta (VILLENEUVE et al, 1972; ABU-QARE
et al, 2000), atingindo o feto e produzindo efeitos como teratogénese, alteragdes no
neurodesenvolvimento e na maturagdo neuroldgica (AHLBOM; FREDRIKSSON;
ERIKSSON, 1995; ESKENAZI; BRADMAN; CASTORINA, 1999; COSTA, 2006;
JOHNSON et al, 2009).

Diversos fatores podem interferir na absorcdo dos organofosforados,
modificando a toxicocinética e toxicidade desses compostos. A temperatura ambiental
elevada e alta umidade relativa aumentam a absorcdo cutanea, possivelmente em
consequéncia do aumento da taxa de respiracdo, da frequéncia e do fluxo sanguineo
para os tecidos. Fatores genéticos ou comportamentais como ingestdo de bebidas
alcoolicas também modificam a absorcdo e distribuicdo desses compostos
(CALIFORNIA DEPARTMENT OF PESTICIDE REGULATION, 1999;
ATHANASOPOULOS; KYRIAKIDIS; STAVROPOULOS, 2004).

AlteracBes fisioldgicas e bioquimicas associadas & gravidez também podem
resultar em modificacdes na farmacocinética dos organofosforados. Durante a gravidez
ocorre uma reducdo no metabolismo de diversas enzimas e proteinas relacionadas a
degradacédo dos organofosforados, resultando em aumento da concentragéo e circulagédo
desses compostos. Esses eventos resultam na inibi¢do exacerbada da acetilcolinesterase,
provocando hiperestimulacdo colinérgica, tanto na méae quanto no feto (ABU-QARE et
al, 2000).

3.2 Distribuicao
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Apos a absorcdo, a parationa metilica € amplamente distribuida em tecidos e
Orgdos, podendo ser primariamente detectada nos sistemas hematopoiético,
cardiovascular, reprodutivo e nervoso, atingindo concentrac6es maiores em figado e rins
(ABU-QARE et al, 2000; AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTRY, 2001).

Devido a sua propriedade lipofilica, os organofosforados podem depositar-se no
tecido adiposo, sendo liberados gradualmente durante varios dias apds a exposicao,
provocando toxicidade nos diferentes sistemas (KRAMER et al, 2002; EDWARDS;
TCHOUNWOU, 2005). Em decorréncia da sua acentuada lipofilidade, a parationa
metilica também é armazenada no tecido nervoso, provocando neurotoxicidade
(GARCIA-REPETTO; MARTINEZ; REPETTO, 1997).

No organismo, esse agrotoxico atravessa a barreira hematoencefalica,
provocando alteragdes no sistema nervoso. Em mulheres gravidas pode transpor
facilmente a placenta, atingindo o feto (VILLENEUVE et al, 1972; BANERJEE et al,
1991; CALIFORNIA DEPARTMENT OF PESTICIDE REGULATION, 1999; ABU-
QARE et al, 2000; FERRER, 2003; GONZALEZ-GARCIA et al, 2008). A parationa
metilica também pode ser encontrada no leite materno, com importantes repercussoes
para a satde de neonatos e lactentes (SANGHI et al, 2003).

Através da corrente sanguinea o metil paraoxon, metabolito da parationa
metilica, é distribuido para 6rgdos como os pulmdes, cérebro e intestino (ABBAS;
LICHTMAN, 2008; LESSIRE et al, 1996; AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES
AND DISEASE REGISTRY, 2001; TANG; CARR; CHAMBERS, 2003; EDWARDS;
TCHOUNWOU, 2005).

3.3 Biotransformacao

A parationa metilica é metabolizada majoritariamente no figado, originando o
dimetiltiofosfato (DMTP), o dimetilfosfato (DMP) e o 4-nitrofenol (ABU-QARE et al,
2000; AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2001;
EDWARDS, TCHOUNWOU, 2005).

A parationa metilica € metabolizada pelas enzimas de fase I: do citocromo P450,
(CHAMBERS; CHAMBERS, 1991; NIELSEN et al, 1991; NORMAN; NEAL, 1976;
SULTATOS, 1987) e esterases (ALDRIDGE, 1953); e de fase IlI: glutationa-S-
transferases (HOLLINGWORTH et al, 1973).

a) Reac0es de fase | do metabolismo da parationa metilica

Na fase | do metabolismo da parationa metilica ocorrem trés reacgdes: (i)
dessulfuracdo pela CYP formando metil paraoxona (NORMAN; NEAL, 1976;
NORMAN; VAUGHN; NEAL, 1973; SULTATOS; MURPHY, 1983;
NAKATSUGAWA; TOLMAN; DAHM, 1968; POORE; NEAL, 1972; FORSYTH;
CHAMBERS, 1989) com o envolvimento da CYP3A4 (BUTLER; MURRAY, 1997) e
CYP2B (ALBORES et al, 2001); (ii) arilacdo pela CYP formando o 4-nitrofenol e o
acido dimetil fosforotidico (NEAL, 1967); (iii) hidrolise pela acdo da paraoxonase
(TYNDALL; DANIEL, 1975).

b) Reacdes de fase Il do metabolismo da parationa metilica

As reacOes de fase Il envolvem a conjugacdo da parationa metilica com a
glutationa através da acédo das enzimas glutationa-S-aril transferase e glutationa-S-alquil
transferase ~ formando,  respectivamente,  &cido  mercaptirico  4-nitrofenil
(HOLLINGWORTH et al, 1973; HUANG; SULTATOS, 1993; ABEL et al, 2004) e S-
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metil glutationa (ABOU-DONIA, 1994; RADULOVIC; KULKARNI, 1987). A
parationa metilica também é conjugada com o &cido glucurdnico e acido sulfarico
(NEALE; PARKE, 1973; CHAMBERS; CHAMBERS, 1991).

O metabdlito mais toxico da parationa metilica € o metil paraoxon. Os
organofosforados, assim como outras substancias quimicas podem inibir ou induzir a
atividade das enzimas de biotransformacdo. A indugdo da enzima que forma o metil
paraoxon e/ou a inibicdo da paraoxonase, enzima responsavel desintoxicacdo da
parationa metilica, podem aumentar os efeitos toxicos provocados por esse OP. Durante
a gravidez, ja foi observada a diminuicdo da atividade de paraoxonase em mamiferos
(TYNDALL; DANIEL, 1975) e um aumento dos niveis de paraoxona metilica em ratos
(DE LIMA et al, 1996) destacando a importancia da avaliacdo critica do risco nessa
condicéo.

3.4 Eliminacgéo

Os metabolitos da aprationa metilica sdo mais polares que 0s compostos que 0s
originaram, e sdo eliminados pela urina e, em menor proporcdo, pelas fezes
(EDWARDS; TCHOUNWOU, 2005). A eliminacdo dos metabolitos da parationa
metilica pelas fezes geralmente representa menos de 10% das doses administradas em
estudos  experimentais (CALIFORNIA DEPARTMENT OF PESTICIDE
REGULATION, 1999).

Morgan et al (1977) demonstraram em estudo realizado com quatro voluntarios
que ingeriram de 1-4 mg/kg de parationa metilica que a eliminacdo desse composto esta
quase completa 24 horas ap0s a exposi¢cdo. A excrecdo do 4-nitrofenol € rapida, estando
praticamente completa nas primeiras 08 horas.

O 4-nitrofenol pode ser usado como indicador de exposicdo aguda a parationa
metilica (ABU-QARE et al, 2000; BARR et al, 2002; WESSELS; BARR; MENDOLA,
2003; EDWARDS; TCHOUNWOU, 2005).

4. Avaliacao toxicologica

4.1 Aspectos gerais das manifestacdes clinicas em seres humanos

Uma vez no organismo, os organofosforados agem inibindo a enzima
acetilcolinesterase, provocando uma hiper-estimulacdo colinérgica pelo acumulo de
acetilcolina nas terminagdes nervosas (PRUETT et al, 1992; CARVALHO, 1993;
BEACH et al, 1996; SHEETS et al, 1997; ESKENAZI; BRADMAN; CASTORINA,
1999; RAY; RICHARDS, 2001; MOSER et al, 2005; COSTA, 2006; KELLAR, 2006;
ALON et al, 2007; JAMESON; SEIDLER; SLOTKIN, 2007; NARAVANENI; JAMIL,
2007; SLOTKIN; SEIDLER; FUMAGALLI, 2007; BJZRLING-POULSEN;
ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008; DAVIES; EDDLESTON; BUCKLEY, 2008;
LAETZ et al, 2009).

Os distarbios clinicos da exposi¢do a maltiplos agrotoxicos podem se manifestar
por uma grande variedade de sintomas e sinais que dificultam aos profissionais de saude
pouco treinados o diagndstico, o tratamento e as medidas de prevencédo. Para tanto séo
requeridas capacitacdo e atencdo especial para conduzir o cuidado das pessoas e de
grupos humanos em situacdo de risco de exposi¢do aos agrotoxicos, sejam de forma
involuntaria (na atividade de trabalho, na vida cotidiana, na ingesta de alimentos ou
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agua contaminada, por acidentes, polui¢do do ar) ou voluntéaria (tentativa de suicidio ou
de homicidio).

Em geral os efeitos agudos surgem poucas horas apds a exposicdo
(ECOBICHON, 2001). O quadro clinico das intoxicacdes por organofosforados pode
variar quanto a gravidade, rapidez de instalacdo e/ou duragdo dos sintomas, na
dependéncia da via de absorcdo e da magnitude da exposi¢do (ECOBICHON, 2001).

Williams e colaboradores (1959) publicaram sobre o efeito inibidor dos
carbamatos e organofoforados, incluindo a parationa metilica sobre a acetilcolinesterase
in vivo. Passsados 50 anos de conhecimento acumulados sobre seus efeitos na saude
humana e em outros animais a exposi¢cdo ainda ocorre sem que suficientes medidas
sanitarias de promocdo, protecédo e cuidados a saude sejam adotadas principalmente nos
paises em desenvolvimento.

A tabela 4 mostra os principais efeitos, da exposi¢cdo a maltiplos agrotoxicos,
por 6rgdo ou sistema no ser humano (KALOYANOVA-SIMEONOVA (1977).

Em relacdo a toxicidade, a parationa metilica apresenta as caracteristicas gerais
dos organofosforados acima descritas e grandes implicagdes para a saude publica e
ambiental decorrente de suas caracteristicas quimicas e fisico-quimicas.

A Organizacdo Mundial de Saude classifica a parationa metilica (PM) como
classe I, agrotoxico “extremamente toxico” (WHO, 1992).

Os primeiros sintomas, apés inalacdo da PM, sdo: sangramento do nariz,
desconforto no térax e dificuldade para respirar. O contato com a pele pode causar suor
e contracdo muscular involuntaria. Ap6s a exposi¢do por qualquer via, outros efeitos
sistemicos podem comecar dentro de poucos minutos, ou ser atrasado por 12h. Os
efeitos incluem nduseas, vomitos, diarréia, colicas abdominais, dor de cabeca, enjoo,
visdo turva, constricdo e dilatacdo das pupilas e confusdo. Em varios casos, 0
envenenamento pode afetar o SNC, produzindo falta de coordenacdo, confusdo mental,
perda dos reflexos, fraqueza, fadiga e paralisia eventual da extremidade do corpo ou
masculos respiratérios. Pode ocorrer morte devido a parada respiratoria e ou disfungao
cardiaca (EXTOXNET, 1994).

A maioria dos efeitos sisttmicos da PM esta relacionada com a a¢do do produto
e de seus metabolitos no sistema nervoso ou é decorrente de acdo primaria (AGENCY
FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY DIVISION, 2001;
EDWARDS; TCHOUNWOU, 2005).

Estudos em humanos demonstram que o sistema nervoso € o principal alvo da
toxicidade aguda da parationa metilica independentemente da via de exposicao
(YAMAMOTO et al, 1982; DEAN et al, 1984; GUPTA et al, 1985; YOUSSEF et al,
1987; ROBERTS; SILVEY; BAILEY-Jr, 1988; FAZEKAS apud AGENCY FOR
TOXIC SUBTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2001; INSTITORIS et al, 2004).

Como ja foi apresentado a PM e o seu metabolito metil paraoxon séo potentes
inibidores da atividade da enzima acetilcolinesterase, provocando uma hiper-
estimulagdo colinérgica pelo acumulo de acetilcolina nas terminacfes nervosas e desta
acao decorrem tanto os efeitos agudos como crénicos no sistema nervoso (central,
periférico e autbnomo) (ABU-QARE et al, 2000; KRAMER; HO, 2002; GARCIA et al,
2003; MA et al, 2003; EDWARDS; TCHOUNWOU, 2005).

Tabela 4: Efeitos observados em diversos 6rgdos ou sistemas decorrente da exposicao a
multiplos agrotdxicos.
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ORGAOISISTEMA EFEITO

Sistema nervoso Sindrome Asteno-vegetativa
Polineurite vegetativa radiculite
Encefalopatias
Disencefalite
Distonia vascular vegetativa
Esclerose cerebral
Neurite retrobulbar c/ acuidade visual
Angiopatia da retina

Sistema respiratorio Traqueite cronica
Pneumofibrose inicial
Enfisema pulmonar
Asma brénquica

Sistema cardiovascular Miocardite toxica cronica
Insuficiéncia corondria cronica
Hipertenséo
Hipotenséo

Figado Hepatite cronica
Colecistite
Prejuizo desintoxicagéo e outras
funcoes

Rins Albumindria
Nicturia
Uréia, Nitrogénio e Creatinina
Clearance

Trato gastrintestinal Gastrite cronica
Duodenite
Ulcera
Colite cronica (hemorrégica,
espastica e formagdes polipoides)
Hipersecregéo e Hiperacidez
Prejuizo motricidade

Sistema hematopoiético Leucopenia
Reticulécitos e
Linfécitos
Eosinopenia
Monocitose

Alteracdes na hemoglobina

Pele Dermatites
Eczema

Olhos Conjuntivite
Blefarite

Fonte: Kaloyanova-Simeonova (1977).

Os estudos com voluntarios humanos encontraram um NOAEL de 1 a 22
mg/pessoa/dia. Em um estudo de 4 semanas com 22, 24, 26, 28 ou 30 mg/ pessoa/dia,
foi observado inibicdo leve da acetilcolinesterase em alguns individuos (grupos de 24,
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26 e 28). No grupo de 30 mg/pessoa/dia a atividade da acetilcolinesterase eritrocitaria
foi comprometida em 37% (GALLO; LAWRYK, 1991 apud EXTOXNET, 1996).

Os distarios neurocomportamentais sdo os mais frequentes em individuos
cronicamente intoxicados. Os sintomais, 0s sinais de tipo neuro-comportamental, em
geral, sd0 0s mais comuns tais como: insbnia, sonambulismo, sono excessivo,
ansiedade, retardo de reag0es, dificuldade de concentracdo e uma variedade de sequelas
neuropsiquiatricas, labilidade emocional, distirbios de linguagem, particularmente
apatia, irritabilidade, alucinagdes, delirios, tremores, reacdes esquizofrénicas, alteragdes
no eletro encefalo grama - EEG, neuropatia periférica, parestesias, hiporreflexia,
deficiéncia na coordenagdo neuro-motora depressao (ALMEIDA; SOARES, 1992;
KLAASSEN, 1991; ECOBICHON, 2001; BRASIL,1997). Muitos desses sintomas
muitas vezes deixam de ser relacionados com a exposi¢cdo aos agrotdxicos e sdo
confundidos com agravos a saude de outra origem.

Trabalhadores expostos a PM, repetidamente, apresentam dificuldade de atencgéo
e de memodria, desorientagdo, depressdo severa, irritabilidade, confusdo, dor de cabega,
dificuldade na fala, tempo de reacdo atrasado, pesadelos e insonia (EXTOXNET, 1994).

Além da inibicdo da enzima acetilcolinesterase, a parationa metilica pode alterar
a conformacdo da calmodulina, inibindo sua atividade. A calmodulina € uma proteina
ativadora calcio-dependente, presente majoritariamente no cérebro, que regula diversos
processos dependentes do célcio. Altera¢fes na conformacdo desta proteina contribuem
para a neurotoxicidade da PM (PALA et al, 1991; NAYEEMUNNISA; BEGUM,
1992).

4.2 Toxicidade aguda

Os efeitos associados com a exposicdo aguda a parationa metilica s@o similares
aqueles associados com a exposicdo a outros inseticidas organofosforados (US-PHS,
1995 apud EXTOXNET, 1996).

A toxicidade aguda da PM foi avaliada com base nos dados disponiveis em
relatorios de agéncias ou institutos internacionais, tais como o EPA (Environmental
Protection Agency), o IPCS (International Programme on Chemical Safety), pela FAQ,
de revisao da literatura bem como nos estudos encaminhados a ANVISA com o intuito
de suportar o registro dos produtos técnicos e formulados a base de parationa metilica.

Estudos in vitro também guardam mais de 50 anos de demonstracdes dos efeitos
neurotdxicos dos agrotdxicos inibidores da acetilcolinesterase em cérebro de animais de
experimentacdo, corroborando com os estudos in vivo (DAVISON, 1955 apud FAO,
1968).

Conforme Kamanyire e Karalliedde (2004) embora a inibicdo da
acetilcolinesterase seja a principal atividade na toxicologia dos organosfosforados, a
susceptibilidade individual, a inibicdo de outros sistemas enzimaticos e os efeitos
diretos dos OP nos tecidos também € importante. JA& se tem conhecimento do
comprometimento de carboxiesterases tissulares no soro, figado, intestino e outros
tecidos em expostos aos organofosforados. As carboxiesterases parecem contribuir para
a degradacdo metabdlica dos OP e a inibicdo dessas enzimas contribui para
potencializar a toxicidade dos OPs. Esses autores citam alguns efeitos ja evidenciados
em animais e que também podem ser observados em humanos:

e Inativacgéo por fosforilacdo de outra beta esterase;

e Alteracdo da recomposicdo de neurotransmissores, como por exemplo o

GABA e glutamato;
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e Aumento do numero de receptores GABA e dopaminérgicos;

e Atuacdo como agonista dos receptores muscarinicos M2/M4;

e Inibicdo de enzimas mitocondriais e da geracao de ATP;

e Inducdo a degranulacdo celular, provavelmente causando a liberacdo de
histamina e compostos histaminicos;

e Inibigdo de Oxido nitrico;

e Interferéncia com o surfactante nos pulmdes;

e Inibicdo da fosfolipase A2;

e Interferéncia na imunidade celular e humoral, por exemplo, na funcdo dos

linfécitos T.

Os sinais e sintomas das intoxicagoes agudas por organofosforados variam em
relacdo ao tipo de agéo e ao 6rgéo alvo.

No Sistema Nervoso Autdnomo (efeitos muscarinicos) os efeitos ocorrem no
aparelho digestivo, com o seguinte quadro clinico (perda de apetite, nauseas, vomitos,
dores abdominais, diarréia, defecacdo involuntaria); no aparelho respiratério (rinorréia,
hiperemia de vias aereas superiores, broncoespasmo e aumento da secrecdo bronquica,
edema pulmonar; entre outros); no sistema circulatério (bradicardia, bloqueio auriculo-
ventricular); no sistema ocular (lacrimejamento, dor ocular, congestdo da conjuntiva,
visdo prejudicada, espasmo ciliar, dor no supercilio e pupilas puntiformes sem reacéo).
No aparelho urinario (diurese freqlente e involuntaria); nas glandulas exocrinas
(transpiracdo excessiva, salivagdo extrema). Outras alteragdes: mic¢do involuntérias,
sudorese, ere¢ao peniana, bradicardia e hipotensdo (ECOBICHON, 2001).

Na sindrome nicotinica, o quadro clinico se constitui geralmente pela presenca
de fadiga e fragueza generalizada, cdibras, contracfes involuntarias, fasciculagdes
disseminadas e paralisia muscular, incluindo os musculos respiratorios, e hipertensdo
arterial transitoria (ECOBICHON, 2001).

A acdo no Sistema Nervoso Central (SNC) pela neurotoxidade leva aos
sintomas de distarbios no sono, dificuldade de concentragdo, comprometimento da
memdria, ansiedade, agitacdo, tremores, disartria, confusdo, ataxia, fala indistinta, perda
dos reflexos, convulsbes generalizadas, torpor, depressdo respiratoria, paralisia
respiratdria central com respiracdo de Cheyne-Stokes e coma. Observa-se também agéo
vasomotora em outros centros cardiovasculares e no bulbo que provocam hipotenséo,
podendo evoluir para coma e morte (KLAASSEN, 1991; ECOBICHON, 2001;
BRASIL, 1997).

O quadro clinico das intoxicag¢fes por organofosforados pode variar quanto a
gravidade, rapidez de instalacdo e/ou duracdo dos sintomas, na dependéncia da via de
absorcédo e da magnitude da exposicdo (KAMANYIRE; KARALLIEDDE, 2004).

A inibicdo das enzimas provoca o acumulo de acetilcolina nas fendas
sinapticas e 0 organismo passa a apresentar uma série de alteracBes clinicas
(OLIVEIRA-SILVA et al. 2001).

A sindrome colinérgica se caracteriza por efeitos oculares (miose, dor ocular,
congestdo da conjuntiva, visdo prejudicada, espasmo ciliar e dor no supercilio);
respiratdrios (rinorréia, hiperemias de vias aéreas superiores, broncoespasmo e aumento
da secrecdo bronquica); gastrintestinais (anorexia, nausea, vémito, célicas abdominais e
diarréia). Outros efeitos incluem a salivacdo extrema, mic¢do e defecacdo involuntarias,
sudorese, lacrimejamento, erecdo peniana, bradicardia e hipotensdo (ECOBICHON,
1996).

As pessoas com doencas respiratorias, ou com exposicéo recente a inibidores da
acetilcolinesterase, ou com disfungdo hepética tem risco aumentado de intoxicagao por
exposicdo a parationa metilica (EXTOXNET, 1996).
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Tabela 5: Estudos de toxicidade aguda do ingrediente ativo parationa metilica.

Espécie | Linhagem Via Pureza | DL50 (mg/kg) Referéncia
(%) ou
CL50 (mg/l)
Ratol Wistar Oral 96,1 3=2,9(243- Dossié de registro submetido
3,48) a ANVISA
Q=32(257-
4,06)
Rato2 Wistar Oral 96,1 3=10,8(9,7-12) | Dossié de registro submetido
?2=93(7,8-11) a ANVISA
Rato - Oral - 45-24 EPA (2006)
Rato Sprague- Oral 78,24 4 =5,863 Dossié de registro submetido
Dawley Q=5,264 a ANVISA
(albino)
Rato Wistar Oral 80 <100 Dossié de registro submetido
a ANVISA
Rato - Oral - 3=29 IPCS (1992)
Q=32
Rato (3) - Oral - 14 Wills, 1968
Rato (9) - Oral - 24 Wills, 1968
Rato - Oral - 17,2 Hagan, 1958
Rato (9) - Oral - 9,7-14,8 Deichmann et al., 1952
Rato - Oral - 3,5 DuBois and Coon, 1952
Rato (3) - Oral 80 25 Cuthbert & Carr (1986) apud
IPCS (1995)
Rato (9) - Oral 80 62 Cuthbert & Carr (1986) apud
IPCS (1995)
Camundongo - Oral - 32,1 lkeda, 1962
Camundongo - Oral - 150 Wills, 1968
Coelho* New Oral 96,1 8 =19(15-24) Dossié de registro submetido
Zealand Q=194 (16,4 - a ANVISA
23)
Coelho - Oral - 420 (em bleo) Wills, 1968
Coelho - Oral - 1,270 (ndo diluido) Wills, 1968
Rato Wistar Dérmica 96,1 3 =46 (36 -58) Dossié de registro submetido
Q =44 (34 - 56) a ANVISA
Rato Wistar Dérmica 80 3 =487,56 Dossié de registro submetido
Q =250,67 a ANVISA
Rato - Dérmica - 63 IPCS (1992)
Rato - Dérmica - 6 EPA (2006)
Rato Sprague- Dérmica 78,24 4 =1.100 Dossié de registro submetido
Dawley Q=770 a ANVISA
(albino)
Rato - Dérmica 80 3 =483 Cuthbert & Carr (1986) apud
Q =481 IPCS (1995)
Rato TNO/W 74 Inalatéria 96,6 3=185e¢ Q=170 | Dossié de registro submetido
(4h) mg/m3 a ANVISA
Rato - Inalatéria - <0,163 EPA (2006)
Rato Sprague- Inalatéria 78,24 3=0,12 Dossié de registro submetido
Dawley (4h) Q=0,15 a ANVISA
(albino)
Rato Wistar Inalatéria 80 3 e 2=0,34 mg/L | Dossié de registro submetido
(4h) 4 =0,27 mg/L. a ANVISA
Rato - Inalatéria 80 0,135 Greenough & McDonald

(1986) apud IPCS (1995)

- Estudo conduzido com animais “ndo alimentados”

- Estudo conduzido com animais “alimentados”
- Limite de confianca = 95%, 6,88 mg/kg (limite superior) e 4,77 mg/kg (limite inferior)
- Limite de confianca = 95%, 7,34 mg/kg (limite superior) e 3,95 mg/kg (limite inferior)

Os estudos agudos mostraram a extrema toxicidade que o ingrediente ativo
parationa metilica provocou nos animais experimentais apos a exposicdo através das
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vias oral e inalatoria. As principais alteracbes observadas nos estudos de DLso oral
foram: espasmos, salivagdo, apatia, postura corcunda, tremores, piloerecéo,
hipoatividade, incoordenacdo motora, sialorréia, sangramento ocular bilateral,
exoftalmia, dispnéia, convulsdes, opacidade de cdrnea, congestdo pulmonar,
descoloracdo dos pulmdes e intestinos, entre outras.

Nos estudos de DLsy dérmica, conduzidos em ratos, foram observadas as
seguintes alteracGes: espasmos, respiracdo e postura anormais, apatia, hipoatividade,
tremores, secrecdo ocular, piloerecdo, diarréia, reducdo no consumo de alimentos,
incoordenacdo motora, convulsdes, sialorréia, exoftalmia, sangramento ocular bilateral,
opacidade de cornea, miose bilateral e dispnéia intensa. Os resultados de necropsia
revelaram alteracbes no tamanho do baco e rins, focos de ulceragcbes no trato
gastrointestinal, congestéo e edema pulmonar.

A substancia parationa metilica foi considerada pouco irritante para a pele de
coelhos. Com relagdo & irritacdo ocular, o IA em questdo provocou hiperemia e
conjuntivite por até 72 horas, assim como moderada irritacdo por 7 dias.

Ratos expostos pela via inalatdria apresentaram secrecdo ocular e nasal,
hipoatividade, tremores, apatia, reducdo no consumo de alimentos, piloerecao,
pigmentacdo na regido genital, edema pulmonar, respiracdo irregular, dispnéia, postura
curvada, tremores musculares, convulsées, salivacdo. A necropsia mostrou descoloragédo
nos pulmdes, figado e trato gastointestinal. Os testes de sensibilizacdo dérmica foram
considerados negativos.

Com base nos estudos de toxicidade aguda, a parationa metilica esta classificada
como Classe | — Extremamente Toéxico.

4.3 Toxicidade subcrénica

ApoOs exposicOes aguda ou crénica podem ser desencadeadas trés tipos de
seqlielas neurologicas: a sindrome intermediéria, a polineuropatia retardada e efeitos
neurocomportamentais (FALK et al., 1999; RAY, 1998; RAY; RICHARDS, 2001).

A Sindrome Intermediaria tem sido descrita como uma complicagdo tardia de
casos de intoxicacdo aguda (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN
SERVICES, 2001). O sintoma principal é uma paralisia que afeta principalmente
musculos flexores do pescogo, musculos proximais dos membros superiores ou
inferiores e masculos respiratérios. Acontece também diarréia intensa, com perda severa
de potassio, complicando ainda mais o quadro de intoxicacdo. Esta sindrome apresenta
risco de morte, devido a depressdo respiratoria associada (JAYAWARDANE et al.,
2008; FALK et al., 1999). Conforme destacam a sindrome intermediéria é a principal
causa de morte por faléncia respiratoria decorrente de intoxicacdo aguda por
organofosforados.

Embora Ray (1998) refira que essa sindrome aparece entre 5 e 18 dias, outros
autores tém demonstrado que o quadro se instala predominantemente num periodo em
torno de 24 a 96 horas apos a intoxicacdo (SENANAYAKE; KARALLIEDDE,1987;
JAYAWARDANE et al., 2008; KAMANY IRE; KARALLIEDDE,2004).

A sindrome intermediaria tem sido registrada em associacdo a exposicdo a
diversos OP tais como o fention, dimetoato, monocrotofés, matamidofés, parationa
metilica (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2001).

Senanayake e Karalliedde (1987) avaliaram 10 individuos que desenvolveram
a sindrome apos um quadro bem definido de efeitos colinérgicos de intoxicagdo aguda.
Os autores observaram que a sindrome evoluiu com paralisia de musculos proximais,
flexores cervicais, nervos motores cranianos e respiratorios, num periodo entre 24 a 96
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horas ap0s a intoxicacdo. Os sintomas de paralisia evoluiram por até 18 dias. A
eletromiografia evidenciou reducdo da forgca muscular em estimulacbes de baixa
frequéncia e auséncia apos fasciculagéo, sugerindo uma deficiéncia pos-sinaptica.

Jayawardane et al. (2008), consideram essa sindrome como sendo parte da
intoxicacdo aguda, referindo que ela pode aparecer em um periodo que varia desde antes
de 24 horas até apds 96 horas apds a exposicdo. Esse estudo envolveu a avaliagdo
eletrofisiologica de 78 individuos com sintomas definidos de intoxicacdo aguda por OP
e evidenciou que o diagnostico da sindrome intermediéria pode ocorrer a partir do
comprometimento de pelo menos e dos seguintes grupos musculares: flexores cervicais,
proximais dos membros superiores ou inferiores, extraocular, facial. Nesse estudo, a
maioria dos casos evoluiu para o quadro de sindrome intermediaria 24 horas apés a
exposicdo. O desenvolvimento de um padrdo decrescente da forga muscular,
especialmente dos flexores do pescoco e proximais dos membros, indica que a faléncia
respiratoria é iminente.

Os efeitos neurocomportamentais sdo considerados como efeitos subagudos
resultantes de intoxicacdo aguda, ou de exposi¢cGes continuas, a baixos niveis de
agrotoxicos organofosforados, que se acumulam através do tempo, ocasionando
intoxicagOes leves e moderadas. Eles se apresentam, em muitos casos, como efeitos
crénicos sobre o Sistema Nervoso Central, especialmente do tipo neurocomportamental
como insdnia ou sono conturbado, ansiedade, retardo das reacOes, dificuldade de
concentracdo e uma variedade de sequelas psiquiatricas: apatia, irritabilidade, depressédo
e esquizofrenia. O grupo prevalente de sintomas compreendem perda de concentragao,
dificuldade de raciocinio e, especialmente, falhas de memdria. Os quadros de depressédo
também sdo frequentes (FALK et al., 1999).

A Polineuropatia Retardada ou Organophospate Induced Delayed Neuropathy
(OPIDN) resulta de efeito irreversivel de inibi¢cdo da enzima acetilcolinesterase durante
episddio de intoxicacdo aguda por organofosforados. Pode também resultar de efeito
cumulativo por exposicdo crénica, mesmo em pessoas que jamais vivenciaram uma
intoxicacdo aguda (FALK et al., 1999). Segundo Ray (1998), a lesdo decorre do
comprometimento dos axonios distais dos neurdnios sensoriais, motores e autonémicos,
bem como do SNC. Kamanyire e Karalliedde (2004), sugerem que o quadro decorre do
comprometimento de longos nervos, tratos nervosos ou do sistema nervoso como um
todo, causando fraqueza muscular periférica que acomete maos e pés, com um variavel
grau de reducéo da capacidade sensorial. Essa incapacidade pode se tornar permanente,
entretanto, ha casos de recomposi¢do. Conforme Ray (1998) o quadro evolui com
fraqueza progressiva e ataxia das pernas, podendo evoluir até uma paralisia flacida. O
quadro tende a aparecer cerca de 10 a 14 dias ap6s a exposicdo, para Kamanyire e
Karalliedde (2004), o periodo para a manifestacdo dos sintomas estaria entre 0 7° e 0
21° dias ap0s a exposicao ao OP.

Conforme destacam Ray e Richards (2001) é importante distinguir o potencial
de efeitos decorrentes de exposicdo a baixas doses, a altos niveis que levam a crise
colinérgica aguda, a sindrome intermediaria e, para alguns OP, a polineuropatia
retardada. Estas outras formas de toxicidade a altas doses sdo bem caracterizadas.
Assim, o grau de inibicdo requerido para levar a neuropatia estearase-dependente apés
exposicdes repetidas é apenas discretamente menor do que aquela que ocorre apds uma
unica exposicdo. Além do mais, a sindrome intermediaria € detectada apds a
recuperacdo clinica de um quadro colinérgico severo, ndo havendo registros de seu
surgimento ap0s exposicao a niveis moderados.

Ray e Richards (2001) referem que varios estudos tém demonstrado efeitos
bioldgicos decorrentes de exposicdo abaixas doses, mas que ndo foram ainda
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completamente elucidados. Entretanto, dois efeitos relacionados a conseqiiéncias da
inibicdo da acetilcolinesterase foram observados: tolerancia colinérgica e degenaracdo
de placa motora. O primeiro, relacionado a tolerancia colinérgica que ocorre em
resposta a exposicdo prolongada a OPs. Este provavelmente resulta de down regulation
tanto da liberacao de acetilcolina quanto da sensibilidade dos receptores (uma regulacéo
para baixo ou efeito controlador negativo em que ha reducdo do nimero de receptores
celulares). Para produzir essa tolerancia agudamente a dose do OP deve estar acima do
limite necessario para produzir sinais colinérgicos, porém com uma dose sub-cronica,
em que a tolerancia possa ser produzida em baixas doses, ainda insuficiente para levar a
sinais clinicos.

O Segundo, decorrente da acdo toxica sobre a placa motora muscular, parece
estar relacionada a excitotoxidade local em resposta a despolarizagdo prolongada,
levando ao acumulo de acetilcolina na plana motora. Para os OPs, o limiar de dose esta
acima daquele necessério para produzir fasciculagcdo muscular.

Outras sequelas decorrentes da exposicdo ocupacional a OP tém sido
demonstradas em diversos estudos. Casos de infeccdo respiratoria em trabalhadores
expostos a OP que evoluiram com diminuicdo da colinesterase plasmatica e eritrocitaria
(HERMANOWICZ; KOSSMAN, 1984). Murray, Wisemana e Dawling (1992)
registraram casos de sintomas compativeis com infeccdo viral por influenza.
Complicagdes cardiacas tem sido associadas a intoxica¢des por OP, em decorréncia dos
quadros de hipotensao, hipertensao, arritmias e até quadro de cardiomiopatia congestiva
seguida de exposicdo prolongada a OP (KISS; FAZEKAS, 1979). Karalliedde e
Senanayake (1989) citam quadros de diarréia profusa em individuos intoxicados por
ingestdo de OP. Hantson et al (1996) registram presenca de quadro febril prolongado, e
destaca caso de paciente que manifestou termorregulacéo bifasica logo apds a exposicéo
seguida de hipertermia persistente por 48 horas que surgiu 18 dias ap0s.

Os efeitos sub-crénicos foram analisados em animais experimentais, aqui serdo
apresentados os estudos aportados na ANVISA:

Estudo 1

Ano:1979

Espécie: Camundongo (Charles River CD-1)

NuUmero de animais: 5/grupo/sexo

Doses: 0; 25 e 50 ppm

Via: Oral (dieta)

Tempo de exposicdo: 29 dias

Concentracéao do ingrediente ativo (pureza): 93,65%

Os animais tratados apresentaram reducdo na media do peso corporeo em
relagdo ao grupo controle durante todas as semanas de administracdo da substancia
teste. Com excecdo da menor dose, os valores de consumo médio de alimento durante o
estudo foram menores em todos o0s grupos tratados quando comparados ao controle.

N&o houve estabelecimento de dose sem efeito, uma vez que 0s animais tratados
apresentaram alteracGes em todas as doses testadas.

Estudo 2

Ano:1979

Espécie: Camundongo (Charles River CD-1)
NuUmero de animais: 5/grupo/sexo

Doses: 100, 200 e 400 ppm

Via: Oral (dieta)
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Tempo de exposicdo: 20 dias
Concentracéao do ingrediente ativo (pureza): 93,65%

O objetivo do estudo foi selecionar os niveis de dose para o estudo de 90 dias em
camundongos.

O estudo foi finalizado no dia 20 devido a excessiva mortalidade em todos os
grupos tratados com a substancia teste. Assim, algumas avaliagbes como peso e
consumo de alimentos nao foram realizadas em razdo da alta mortalidade dos animais
tratados.

Uma fémea tratada com a menor dose e todos os animais controles sobreviveram
até o final do estudo. Todos os outros animais tratados morreram espontaneamente ou
estavam moribundos e foram mortos durante os primeiros 12 dias da administracdo da
substancia teste.

Os animais tratados exibiram graus variados de tremores, decréscimo de
atividade e emaciacdo (emagrecimento extremo, de causa patologica), durante um ou
mais dias de administracdo da substancia teste.

Exames p6s morte revelaram que todos os animais tratados apresentaram
erosdes do epitélio glandular géastrico e congestdo acompanhada de petéquias
hemorrégicas no pulméo.

Estudo 3

Ano:1981

Espécie: Camundongo (Charles River CD-1)

NuUmero de animais: 15/grupo/sexo

Doses: 0, 10, 30 e 60 ppm

Via: Oral (dieta)

Tempo de exposicédo: 90 dias

Concentracédo do ingrediente ativo (pureza): 93,65%

A média do peso corporeo nos animais tratados com a maior dose foi menor que
o controle (4 - 20%) durante o estudo. J& os animais tratados com a dose intermediaria
apresentaram valores médios de peso corporeo menores que 0 grupo controle (3 — 7%)
durante as primeiras 5 semanas de administracdo da substancia teste, mas foram
comparaveis ao controle da 6%a 12% semana.

Foi observado pequeno aumento no peso absoluto e relativo do cérebro de
fémeas e machos tratados com a maior dose. Nos machos esse aumento foi
acompanhado por uma reducao de 6% da média do peso corporeo terminal. Nas fémeas,
a média do peso corpdreo terminal foi comparavel ao controle.

Os machos apresentaram leve diminuicdo com dose relacionada na media do
peso absoluto e relativo dos testiculos em todas as doses. As fémeas apresentaram peso
meédio absoluto e relativo dos ovarios menor nas doses intermediaria e alta. N&o foram
encontrados alteracdes histopatoldgicas no cérebro, testiculos e ovarios dos animais
tratados.

Estudo 4

Ano:1979

Espécie: Ratos (Sprague-Dawley)

NuUumero de animais: 20/grupo/sexo

Doses: 0; 2,5; 25 e 75 ppm

Via: Oral (dieta)

Tempo de exposicédo: 90 dias

Concentracéao do ingrediente ativo (pureza): 93,65%
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Quatorze fémeas (14/20) e um macho (1/20) tratados com a maior dose
morreram ou foram sacrificados em condi¢do moribunda entre 0 11° e 24° dia do estudo.

Algumas alteracdes microscopicas foram observadas no estdomago, glandulas
salivares submaxilares, tecidos linféides (especialmente timo e bago) e medula 6ssea
somente nos animais tratados, essas alteragdes ndo foram observadas no grupo controle.
Essas alteragfes nos animais tratados estavam presentes primariamente entre animais
que morreram ou foram sacrificados em condigdo moribunda no grupo que recebeu a
maior dose (75 ppm). A maioria desses animais (14/15) que morreram ou foram
sacrificados sé@o representados por fémeas tratadas com a maior dose. Entre as fémeas
do grupo tratado com a maior dose, lesdes inflamatdrias estavam presentes no estdmago
de 6/14 animais. A porcdo da cardia do estbmago apresentou gastrite ulcerativa aguda
com severidade de leve a moderada em 5 animais e gastrite aguda de severidade minima
em 1 animal. Na maioria desses animais com ulceracdo na cardia, acantose e
hiperqueratose de severidade leve a moderada também estavam presente.

Entre os animais que morreram ou foram sacrificados em condicdo moribunda,
6/14 das fémeas e 1/1 macho analisados apresentaram necrose celular na glandula
salivar submaxilar.

Necrose e hiperplasia linfocitica estavam presentes em tecidos linfoides
localizados em vérias areas do corpo de fémeas e machos tratados com a maior dose.
Foi observada hiperplasia linfocitica no nodulo linfatico do mediastino do grupo tratado
com a maior dose (13/14 animais analisados), no grupo controle também foi observada
essa alteracdo em 6 de 11 animais analisados.

Hipocelularidade da medula 6ssea foi observada em praticamente todas as
fémeas (13/14) tratadas com a maior dose que morreram ou foram sacrificadas em
condicdo moribunda. Essa alteracdo também foi observada em fémeas (1/6) que
receberam a maior dose e foram sacrificadas ao final do estudo. Isto também ocorreu
em 1 macho do grupo tratado com a maior dose que foi sacrificado em condigéo
moribunda.

Vérias alteracbes microscopicas envolvendo o estdbmago, tecidos linfoides
(especialmente o baco e o timo), glandula submaxilar e medula d6ssea do esterno
estavam presente em animais tratados com a maior dose. A maioria dessas alteracdes foi
observada em animais sacrificados em condi¢des moribunda entre 0 11° e 0 24° dias do
estudo. O grau e severidade das lesdes foram mais pronunciadas em fémeas e machos
tratados com a maior dose.

As lesdes de necrose celular na glandula submaxilar e hipocelularidade da
medula 6ssea de seccdes do esterno foram diretamente relacionadas a exposicao oral
com o paration no grupo de maior dosagem.

Estudo 5
Ano0:1980
Espécie: Ratos (Sprague-Dawley)
NuUmero de animais: 20/grupo/sexo
Doses: 0; 2,5; 25 e 75 ppm
Via: Oral (dieta)
Tempo de exposicédo: 90 dias
Concentracéao do ingrediente ativo (pureza): 93,65%
Todas as fémeas e alguns machos tratados com a maior dose apresentaram
tremores, emagrecimento e pigmentacao ano-genital.
A média do peso corpdreo nos machos e fémeas tratados com a maior dose foi
significativamente menor que o controle durante todas as semanas de administracdo da
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substancia teste. O consumo de alimentos nos grupos de machos e fémeas tratados com
a maior dose foi significativamente maior que o controle durante a 4" e 13" semana.

Fémeas expostas a maior dose apresentaram discreta reducdo na quantidade
média de eritrdcitos e nos valores da hemoglobina nos 3 meses do estudo e na média
dos valores de hematdcritos no 1° e 3° meses. Os valores médios da hemoglobina foi
menor nos machos tratados com a dose intermediaria e alta no 1° més e nos machos
tratados com a maior dose nos 3 meses do estudo em relacdo aos valores do controle. A
média dos hematdcritos nos machos tratados com a maior dose foi menor que o grupo
controle.

A média dos valores de fosfatase alcalina estavam aumentados, no 1° e 3° meses
nos machos tratados com a maior dose e no 1° més nas fémeas expostas a dose
intermediaria.

Os niveis médios de nitrogénio e uréia no sangue estavam aumentados e 0s
niveis médios de glicose, proteina total, albumina e globulina estavam reduzidos nas
fémeas tratadas com a maior dose no 1° e 3° meses do estudo. Reducdes similares foram
observadas nos machos tratados com a maior dose nos niveis médios de globulina e
proteina total no 1° més e nos niveis de glicose nos 3 meses.

Niveis médios da colinesterase eritrocitaria estavam deprimidos nos machos
tratados (todas as doses) no 1° més, nas doses intermediarias e alta no 2° e 3° meses e
nas fémeas tratadas com as doses de 25 e 75 ppm nos 3 meses do estudo.

Os niveis de colinesterase plasmatica estavam reduzidos nos machos tratados
com as doses média e alta no 2° e 3° meses. Nas fémeas tratadas com essas doses a
colinesterase plasmatica apresentou reducao nos trés meses do estudo.

Ao término do estudo o0s niveis de colinesterase cerebral estavam deprimidos nas
fémeas tratadas com 25 e 75 ppm e nos machos tratados com a maior dose.

Todos os niveis de colinesterase (eritrocitaria, plasmatica e cerebral) deprimidos
foram considerados relacionados com a administracdo da parationa metilica.

A média do peso corporeo terminal estava reduzido nos machos tratados com a
maior dose (17%) e nas fémeas (27%) quando comparado ao grupo controle. Nos
machos e fémeas tratados com a maior dose 0s seguintes 6rgdo apresentaram reducao
no peso médio: testiculos/ovarios (5%, 22%), coracdo (8%, 12%), rins (10%, 13%) e
figado (15%, 26%). Essas diminuicbes no peso absoluto dos oOrgdos foram
acompanhadas por reducfes na razdo entre o peso do érgdo/cérebro. A razdo entre o
peso do 6rgdo e 0 peso corporeo estava geralmente elevado devido a reducéo do peso
corporeo terminal.

Fémeas (14/20) e machos (1/20) tratados com a maior dose morreram
espontaneamente ou foram sacrificados in extremis antes do término do estudo. Um
pequeno numero de lesdes grosseiras foram observadas no estbmago nos macho e
fémeas tratados com a maior dose. As lesdes estavam concentradas na mucosa nédo
glandular, consistindo de areas/focos descorados, esbranquicadas e abrasivas. Alguns
ratos apresentaram conteldo gastrico escuro. Exames pds morte desses animais
revelaram evidéncias microscopicas de gastrite ulcerativa aguda, prostracdo e necrose
linféide (linfonodos, baco e timo), necrose das glandulas salivares submaxilar e
hipocelularidade da medula Ossea. Todas essas alteracbes foram consideradas
diretamente relacionadas a administracdo da substancia teste ou secundariamente ao
estresse, induzido pela ingestdo da parationa metilica.

N&o houve estabelecimento de dose sem efeito, uma vez que 0s animais tratados
apresentaram alteracdes em todas as doses testadas.

Estudo 6
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Ano:1977

Espécie: Cées Beagle

NuUumero de animais: 2/grupo/sexo (total de 8 de cada sexo)
Doses: 0; 2,5; 5,0; e 10 mg/Kg de peso corpdreo

Via: Oral (dieta)

Tempo de exposicédo: 14 dias

Concentracéao do ingrediente ativo (pureza): 94,32%

Os cdes (machos e fémeas) tratados com a maior dose vomitaram o alimento
ingerido no 3° dia do estudo. Fémeas e machos tratados com a dose intermediaria
vomitaram a refeicdo varias vezes durante a segunda semana, bem como um macho da
menor dose. O diretor do estudo considerou esse achado indicativo de inibicdo da
acetilcolinesterase.

A média do consumo de alimentos nos machos tratados com a maior dose e nas
fémeas tratadas com a dose intermediaria durante a primeira semana, bem como para
todos os animais tratados com a maior dose durante a segunda semana foi
significativamente menor que 0 grupo controle.

A média do consumo de alimento durante a primeira semana do estudo foi
significativamente menor nos machos tratados com a maior dose (ambos 0s sexos) em
relacdo ao controle.

O ganho de peso em fémeas tratadas com a maior dose durante a segunda

semana do estudo foi estatisticamente menor que o controle. No entanto, em ambos 0s
sexos houve perda de peso nos grupos tratados com a dose de 5,0 e 10 mg/Kg de peso
corporeo durante a segunda semana.
Conclusdo: A parationa metilica quando administrada na alimentacdo de cdes por duas
semanas, sobre as condi¢des do estudo, causou uma significativa diminui¢do do ganho
de peso corporeo e do consumo de alimento nas doses de 5 e 10 mg/Kg de peso
corporeo.

Nao foi estabelecimento de NOEL, visto que todos o0s animais tratados
apresentaram alteracoes.

Estudo 7

Ano:1978

Espécie: Cées Beagle

NuUmero de animais: 4/grupo/sexo (total de 16 de cada sexo)
Doses: 0; 0,3; 1,0; 3,0 mg/Kg de peso corpéreo por dia

Via: Oral (dieta)

Tempo de exposicédo: 90 dias

Concentracéao do ingrediente ativo (pureza): 94,32%

Ocasionalmente os cdes apresentaram vOmitos espontaneos. Houve diferengas
estatisticas nos valores médios de alguns parédmetros entre cédes tratados e 0s
correspondentes controles em varios intervalos durante o curso do estudo. Machos e
fémeas tratados com a maior dose apresentaram na 6% semana de tratamento diminuicéo
(estatisticamente significante) da colinesterase plasmatica, assim como na 13? semana
nos machos tratados com a dose intermediaria e em ambos (machos e fémeas) tratados
com a maior dose.

A contagem de células sanguineas foi menor (estatisticamente significante) em
ambos os grupos tratados com a maior dose na 6% semana e na dose intermediaria e
maior, em ambos 0s sexos, na 13% semana em relacdo ao controle

A colinesterase cerebral foi significativamente deprimida em ambos 0s grupos
tratados com a maior dose quando comparado ao grupo controle.
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O peso médio da glandula pituitaria no grupo de fémeas tratadas com a maior
dose foi estatisticamente maior que a média do peso da glandula pituitaria das fémeas
do grupo controle. Histologicamente, entretanto, a glandula pituitaria desses cées, ndo
apresentou nada digno de nota.

Um outro estudo com cées alimentados com parationa metilica por 12 semanas,
com um nivel dietético de 1.25 mg/kg causou uma depressao significativa de hemacias
e da acetilcolinesterase eritrocitaria e plasmatica. Nivel dietético de 0.125 mg/kg néo
produziu nenhum efeito (GALLO e LAWRYK, 1991 apud EX T O X N E T, 1996).

Conclusao: A administracdo da parationa metilica, quando administrada a cées
nas condigdes do estudo, causa uma significativa diminuicéo das células vermelhas do
sangue e da colinesterase cerebral em machos e fémeas tratados com a maior dose e
uma reducdo da colinesterase plasmaética (somente nos machos) bem como diminuicéo
das células vermelhas do sangue nos machos e fémeas tratados com 1 mg/Kg de peso
corporeo/dia.

4.4 Toxicidade crénica e carcinogenicidade

Na fisiopatologia dos efeitos crénicos decorrente da exposi¢do aos agrotoxicos
estdo envolvidos, além dos aspectos toxicolOgicos proprios de cada produto, as
caracteristicas da exposicdo tais como a intensidade, a duracéo e a interagdo com outros
produtos quimicos, com os quais pode haver potencializagdo da acdo toxica, e outros
condicionantes envolvidos biosociais do exposto.

Estudos de toxicidade cronica da parationa metilica com voluntarios humanos
encontraram um NOAEL de 1 a 22 mg/pessoa/dia para ndo ter nenhum efeito na
atividade sobre acetilcolinesterase. Em um estudo de 4 semanas com 22, 24, 26, 28 ou
30 mg/ pessoa/dia, inibicdo leve da acetilcolinesterase apareceu em individuos nos
grupos traados com 24, 26 e 28 mg/ pessoa/dia. No grupo de 30 mg/pessoa/dia a
atividade da acetilcolinesterase eritrocitaria foi comprometida em 37% (GALLO;
LAWRYK, 1991 apud EXTOXNET, 1996).

A exposicdo crbnica aos organofosforados também esta relacionada, entre
outros, ao cancer, efeitos teratogénicos, neuropatias periféricas tardias e toxicidade
reprodutiva (CALDAS; SOUZA, 2000).

4.4.1 Estudos de mutagenicidade, genotoxicidade e carcinogenicidade

A mutacdo no DNA é a alteracdo genuina do processo de carcinogenicidade
(RIBEIRO; SALVADORI; MARQUES, 2003). Essa mutacdo pode ser causada por
agentes quimicos, como os agrotoxicos, que podem induzir o cancer por mecanismos
variados como genotoxicidade e promoc¢do de tumores (RODVALL; DICH;
WIKLUND, 2003).

A maioria dos carcindgenos apresenta uma propriedade em comum: Ssao
eletrofilicos altamente reativos que interagem com locais nucleofilicos na ceélula;
sendo o DNA alvo de preferéncia (SANTOS et al., 2008). Nessa ligacdo sao formados
os adutos de DNA pela formagdo de ligages covalentes. Essa formagdo pode mutar
proto-oncogenes ou genes supressores de tumor e iniciar o processo de carcinogénese
(KINZLER; VOGELSTEIN, 1996, apud LOUREIRO; MASCIO; MEDEIROS,
2002). Apos essa mutacdo ocorrem alteracdes no processo de divisdo celular que
resultam na perda de caracteristicas funcionais e na formacdo de tumores
(CUNNINGHAM; MATTHEWS, 1995).
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A correlacdo entre cancer e agrotdxico esta mais bem caracterizada nos canceres
de pulméo, de mama, dos testiculos, da tiredide, da prostata, do ovario, e do sistema
hematopoiético (PIMENTEL, 1996).

No Brasil, um estudo entre agricultores expostos a agrotdxicos da regido Serrana
do Rio de Janeiro mostrou uma alta taxa de mortalidade para cancer de estbmago, de
esofago, de laringe, de boca e leucemias (MEYER et al, 2003). Os organofosforados
s&o utilizados amplamente nessa regido (ARAUJO et al, 2007).

Dados na literatura indicam que varios organofosforados sdo mutagénicos
(MOHAMMED, 1999; MATSUHITA; MATSUI; MATSUI, 2006; MATSUHITA et
al, 2005). Entre os dados apresentados destacam-se a mutagenicidade dos metabolitos
dos organofosforados (CORTEZ-ESLAVA, 2001; MATSUHITA; MATSUI,
MATSUI, 2006; MATSUHITA et al, 2005;), que muitas vezes sao mais mutagénicos
do que o principio ativo.

Também ¢ destacado o sinergismo desses compostos e seus metabolitos com
aminas aromaticas, moléculas pré-mutagénicas e promotoras de cancer. As aminas
aromaticas sdo utilizadas em varios processos da industria téxtil e na producdo de
farmacos, agrotoxicos e plasticos. O sinergismo aqui descrito provoca um aumento da
mutagenicidade dessas aminas (WAGNER; MARENGO; PLEWA, 2003).

Ensaios biologicos in vitro e in vivo, mediante analise genotoxica e
carcinogénica de organofosforados apontam efeitos decorrentes de mutagdes génicas,
cromossomicas e de leses na estrutura bioquimica do DNA humano, mostrando assim
0 potencial mutagénico e/ou carcinogénico desse grupo de agrotdxicos.

Os estudos aportados na ANVISA sobre mutagenicidade da parationa metilica
podem ser observados na tabela 6. A maioria desses estudos sdo negativos para efeitos
mutagénicos contrastando com os resultados de estudos publicados na literatura
cientifica ou por institui¢6es internacionais de 6rgéos reguladores {IPCS e ATSDR).
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Tabela 6 - Ensaios in vivo e in vitro conduzidos para aferir o

potencial mutagénico e genotdxico do ingrediente ativo parationa metilica

Tipo do teste Microrganismo/animal/linhagem Pureza (%) Doses Resultados Referéncia
celular
Ames Salmonella typhimurium 94,5 20; 100; 500; 2.500; 12.500 pg/placa Houve claro efeito mutagénico Dossié de registro submetido a
Cepas - TA 100, TA 1537, TA98 e TA * Meio com e sem ativagdo metabdlica ANVISA
1535.
Ames Salmonella typhimurium 80,5 1, 10, 100, 1.000 e 5.000 nL A parationa metilica produziu mutages na cepa | Dossié de registro submetido a
Cepas: TA97a, TA98, TA100 e TA * Meio com e sem ativagdo metabdlica. TA1535 no teste com ativador metabélico. ANVISA
1535.
Ames Salmonella typhimurium 80% 0,56; 1,0; 2,0; 4,0 e 6,0 pL/placa O produto foi considerado mutagénico para as | Dossié de registro submetido a
Cepas TA97a, TA98, TA100 e TA102. * Meio com e sem ativagdo metabdlica cepas TA100 e TA102. ANVISA
Ames *Salmonella typhimurium, Ndo informada | 0,001; 0,01; 0,1 e 5,0 pL/placa * Meio com | Houve toxicidade para as cepas TA 1535, TA | Dossié de registro submetido a
Cepas: TA 1535, TA 1537, TA 1538, e sem ativacdo metabdlica 1537 e TA 100 na concentracdo de 5,0uL/placa. ANVISA
TA 98 e TA 100.
E
*Saccharomyces cerevisiae
Cepa: D4.
Ames Salmonella typhimurium 80% 0,001; 0,01, 0,05; 0,1 e Img/placa O produto ndo causou mutagenicidade | Dossié de registro submetido a
Cepas TA97a, TA98, TA 100 e TA * Meio com e sem ativagdo metabélica comparado com o controle positivo utilizado no | ANVISA
1535. ensaio, tanto para 0 meio com ativagdo e 0 sem
ativacdo.
Ames Salmonella thyphimurium. 80% Sem ativacdo metabolica: CepaTA100: Negativo Dossié de registro submetido a
Cepas: TA100; TA98, TA97a e TA102 8,16, 24, 32 e 40 pl/placa. ANVISA
Com ativagao metabdlica:
Cepa TA100: 200, 400, 600, 800 e 1000
uliplaca
Cepas TA98, TA 97a e TA 102: 1000,
2000, 3000, 4000 e 5000 pl/placa.
Ames Salmonella thyphimurium. 97,4% Sem ativagdo metabdlica: Negativo Dossié de registro submetido a
Cepas: TA100; TA98, TA97a e TA102 Cepa TA100: 8, 16, 24, 32 e 40 pl/placa. ANVISA
Com ativacdo metabdlica: CepaTA100:
200, 400, 600, 800 e 1000 pl/placa
Cepas TA98, TA 97a e TA 102: 1000,
2000, 3000, 4000 e 5000 pl/placa.
Ames *Salmonella thyphimurium. 80% Sem ativagdo metabdlica: Negativo Dossié de registro submetido a

Cepas: TA100; TA98, TA97a, TA102
E
*Escherichia coli

Cepas TA100 e TA98: 1000; 2000; 3000;
4000 e 5000 ug/placa.

Cepas TA97a, TA102 e WP2: 200; 400;

ANVISA
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Cepa: WP2.

600; 800 e 1000 ug/placa.

Com ativacéo metabdlica: 1000; 2000;
3000; 4000 e 5000 pg/placa, para todas as
linhagens.

Ames Salmonella thyphimurium. 80% Com e sem ativagdo metabdlica: Cepas Negativo Dossié de registro submetido a
Cepas: TA100; TA98, TA97a, TA102 TA100 e TA98: 1000, 2000, 3000, 4000 e ANVISA
E 5000 pg/placa.
Escherichia coli Cepa TA97a: 1000, 1250, 1500, 1750 e
Cepa: WP2. 2000 pglplaca
Sem ativagdo metabdlica:
CepaTA102 e WP2: 40, 80, 120, 160 e 200
ug/placa.
Com ativagdo metabdlica:
Cepa TA102 e WP2: 200, 400, 600, 800 e
1000 pg/placa.
Ames Salmonella thyphimurium. 80% Sem ativagdo metabdlica: para todas as Negativo Dossié de registro submetido a
Cepas: TA100; TA98, TA97a, TA102 linhagens: 8; 16; 24; 32 e 40 pg/placa. ANVISA
E Com ativagdo metabdlica: para todas as
Escherichia coli linhagens: 200; 400; 600; 800 e 1000
Cepa: WP2. Hg/placa.
Micronucleo Camundongos 95,6 5,0 e 10 mg/kg de peso corpdreo. O produto foi considerado ndo mutagénico por | Dossié de registro submetido a
Strain: Bor:NMRI (SPF Han) ndo induzir a formagdo de micronicleos com as | ANVISA
doses testadas em relagdo ao controle positivo.
Micronucleo Camundongos albino 80,5 32;21 e 11 ug/Kg Negativo Dossié de registro submetido a
Linhagem: Swiss ANVISA
Micronucleo Camundongos machos 61,75% 0,45mg/Kg do produto. Negativo Dossié de registro submetido a
Linhagem: Swiss ANVISA
Microntcleo Camundongos 80% 7; 13 e 20 mg/Kg que corresponde a 25, | Nas condi¢des do teste, o produto ndo causou | Dossié de registro submetido a
Linhagem: Swiss 50 e 75% da DL50 determinada. atividade mutagénica. ANVISA
Microntcleo Camundongos 80% 4,07; 6,79 e 10,86 mgl/kg, correspondente Negativo Dossié de registro submetido a
Linhagem: Swiss 30, 50 e 80% da DL50. ANVISA
Micronucleo Camundongo 83,9% 4,12; 6,87 e 11,0 mg/Kg que corresponde Negativo Dossié de registro submetido a

Linhagem: Swiss

30; 50 e 80% da DL50.

ANVISA
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Micronucleo Camundongos 80% 4,317; 7,195 e 11,512 mg/Kg, o que Negativo Dossié de registro submetido a
Linhagem: Swiss corresponde a 30, 50 e 80% da DL50. ANVISA
Microntcleo Camundongos 80% 3,648; 6,080 e 9,728 mg/Kg que Negativo Dossié de registro submetido a
Linhagem: Swiss correspondem a 32, 53 e 84,53 da DL50 Observagdo: todos os animais apresentaram | ANVISA
estimada.. tremores e prostracdo ap6s administracdo do
produto.
Microndcleo Células da medula 6ssea de ratos | Naoinformada | 1,2 e 4 mg/kg Positivo Grover; Malhi (1985)
Wistar. *Tratamento: dose Unica administrada por
injecdo intra-peritonial
*Andlise: 30h apds tratamento
Micronucleo Células da medula dssea de ratos | Naoinformada | 3,5 mg/kg administrada em dose Unica por Positivo Vijayaraghava; Nagarajan
Wistar injecéo intra-peritonial (1994)
*Andlise: 1 - 2dias ap6s tratamento
Microndcleo Células da medula 6ssea de | Naoinformada | 9,4,18,8, 37,5 e 75 mglkg. Positivo Mathew et. al. (1990)

camundongos Swiss

*Tratamento: dose Unica via oral.
*Andlise: 24, 48 e 72h apds tratamento

Sintese de DNA

Hepatdcitos de ratos

Nao informada

0,0003; 0,001; 0,003; 0,01; 0,03; 0,1; 0,3;
1,0; 3,0 e 10 pulL/mL

Resultado questionavel

Dossié de registro submetido a
ANVISA

Ensaio com células
germinativas de ratos

Células germinativas de ratos.

95,7

10mg/Kg em dose Unica via oral para 0s
machos.

O produto ndo induziu efeitos mutagénicos
adversos na dose testada.

Dossié de registro submetido a
ANVISA

Cultura de células in vitro

Células do ovéario de Hamster Chinés.

97,3

2,50; 5,00; 10,00; 25,00; 50,00; 75,00;
100,00; 125,00 e 150,00 pg/ml.
* Meio com e sem ativagdo metabdlica

Resultado questionavel (auséncia de efeito
dose relacionada no aumento da frequéncia de
mutantes)

Foi observado fraco efeito citotoxico na auséncia
de ativagdo metabdlica.

Dossié de registro submetido a
ANVISA

Mutacéo génicareversa | Salmonella. typhimurium (TA100NR) N&o informado | 5 e 100 pg/placa (sem ativagdo Negativo Vijayaraghava; Nagarajan
metabdlica) (1994)
Mutagdo génica reversa | Salmonella. typhimurium (TA100) N&o informado | 10 -1000 pg/placa (com e sem ativagéo Positivo Breau et. al. (1985)
metabdlica)
Mutacdo génicareversa | *Salmonella. typhimurium - Cepas: 99,4 * S.typhimurium: 5 - 1250 pgl/placa em Positivo Rashid; Mumma (1984)
TA100), TA98, TA1535 TA1537, meio com e sem ativagio metabélica (para a cepa a TA100 em meio com ativag&o
TA1538 *E. coli: 250 - 2000 pg/placa em meio com metaholica)
*Escherichia coli

Cepas: WP2, WP2uvrA, WP67, CM611
e CM571

e sem ativacdo metabdlica
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Mutacdo génicareversa | Salmonella. typhimurium - Cepas: 94 - 96 Ensaio 1) Ensaio 1 - Positivo para as cepas TA100 e | Herbold (1983)
TA100, TA98, TA1535, TA1537 Doses: 20 - 8000 pg/placa TA1535 em meio com ativagéo metabolica.
em meio com e sem ativacdo metabélica Ensaio 2 - Positivo para a cepa TA100 e
Ensaio 2) resultado confuso para a cepa TA98, ambas em
Doses: 20 - 10000 pg/placa em meio com | meio com ativagéo metabdlica.
e sem ativacdo metahdlica
Dano ao DNA * Salmonella. typhimurium - Cepas: 99,4 250 - 1000 pg/placa em meio com e sem | Positivo no ensaio com S. typhimurium cepa Rashid; Muma (1984)
TA1538 (a), TA1978 (b)) ativacdo metabdlica TA1538 (houve deficiéncia no reparo do DNA) e
* Escherichia coli - Cepas: K-12, WP2 negativo no ensaio com E. coli.
Dano/Reparo do DNA Linfdcitos periféricos humanos 98,0 10 — 200 pg/ml em meio sem ativagdo Positivo Undeger; Basaran (2005)
Ensaio Cometa metabolica tratadas por 0,5 h.
Quebra do DNA Plasmideo Col-E1 N&o informada | 250 - 1000 pg/placa sem ativagédo Positivo Griffin; Hill (1978)
metabdlica
Aberracdes Linfécitos  humanos  periféricos de | N&o informada | 0,02; 0,04 e 0,08 pg/ml Positivo para fumantes e negativo para ndo Sunil Kumar et. al. (1993)
cromossomicas individuos fumantes cronicos e ndo fumantes
fumantes
Aberracdes Amostras de esperma humano Néo informada | 50, 300, 500 e 750 WM Positivo Salazar-Arredondo et. al. (2008)
cromossomicas
Aberraces DNA espermatico, células em meiose e | N&o informada | 3, 6, 10 e 20 mg/Kg Positivo Pifia-Guzman et al. (2006)
cromossomicas maturacdo epididimal de camundongos Tratamento: 4 semanas
Aberracbes Amostra de esperma de ratos Wistar | N&o informada | 0,5; 0,75; 1, 2 e 3 mg/kg administrada por Positivo Narayanal. (2005)
cromossomicas injecédo intra-peritonial no periodo de 12 e
25 dias continuos.
Aberracbes Células de medula dssea de ratos 90,0 0,25, 0,33 e 0,50 mg/kg administrada por Negativo Nehez et. al (1994)
cromossdmicas Wistar via oral durante 6 semanas
Aberracoes Células de medula dssea de ratos | Naoinformada | Dose unica de 3,5 mg/kg administrada por Positivo Vijayaraghava; Nagarajan
cromossomicas Wistar injecdo intra-peritonial (1994)
Aberracdes Células de medula 6ssea de ratos | Naoinformada | 0,5, 1,0 e 2,0 mg/kg administrada por Positivo Grover; Mahli (1987)
cromossomicas Wistar injecdo intra-peritonial (o efeito foi dose relacionada)

*Tratamento: 5 dias/ 7 semana
*Andlise: 24h apds tratamento

Dano Citogenético / Linfécitos humanos N&o informada | 9,5 - 38 ug/ml sem ativagdo metabélica Positivo Singh et. al. (1984)
Recombinacédo
(SCE)
Dano Citogenético / * Células de ovério de hamster chinés - 96,8 10 - 40 pg/ml (no periodo de 28 - 72 Positivo Chen et. al. (1981)

Recombinacédo
(SCE)

V79, (com e sem ativagdo metabdlica)

* Células de linfomas humanos B35M
sem ativagdo metahdlica

horas)
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Mutacéo Recessiva Letal | Larvas de 24, 48 e 72 h de Drosophila | N&o informada | 0,0315; 0,063 e 0,125 ppm Positivo Tripathy et. al. (1987)
Ligada ao Sexo melanogaster,  alimentadas  com
(SLRL) dimecron no periodo de 24, 48 ou 72
hs
Mutagdo Dominante Letal | Camundongos Q 99,0 Dose Unica de 10 mg/kg administrada por Negativo Degraeve; Moutschen (1984)
injecéo intra-peritonial
Ligacdo com DNA Ratos Wistar e camundongos 99,0 1,31 (ensaio in vivo) e 0,033 (in vitro) Positivo (em ambos 0s ensaios) Bartoli et. al. (1991)

umol/kg (administrada por injecéo intra-
peritonial)
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Estudo sobre a carcinogenicidade da parationa metilica aportado na ANVISA, realizado
em 1993.

Espécie: Rato (Sprague Dawley)

NuUmero de animais: 60/grupo/sexo

Doses: 0; 0,5; 5,0 e 50 ppm

Via: Oral (dieta)

Tempo de exposicdo: 2 anos

Concentracédo do ingrediente ativo (pureza): 93,65%

Resultados: em oito machos tratados com a maior dose (50 ppm) foi observado ligeiros
tremores durante a 3% semana de tratamento e em um macho na 6 semana. Tremores
também foram frequentemente observados em todas as fémeas tratadas com 50 ppm da
substancia teste durante os primeiros quatro meses do estudo. ApGs 0s quatro meses
iniciais, essa alteracdo foi observada somente esporadicamente em poucas fémeas
durante o periodo restante do tratamento. Alopecia de graus variados foi observado em
todos os machos e fémeas tratados com a substéancia teste durante o estudo. A incidéncia
dessa alteracdo foi consistentemente maior nas fémeas que receberam a maior dose do
gue no grupo controle e outros grupos tratados.Um pequeno namero de fémeas tratadas
com 50 ppm da substancia teste apresentou pigmentacdo amarela na regido ano-genital.
A frequéncia desse achado foi maior nas fémeas que receberam a maior dose do que nos
controles e nos outros grupos de fémeas tratadas. No inicio da 19* semana, varias
fémeas do grupo de alta dosagem exibiram uma forma anormal de caminhar envolvendo
0s membros posteriores, essa alteracdo persistiu até o término do estudo. Esse achado
também foi apresentado por uma fémea tratada com a dose intermediaria a partir da 772
semana até o final do estudo, e em um macho tratado com a maior dose entre as 442 e
592 semanas. A presenca e/ou auséncia na incidéncia de tremores, alopecia,
pigmentacdo ano-genital e forma anormal de locomogdo, observados
predominantemente no grupo de fémeas, tratadas com a maior dose foi atribuido ao
tratamento. Com relacdo a avaliacdo oftalmologica, 15 fémeas tratadas com a maior
dose apresentaram degeneracdo da retina no 24° més e 10 fémeas no 28° més. Cinco
fémeas que manifestaram essa alteracdo no 24° més morreram ou foram sacrificadas em
condicdo moribunda antes do exame terminal. A analise final também indicou uma
aparente ocorréncia de catarata subcapsular posterior relacionada a dose. Esse achado
pode ser parcialmente relacionado e secundario a degeneracdo da retina, uma vez que
esse tipo de catarata frequentemente acompanha a degeneracédo da retina. Cinco das dez
(5/10) cataratas subcapsulares ocorreram em ratos que também apresentavam
degeneragdo da retina. Os animais tratados com a maior dose exibiram reducéo na
média do peso corpdreo, aproximadamente -6%, em relacdo ao controle durante todo o
estudo e foi relacionada a administracdo da substéncia teste. Os valores médios da
colinesterase plasmatica foram significativamente reduzidos nos machos e fémeas
tratados com a maior dose no 6° més (-71%, -86%), 12° més (-67%, -87%), 18° més (-
75%, -88%) e ao término do estudo (-82%, -82%). A colinesterase eritrocitaria
apresentou reducdes nos machos tratados com a maior dose no 6° més (-13%), 12° més
(-16%), 18° més (-20%) e ao término do estudo (-9%). Similares diferencas foram
encontradas entre o controle e as fémeas tratadas com 50 ppm da substancia teste no 12°
més (-9%) e 18° més (-14%), mas ndo ao término do estudo. O média da colinesterase
cerebral foi reduzida nos machos (-76%) e fémeas (-79%) tratados com a maior dose ao
término do estudo. Todos os decréscimos nos valores médios da colinesterase
(plasmatica, eritrocitaria e cerebral), observados em machos e fémeas tratados com a
maior dose, apresentaram significancia estatistica e foram considerados relacionados ao
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tratamento com a substancia teste. Machos e fémeas que receberam a dose intermediaria
exibiram ligeiras reducBes nos valores da colinesterase eritrocitaria, contudo ndo foi
estatisticamente relevante e sem clara relagdo com a administracdo do produto.

Analises patoldgicas revelaram anormalidades nos pulmdes, figado, glandulas
pituitarias e adrenais, rins e tecido subcutaneo. Essas alteracGes foram descritas como
descoloracdo, alargamento, cistos, nédulos, massas, calculos, adesdes, entre outras.
Varias lesdes inflamatdrias e degenerativas ocorreram em diferentes o6rgaos e tecidos. A
maioria dos 6rgdos comumente afetados foram pulmaes, rins, testiculos com epididimos
e prostata nos machos e glandulas mamarias nas fémeas. Nos rins, a sindrome chamada
“nefropatia cronica” afetou a grande maioria dos ratos. Pneumonia cronica intersticial
foi observada em mais 50% dos animais, as lesdes nos pulmdes foram caracterizadas
por infiltragdo intersticial, hiperplasia linféide peribronquial/perivascular e a presenca
de macrofagos nos espacos alveolares. Os ratos, principalmente machos, que morreram
espontaneamente, sofreram de broncopneumonia purulenta, caracterizada pela presenca
de largos abscessos com necrose nas areas centrais, circundada por massas de células
polimorfonuclear e mononuclear e grandes quantidades de exudado. Inflamagéo
granulomatosa ocorreram frequentemente nos animais tratados com a maior dose. Nos
testiculos de mais de 25% dos machos foi observado atrofia de epitélio germinal,
acompanhado por oligoespermia/aspermia do epididimo. Um grande nimero de machos
apresentou prostatite aguda. Outras alteragdes foram observadas nas glandulas adrenais
(hematocistos) e glandulas mamarias (galactocele) predominantemente nas fémeas e
atrofia do timo em ambos os sexos. O diretor do estudo considerou as alteragdes nos
rins, pulmdes, testiculos, epididimo, prostata, timo, glandulas adrenais e mamarias
como néo relacionadas ao tratamento. Atrofia unilateral e bilateral na retina ocorreram
em um significante numero de fémeas tratadas com a dose de 50 ppm quando
comparado ao controle. As leses nao neoplasicas presentes nos olhos das fémeas
tratadas com a maior dose foi atribuida a administracao da parationa metilica na dieta de
ratos durante dois anos. Ndo houve diferenca significativa entre o controle e grupos
tratados quanto ao nimero de animais com neoplasmas primarios benignos e malignos.
Neoplasmas ocorreram principalmente nas glandulas pituitéarias, adrenais e mamarias de
fémeas e ndo houve diferencas quanto a incidéncia nos grupos tratados e ndo tratados.
Neoplasmas do cortex da adrenal (adenomas e carcinomas) foram numerosos, mas a
distribuicdo em todos os grupos ndo indica um claro efeito relacionado ao tratamento.
Outros neoplasmas benignos e malignos também ocorreram em um pequeno nimero em
varios tecidos e 6rgdos, mas sua distribuicdo aleatoria nos grupos tratados e no controle
ndo forneceu evidéncias de relacdo com a ingestdo da substancia teste. Ndo houve
estabelecimento de NOEL, uma vez que todos os grupos, inclusive os controles,
apresentaram alteracoes.

Ha vérios estudos na literatura que apontam a genotoxicidade da parationa
metilica. Esses estudos foram avaliados em sistemas in vitro e in vivo com observac6es
de mutagBes génicas, aberracbes cromossomicas, inducdo de micronucleos, danos e
reparo do DNA, entre outros, podendo ser observados na tabelas 6. Segundo a Lei
Federal n°® 7.802 de 11/07/1989 (BRASIL, 1989) o dado comprovado de
mutagenicidade génica e/ou cromossdmica de um agrotdxico é suficiente para proibigdo
de seu registro.
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Os dados apresetados nas tabelas acima corroboram com os do IPCS que
mostram estudos positivos de mutagenicidade principalmente em testes de aberragoes
cromossomicas e trocas de cromatides irmas (IPCS, 1992). Como pode ser observado
na tabela 6, ha evidéncias claras nos testes in vitro de mutacdo génica (reversa), em
ensaios na presenca e/ou na auséncia de ativagdo metabdlica (mistura S9) utilizando
Salmonella typhimurium e Escherichia coli, da mutagenicidade da parationa metilica,
assim como em testes de aberracdes cromossémicas e quebras de DNA. Também foram
observadas in vivo aberra¢fes cromossdmicas e inducdo de micronucleos.

A Agéncia de Registro de Substéancias Toxicas e de Doencgas (ATSDR) descreve
um estudo de Van Bao e colaboradores de 1974, que estudaram aberracOes
cromossémicas em linfocitos de cinco pacientes expostos a esse agrotoxico. Apesar das
limitacOes apontadas pela ATSDR como a amostra pequena, auséncia de grupo controle
e uma possivel exposicdo do grupo a outras substancias, o estudo sugere efeitos
genotoxicos nos cromossomos (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND
DISEASE REGISTRY, 2001). Além disso, também sdo descritos por essa agéncia que
altos niveis de parationa metilica causam alteracdes morfoldgicas em espermas de
animais (MATHEW et al. 1992; PAGULAYAN et al. 1994 apud AGENCY FOR
TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2001).

A exposicdo de mulheres gravidas a parationa metilica pode produzir
teratogénese e alteracGes no neurodesenvolvimento e na maturacdo comportamental do
feto (AHLBOM; FREDRIKSSON; ERIKSSON, 1995; COSTA, 2006; ESKENAZI;
BRADMAN; CASTORINA, 1999).

4.5 Toxicidade sobre o sistema enddcrino, reprodutivo e desenvolvimento.

4.5.1 Toxicidade sobre o sistema enddcrino

A toxicidade enddcrina ou desregulacdo endocrina € um efeito adverso que
interfere com uma ou mais das diversas fun¢Ges desempenhadas pelo sistema endocrino.
Esse sistema desempenha fungdo essencial nos processos metabolicos do organismo
como 0S processos nutricionais, comportamentais, reprodutivos, funcdes
cardiovasculares, renais e intestinais.

Em seres humanos foi observado o aumento da incidéncia de cancer em érgaos
reprodutivos masculino e feminino. Alguns desses canceres podem ser explicados pela
capacidade de certas substancias quimicas mimetizarem a ac¢éo de horménios tais como
estrdgenos e androgenos. Na Europa observou-se um aumento da incidéncia de canceres
de testiculo, prostata e utero (BRAY et al, 2006 apud WOODRUFF et al, 1994).

Em estudos com animais de laboratério expostos a organofosforados foram
observadas diversas alteracBes de niveis hormonais: hormoénio adrenocorticotropico
(ACTH), corticosterona, hormonio do crescimento e prolactina (KOKKA; CLEMONS;
LOMAX, 1987; SPASSOVA; WHITE; SINGH, 2000; CLEMENT, 1985);
triiodotironina (T3), tiroxina (T4) e hormonio tireo-estimulante (TSH) (CLEMENT,
1985; CAMACHO; DWARKANATHAN, 1999); progesterona (HONG et al, 2007) e
testosterona (CLEMENT, 1985).

Alteracdes morfoldgicas em celulas tireoideanas (SATAR ET AL, 2005;
SATAR ET AL, 2008) e diversas alteragdes em nivel do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (SPASSOVA; WHITE; SINGH, 2000) também ja foram observadas.

A exposicdo a organofosforados pode ainda alterar a atividade da aromatase,
enzima responsavel pela conversdo de androgenos e estrogenos (LAVILLE et al, 2006).
A inibicéo ou inducéo da expresséo ou atividade dessa enzima pode modificar os niveis
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de hormdnios andrégenos e estrogenos. As alteracdes dos hormonios sexuais podem
impactar de maneira significativa no desempenho reprodutivo masculino e feminino.

No estudo de Petit e colaboradores (1997) foram realizados dois testes, sendo
que o primeiro foi realizado em um sistema de levedura que expressa um gene de
receptor de estrogénio de truta e cuja ligacdo é medida atraveés da producdo de [3-
galactosidase. O outro teste realizado utilizou hepatocitos de truta, que séo celulas-alvo
do estrogénio em peixes, e que possuem aparato metabolico mais complexo que o
sistema de levedura (CRAVEDI et al, 1996). O marcador biolégico para a exposicio a
estrogenos nesse modelo avalia a producédo de vitelogenina.

A parationa metilica foi testada nos dois sistemas, mostrando fraco efeito
estrogénico em leveduras (PETIT et al, 1997). Entretanto, no sistema que utilizou
hepatocitos, mostrou-se altamente estrogénica. A diferenca dos resultados apresentados
pela parationa metilica pode ser explicada pela limitacdo metabdlica do sistema de
levedura. Dessa maneira, a atividade estrogénica da parationa metilica muito
provavelmente deve-se a um metabdlito produzido nos hepatdcitos e ausentes no
sistema de levedura (PETIT et al, 1997).

Aves machos adultos foram expostos a baixas doses de parationa metilica (10 e
20 ng/100g de peso corpdreo/ dia) durante 5 ou 10 dias. Os niveis dos hormonios LH e
testosterona estavam diminuidos nos grupos tratados com ambas as doses de parationa
metilica por 5 e 10 dias e naquele tratado por 10 dias e sacrificado 5 dias apds o fim do
tratamento. A diminuigdo desses hormonios pode ter desencadeado os efeitos toxicos
sobre o sistema reprodutivo das aves, como diminuicdo do peso dos testiculos, do
didmetro dos tabulos seminiferos, do nimero de espermatozoides normais e alteracoes
nas células germinativas (MAITRA et al, 2008). Essas alteracGes serdo melhor
exploradas no item de toxicidade reprodutiva.

A interferéncia com a esteroidogénese (producdo dos hormonios esteroideanos)
¢ um importante mecanismo de desregulagdo enddcrina. A enzima aromatase
pertencente ao complexo enzimatico da familia citocromo P450 (CYP) catalisa a
conversdo de androgenos em estrogenos (MENDELSON et al, 1985; Thompson &
Siiter, 1974). A linhagem celular JEG-3 derivada de tecidos placentarios € utilizada para
avaliar a atividade da aromatase. No estudo de Laville e colaboradores a parationa
metilica induziu a atividade de aromatase na concentracdo de 10 uM apds 24 horas de
exposicdo (LAVILLE et al, 2006). A inducdo da atividade da aromatase leva a uma
maior producdo de estrogenos e, consequentemente a diminuicdo dos precursores
androgenos.

Paralelamente, os estudos aportados também mostraram a intereferéncia da
parationa metilica com o6rgdos do sistema endocrino. No estudo 5 de toxicidade
subaguda e subcrénica foram observadas alteracfes dos pesos de ovarios e testiculos de
ratos tratados durante 90 dias por via oral com parationa metilica. No estudo 7, onde
caes foram tratados durante 90 dias por via oral foi observada alteragcdo de peso da
pituitaria.

A insulina é um horménio sintetizado nas células beta do pancreas que possui
diversas funcgdes relacionadas principalmente ao metabolismo energético do organismo,
dentre outras: (i) captacdo, armazenamento e utilizagdo da glicose pelas células; (ii)
sintese de &cidos graxos; (iii) armazenamento do excesso de gordura no tecido adiposo;
(iv) armazenamento de proteinas nos tecidos (MASHARANI; KARAM, 2001).

Ratos foram tratados com 10 mg/kg por via oral com parationa metilica e 1 hora
depois tiveram os niveis de glicose sanguinea e insulina sérica quantificados.
Hiperglicemia e hipoinsulinemia foram observadas e, mesmo ap0s exercicios fisicos
esses niveis ndo foram alterados. Em condi¢Ges normais o exercicio fisico diminuiria os
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niveis de insulina, mas manteria os niveis de glicemia normais (LUKASZEWICZ-
HUSSAIN et al, 1985).

A diminuicdo de insulina ocorre na diabete mellitus tipo 1 e também ja foi
observada ap6s a exposi¢cdo a substdncias quimicas que desencadeiam eventos
“diabetes-semelhantes” (LUKIC et al, 1998; SZKUDELSKI, 2001; LENZEN, 2008).
Agrotoxicos organofosforados também podem desencadear efeitos adversos associados
a diabetes (MEGGS; BREWER, 2007; ABDOLLAHI et al, 2004) mesmo apos a
exposicdo durante a gestacdo e lactacdo (LASSITER et al, 2008; LASSITER et al,
2008; MEYER et al, 2004; SLOTKIN et al, 2005). Nessas condi¢fes de
hipoinsulinemia, diversos efeitos graves sdo desencadeados ndo s6 prejudicando a
qualidade de vida do individuo, mas podendo levar a morte (FORD et al, 2005; LEE et
al, 2008).

Durante a hipoinsulinemia ocorre a mobilizacdo de gordura para o sangue
circulante que deveria ter sido armazenada no tecido adiposo. O acumulo de
triglicerideos e colesterol no sangue podem desencadear a aterosclerose, ataques
cardiacos, acidentes vasculares cerebrais (GUYTON; HALL, 1996). Além disso, 0
acumulo de acidos graxos no figado leva a formacdo de corpos cetdnicos (acido
acetoacético, acetona e &cido B-hidroxibutirico), que podem levar ao coma e a morte
(NELSON; COX, 2004). A deplegédo protéica, que também ocorre quando a insulina
encontra-se diminuida, provoca fraqueza e comprometimento de diversas funcdes
organicas (GUYTON; HALL, 1996; NELSON; COX, 2004).

4.5.2 Toxicidade reprodutiva

Em seres humanos foi observado o aumento da incidéncia de cancer em 6rgéos
reprodutivos masculino e feminino. Alguns desses canceres podem ser explicados pela
capacidade de certas substancias quimicas mimetizarem a acdo de horménios como
estrogenos e androgenos. Na Europa observou-se um aumento dos céanceres de
testiculos, prostata itero (WOODRUFF et al, 2008).

AlteragOes no sistema reptodutivo podem ser destacadas as observagdes sobre
danos morfoldgicos e funcionais como: a irregularidade no ciclo menstrual, a
diminuicdo da contagem de espermatozoides (WOODRUFF et al, 2008), a redu¢do do
volume e aumento do pH do sémen, com alteracdo na morfologia e motilidade dos
espermatozéides em pulverizadores expostos aos organofosforados (YUCRA et al,
2008; 2006).

Ogi e Hamada (1965) registraram em 18 gestantes, apds pulverizacdo de
parationa metilica, abortamento e malformacdes de membros. Outra pesquisa realizada
por Bell et al (2001), realizada em 1984, mostrou a ocorréncia de dbitos fetais devido a
malformacdes congénitas entre gestantes da California que residiam proximo de areas
de aplicacdo de agrotdxicos, entre eles a parationa metilica. Foi encontrada uma
elevacdo no risco relativo de perda fetal por anomalias congénitas de acordo com o
maior tempo de exposi¢do, principalmente quando esta ocorria entre as terceira e oitava
semana de gravidez e que aumentava com a maior proximidade da residéncia a lavoura.

Um estudo realizado em trabalhadoras na India expostas a varios agrotoxicos,
entre eles a parationa metilica, foram obervadas ocorréncias de aborto, ébito neonatal e
malformacdo congénita (KUMAR, 2004).

ESTUDO 1

ANO: 1992
Espécie: Camundongos (Charles River CD-1)
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Namero de animais: 180 ratos da geracéo Fo (603 e 1209Q) e 180 geracdo F; (603 e
1209).

Doses: 0; 0,5; 5,0; 25 ppm

Via: Oral (dieta)

Tempo de exposicdo: Geracdo Fo . 14 semanas antes e durante o acasalamento,
gestacdo e periodo de lactacdo. Todos os animais da geracdo Fo foram sacrificados antes
do desmame da geracdo F;. Geragdo F; - 18 semanas antes e durante o acasalamento,
gestacdo e periodo de lactacdo. Todos os animais da geracdo F; foram sacrificados no
desmame.

Concentracéao do ingrediente ativo (pureza): 93,65%

Uma fémea da geracdo F1, tratada com a maior dose, foi encontrada morta 127°
dia do teste (5° dia de gestagdo). As fémeas que receberam a maior dose exibiram
reducdo do peso corporeo quando comparado ao grupo controle, nos dias 4, 14 e 21 do
periodo de lactacéo.

A média do peso dos filhotes F; foi comparavel ao grupo controle ao nascimento
e no dia 4 de lactacdo. Entretanto, no dia 21 de lactacdo o peso médio dos filhotes
machos foi levemente reduzido na dose intermediaria (7,6%) e maior dose (10,4%) e
nos filhotes fémeas cuja mae recebeu a maior dose (10,7%). O diretor do estudo conclui
que essas reducdes nao foram estatisticamente relevantes.

A média do peso corpdreo nas doses intermediarias e maior foi levemente menor
que o grupo controle durante o periodo pré-acasalamento. Essas diferencas entre o
controle sdo consistentes com o achado de reducdo da média do peso corpéreo dos
filhotes no 21° dia de lactacdo, mas foi dose relacionada e estatisticamente significante
apenas nas fémeas tratadas com a maior dose.

A média do peso corporeo materno durante o periodo de gestacdo e lactacao foi

levemente menor nas doses intermediaria e maior em relagdo ao controle (-3% a -6%)
durante a gestacéo e periodo de lactacdo (-4% a -12%).
Nos dias 14 e 21 de lactacdo o peso corpdreo das maes foi estatisticamente reduzido
quando comparados ao controle. O ganho de peso corpéreo (dias 0 — 21) foi levemente
reduzido nas fémeas na menor dose, -11%, na dose intermediaria, - 26%, e
significativamente reduzido na maior dose, - 137%.

A sobrevivéncia dos filhotes foi levemente, mas significativamente, reduzido no
grupo tratado com a maior dose durante os primeiros 4 dias de lactacdo. Essa reducéo na
sobrevivéncia foi atribuida a morte de 6 dos 11 filhotes de uma ninhada.

Entre os adultos da geracdo F; as lesbes microscopicas mais comuns ocorreram
nos pulmdes, rins e figado. Essas lesbes foram encontradas tanto nos animais tratados
como nos ndo tratados. Um pequeno numero de neoplasmas benignos foram
encontrados: dois machos tratados com a maior dose e uma fémea da dose intermediaria
apresentaram adenoma no coértex da adrenal. Adenomas na adrenal ndo foram
encontrados no grupo controle. Outros tipos de neoplasmas incluem: adenoma da
glandula pituitaria em uma fémea tratada com a dose intermediéria, nédulo neoplasico
no figado de um macho tratado com a dose intermediaria e papiloma em células
escamosas cutéaneas em uma fémea do grupo controle.

Em outros estudos experimentais realizados com animais de laboratorio
sugeriram que a fase inicial do desenvolvimento pos-natal pode tornar os individuos
jovens (uncluindo as criancas) mais vulneraveis aos efeitos dos OP. Ha indicios claros
de que a exposi¢do continua de animais ainda em fase de desenvolvimento a baixas
doses de OP pode afetar adversamente 0 crescimento e a maturagédo
neurocomportamental (ESKENAZI; BRADMAN; CASTORINA, 1999; COSTA,
2006).
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Vérios estudos demonstraram efeitos prejudiciais da exposicdo a parationa
metilica sobre os érgdos reprodutivos de fémeas e machos. Em estudos experimentais
foram observadas altera¢fes na fungdo reprodutiva de ratas com mudangas no ciclo
estral (SORTUR; KALIWAL, 1992; DHONDUP; KALIWAL, 19977). Em ratos
machos alteracfes na contagem e na morfologia de espermatozoides foram observados
em diversos estudos (NARAYANA et al, 2006; MATHEW et al, 1992; NARAYANA,
2005 com repercussdes no sistema reprodutivo. Em aves machos (MAITRA; MITRA,
2008) e fémeas (RATTNER et al, 1982) apds a exposi¢do a organofosforados foram
observadas alteragcdes no sistema reprodutivo.

Em um estudo de toxicidade reprodutiva com ratas Wistar fémeas hemicastradas
foram expostas a 2,5, 3,5, 4,0 e 50 mg/kg de parationa metilica durante 15 dias
consecutivos. Diariamente, o esfregaco vaginal e o peso corporal foram registrados, e as
ratas foram sacrificadas no dia 16. Os ovarios, adrenais, figado, rins e Utero foram
removidos e pesados, e 0 ovario de cada animal foi seccionado e corado para posterior
estudo histolégico. Os grupos tratados com 2,5 e 3,5 mg/kg de parationa metilica ndo
apresentaram alteracbes no peso do ovario com 48 e 42% de hipertrofia,
respectivamente, e também ndo apresentaram alteracbes nos foliculos atreticos e
saudaveis quando comparado com o grupo controle hemicastrado exposto ao 6leo. No
entanto, o tratamento com 4,0 e 5,0 mg/kg de parationa metilica resultou em diminuicéo
significativa no ganho de peso ovariano com 13 e 8% hipertrofiado, respectivamente,
reducdo significativa no ndmero de foliculos saudaveis, e nenhuma alteracdo nos
foliculos atreticos. O numero de ciclos estrais e a dura¢do do ciclo estral estavam
significativamente afetados nos grupos expostos a 3,5, 4,0 e 50 mg/kg quando
comparado aos grupos controles. A alteragdo do ciclo estral com prolongado diestro nas
ratas hemicastradas expostas a parationa metilica pode ter ocorrido devido ao
crescimento retardado do ovario e do Utero na maior dose, e também pode ser devido a
reducdo na sintese de esteréides nos ovarios, causando um desequilibrio da razéo
estrogénio:progesterona. Esses efeitos corroboram com os resultados encontrados nos
estudos de desregulacdo endocrina da parationa metilica (DHONDUP; KALIWAL,
1997).

Outro estudo foi realizado para avaliar os efeitos adversos da parationa metilica
sobre o ciclo estral (periodo de cruzamento das fémeas) e sobre o desempenho
reprodutiva das fémeas. Ratas albinas foram expostas a 1,5, 2,5 e 3,0 mg/kg parationa
metilica durante 15 dias, por via intraperitoneal (SORTUR et al, 1999). Os resultados
desse estudo mostraram que apesar de ndo ocorrer efeitos sobre indices reprodutivos,
tais como indice de gestacdo, parto, fetos vivos e viabilidade, com excecdo do indice de
viabilidade na maior dose, alteragOes significativas na duragdo do ciclo estral, duracéo
do proestro e diestro foram observadas nos grupos expostos a 2,5 e 3,0 mg/kg
(SORTUR et al, 1999).

Um estudo da placenta de ratas expostas a 0,0; 1,0; 1,5 ou 2,0 mg/kg de
parationa metilica apresentou resultados prejudiciais (LEVARIO-CARRILO et al,
2004). A exposicdo a parationa metilica resultou no aparecimento de células gigantes
trofoblasticas mostrando degeneragdo significativa ou morfologia normal com muitos
vacuolos fagossomicos contendo células debris que podem ser células mortas da
interface placenta-maternal. Outros resultados incluem fibrose e hemorragia da decidua,
células deciduais com nucleo picnético e citoplasma aciddfilo e congestdo vascular no
labirinto (LEVARIO-CARRILO et al, 2004).

Os efeitos genotdxicos, citotdxicos e sobre as células germinativas masculinas e
sua possivel relacdo com o nivel de &cido ascérbico testicular foram avaliados em um
estudo realizado com ratos Wistar adultos. Os efeitos encontrados foram diminuicdo do
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numero de espermatozodides nas doses de 0,75, 1 e 1,5 mg/kg (via i.p.), aumento no
namero de espermatozoides morfologicamente anormais nas dose de 0,5, 0,75, 1 e 1,5
mg/kg e reducdo no indice de lactacdo na dose de 1mg/kg (NARAYANA, 2005). O
presente estudo sugere que a PM é um agente genotdxico e citotoxico fraco em ratos e
que esses efeitos estd bem correlacionado com a diminuicdo do nivel de acido ascérbico
nos testiculos.

Em outro estudo realizado para avaliar se a parationa metilica induz dano
citotoxico e atrofia testicular em ratos Wistar adultos os seguintes efeitos foram
observados: diminuicdo do peso dos testiculos e dos niveis de LH, e aumento nos niveis
de testosterona (0,75, 1,5 e 3,5 mg/kg), aumento de danos no epitélio seminifero e
atrofia testicular (0,5, 1 e 3,5 mg/kg), diminuicdo da contagem de espermatides, do
didmetro dos tubulos seminiferos e da altura do epitélio (0,75, 1,5, 1,75 e 3,5 mg/kQ).
Os resultados desse estudo indicam que a parationa metilica exerce efeitos toxicos
reprodutivos sobre os ratos machos, o que causa danos testiculares significativos. E
interessante notar, que mais uma vez, o0s resultados encontrados nos estudos de
toxicidade reprodutiva (diminuicdo dos niveis de LH e testosterona) estdo indiretamente
relacionados a desregulacdo endocrina (NARAYANA, et al, 2006).

Um estudo de toxicidade foi realizado para investigar o mecanismo de formacéo
do simplasto e as alteragcdes bioguimicas que ocorrem nos testiculos apds exposicao a
parationa metilica. Ratos Wistar adultos (5/dose/tempo de amostra) foram expostos a
parationa metilica e avaliados de acordo com 0s seguintes experimentos. Experimento
1: 0, 0,75 ou 1,5 mg/kg via por 25 dias e experimento 2: 0 ou 3,5mg/kg p.o. por 25 dias
e os animais foram sacrificados no 17° ap0s a Ultima exposicdo. A parationa metilica
induziu alteragdes estruturais nos testiculos, o que estd de acordo com os estudos
anteriores. Os simplastos da células (simplasto € o conjunto: membrana celular + tudo o
gue tem dentro da membrana) sdo formados devido a fusdo das espermatides redondas,
foram encontrados nos testiculos no experimento 1. A fusdo celular e a formacdo de
células gigantes multinucleadas foi o motivo da atrofia tubular induzida pela parationa
metilica. O nimero de tdbulos com simplastos teve um aumento dose-dependente no
experimento 1. Concluindo, a parationa metilica é uma indutora da formacéo de
simplastos pela fusdo celular de espermatides, que é um processo envolvendo a atrofia
tubular e também promove alterages bioquimicas nos testiculos (NARAYANA, et al,
2007).

Pifia-Guzman et al (2006) avaliaram os efeitos da PM sobre o0 DNA espermaético,
explorando o estagio da espermatogénese mais sensivel e a relacdo com o estresse
oxidativo em camundongos machos. Nesse estudo foram observados alteracdes na
cromatina e dano ao DNA. Esses dados sugerem que O estresse oxidativo esta
relacionado a alteragdes sobre a integridade do DNA espermatico e células em meiose e
maturacao epididimal (como na tabela 7).

Estudos multigeracao de toxicidade reprodutiva

Em um estudo de multigeracdo, ratos foram expostos a 0, 2, 10 ou 50 ppm de
PM na dieta e efeitos adversos foram observados nos animais expostos a dose de 10
ppm (0,5mg/kg). O NOAEL foi fixado em 2 ppm (0,1mg/kg). Em outro estudo de
multigeracdo, no qual os niveis de doses administrados na dieta foram 0,0; 0,5; 5,0 ou
25 ppm, foi observado diminuicdo do peso corporal materno durante o periodo de
lactacdo na concentragdo de 25 ppm. O NOAEL foi fixado em 5 ppm (0,25 mg/kg).

Em conjunto esses dados indicam que a parationa metilica altera a qualidade do
semen, 0 DNA e a cromatina espermatica em diferentes estagios da espermatogénese,
sugerindo efeito genotdxico sobre os espermatozoides, e que a alteracdo dos niveis de
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horménios (LH e testosterona) pode estar associada a um potencial de desregulacao
enddcrina da parationa metilica.
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Tabela 7: Resumo dos estudos de toxicidade reprodutiva e sobre o desenvolvimento

Estudo/
Espécie/Numero

Periodo de

exposicao/Via

Dose (mg/kg peso
corporal/dia)

Efeitos

NOAEL

Referéncia

Desenvolvimento 7| Dias 6-15 de gestacao 7 | 0, 0,3, 1,0 ou 3,0 | 3,0 mg/kg: ToX Mat e para desenvolvimento: Becker et al.,
ratos Wistar HAN / NI gavagem mg/kg/dia - 5 mortes e sinais clinicos de toxicidade incluindo | 1 mg/kg 1987 apud

sonoléncia, ataxia e dispnéia. IPCS, 1995

- Aumento das perdas pos-implantacdo e

diminuicéo da ingestdo de alimentos, peso corporal

e ganho de peso corporal

- diminuicdo da atividade da colinesterase

plasmética e eritrocitaria

- aumento da freqiiéncia de retardo na ossificacéo e

reducdo do peso corporal nos fetos expostos in

utero.
Desenvolvimento 7| Dias 6-15 de gestagao 7 | 0,0,1,0,30u T mg/kg - diminuicao do ganho de peso materno | 0,3 mg/kg Machemer,
ratos / NI gavagem 1 mg/kg/dia na gestacdo; diminuigéo do peso fetal; aumento da 1977 apud

freqliéncia de fetos atrofiados IPCS, 1995
Desenvolvimento Dia 6-18 de gestacao / | 0, 0,3, I, ou 3 mg/kg 3 mg/kg Tox Mat: I mg/kg/dia Renhof, 1984
/Coelhos gavagem (cesarea no dia Inibicéo das atividades colinesterésicas plasmaticas | Tox Desenvol: 3 mg/kg/dia apud IPCS,
Himalaia/15animais por | 29 de gestacéo) e eritrocitarias maternas. 1995

grupo

Multigeragao / ratos
Wistar / 10 machos e 20

fémeas

EXPOSICA0 nas geracoes

F ,F eF /nadieta
0 1 2

0, 2,10, ou 50 ppm

50 ppm

- convulsdes nos pais F1b

- diminuicéo do crescimento em todas as geragoes

- efeitos adversos sobre o peso ao nascimento, o
tamanho da ninhada e a viabilidade e crescimento
dos filhotes

10 ppm

- diminuicéo da fertilidade e da sobrevivéncia dos

filhotes nas geracdes F1 e F2

2 ppm (0,1 Mg7Kg)

LGser & Eiben,
1982 apud
IPCS, 1995
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Duas geragoes 7
Sprague-Dawley / 15
machos e 30 fémeas

T4 semanas antes do
acasalamento de FO e 18
semanas  antes  do
acasalamento F1,
continuando na gestagdo

e desmame / na dieta

0,05, 5, ou 25 ppm

25 ppm
- reducédo do peso corporal das fémeas em ambas

as geracdes durante o periodo de lactacéo

Tox dos pais: 5ppm (0,25mg/Kg)
Tox Reprodutiva: 25 ppm (1,25 mg/kg)

Daly 1982 apud
IPCS, 1995

NT: nao informado. Adaptado do TPCS, 1995
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4.5.3 Estudos de toxicidade da PM para o desenvolvimento

Dois estudos de toxicidade sobre o desenvolvimento foram conduzidos em ratos.
No primeiro estudo, os animais receberam parationa metilica por gavagem nas doses de
0,0; 0,3; 1,0 ou 3,0 mg/kg/dia. O NOAEL para toxicidade materna e para o
desenvolvimento foi fixado em 1 mg/kg/dia baseado no aumento no nimero de mortes,
ataxia e dispnéia nas mées e retardo na ossificacdo dos fetos. Em outro estudo, o
NOAEL para toxicidade materna e para o desenvolvimento foi fixado em 0,3 mg/kg/dia
baseado na diminuicdo significativa do peso corporal materno durante a gestagcdo e no
aumento no namero de fetos atrofiados na dose de 1 mg/kg. No estudo de toxicidade
sobre o desenvolvimento realizado em coelhos, foi observado diminui¢do na atividade
colinesterasica eritrocitaria e plasmatica das maes expostas a 3 mg/kg/dia via gavagem.
O NOAEL para toxicidade materna foi fixado em 1 mg/kg/dia e para toxicidade sobre o
desenvolvimento foi fixado na dose de 3 mg/kg (Tabela 7).

E importante ressaltar que um estudo realizado para avaliar a transferéncia
placentéria e a farmacocinética de ratos expostos a uma dose Unica da parationa metilica
(ABU-QARE et al, 2000) registrou que a placenta é uma barreira limitada contra a
permeabilidade da parationa metilica. Portanto, os efeitos (atrofia e retardo na
ossificagdo) encontrados em fetos expostos in utero a parationa metilica dos estudos
citados acima corroboram com esse resultado.

A toxicidade reprodutiva da parationa metilica também foi avaliada em codornas
(Japanese quail). Os animais foram expostos a dieta contendo 0, 14, 20, 28 ou 40 ppm
de parationa metilica durante o periodo de produgdo de ovos. Foi observada reducéao
dose relacionada do peso corporal, producdo de ovos, e peso dos ovos, bem como na
dureza e espessura da casca do ovo (SOLECKI et al, 1996).

Em conclusédo, a parationa metilica pode ser caracterizada como desregulador
enddcrino ja que provoca diversos efeitos adversos no sistema endécrino como descrito
nos estudos aportados na ANVISA e nos encontrados na literatura cientifica. A
parationa metilica mostrou ter atividade estrogénica in vitro em sistemas com maior
capacidade de biotransformacdo (PETIT et al, 1997). Também em estudos in vitro a
parationa metilica induziu a atividade da enzima aromatase, levando a maior produgéo
de estrogenos (LAVILLE et al, 2006). Esses dois efeitos podem levar a desfechos como
desenvolvimento de caracteres femininos em individuos do sexo masculino, diminuicéo
da producéo espermética e infertilidade.

Outro efeito de merecido destaque é a diminui¢do da producgdo de insulina em
ratos tratados com parationa metilica (LUKASZEWICZ-HUSSAIN et al, 1985). Em
condi¢cdes de hipoinsulinemia, diversos efeitos graves sdo desencadeados ndo so
prejudicando a qualidade de vida do individuo, mas podendo levar a morte (FORD et al,
2005; LEE et al, 2008).

4.6 Imunotoxicidade

AlteracBes histopatologicas de tecidos e 6rgdos do sistema imunolégico
influenciam na maturacéo e nas subpopulagdes de linfdcitos e nas alteragdes funcionais
das células imunocompetentes foram descritas em diversos estudos (CASALE et al,
1993; SELGRADE et al, 1984; BARNETT et al, 1980; VOCCIA et al, 1999).

Os agrotoxicos organofosforados desregulam o sistema imune e afetam
mecanismos imunoldgicos especificos (humorais) e ndo especificos (celulares). A
exposicdo cronica a baixas doses durante periodos prolongados pode reduzir as
respostas imunes humorais. Barnett, 1994 apud Repettto; Baliga, 1996 demonstrou que
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0s agrotoxicos também reduzem a resisténcia do hospedeiro a infeccdo viral e
bacteriana em animais. Essas altera¢Oes estdo descritas no quadro 2.

Os compostos organofosforados tem um efeito imunossupressor sobre o0s
sistemas celulares dos seres humanos e dos animais (NEWCOMBE, 1992).

Estudos realizados por Rodgers (1985a, 1985b, 1985c, 1986, 1987) focaram o
impacto do metabdlito trialquilfosforotioato O,0,S-trimetilfosforotioato (OOS-TMP) no
sistema imunoldgico de roedores. A OOS-TMP apresenta varios efeitos imunotoxicos.
Foi observada uma resposta dose-dependente para supressao da imunidade humoral e da
incapacidade de gerar citotoxicidade em linfocitos T. Também foram encontradas
alteracOes de macrofagos e atividade esterasica que contribuiram para o surgimento de
doencas pulmonares em ratos.

Em outro estudo, os efeitos imunotéxicos da OOS-TMP incluiram a supressao
da producdo de anticorpos e de linfocitos T citotoxicos e uma reducdo na apresentacdo
de antigenos por parte dos macrofagos. InvestigacGes indicam que a redugdo na
apresentacdo de antigenos e na atividade dos linfocitos T citotoxicos sdo produzidos
porque os compostos organofosforados inibem a atividade de enzimas, como diversas
esterases associadas a monocitos, células exterminadoras naturais e outras células
imunocompetentes (NEWCOMBE, 1992).

Quadro 2: Estudos para avaliagdo da imunotoxicidade de organofosforados

Desfecho observado OP Especie _(vja de D‘fe‘?‘?‘o
exposicéo) do efeito
Peso do timo diazinon, EPN, rato (oral e SC), N
fenitrotiona, fentiona, | camundongo (SC),
parationa metilica, coelho (oral)
dimetoato
Peso do timo diclorvos, dimetoato rato (oral) T
Peso do bago azinfés-metilo, diclorvos, rato (oral), N
malation, parationa, camundongo (oral,
dimetoato SC)
Proliferacdo linfécitos B malation camundongo (oral) T
Proliferacdo linfdcitos T carbofenotiona, homem, N
crufomato, diclorvos, camundongo,
malation, parationa carpa (in vitro)
metilica, mevinfos
triclorfom
Proliferacdo linfocitos T Malation camundongo (in T
Vitro)
Atividade de diclorvos, naled, homem (in vitro), N
macrofagos, neutrofilos | tetracorvinfos, triclorfom carpa (oral e
e células EN dérmica)
Quimiotaxia de crufomato, parationa homem (in vitro) N
neutrofilos metilica
Contagem de linfdcitos dimetoato, malation, camundongo (SC) N
forato
Resposta secundaria de diazinon, diclorvos, camundongo (oral N
anticorpos dimetoato, EPN, e SC), coelho e
fenitrotiona, fentiona,3 roedor (oral),
glifosina, malation, peixe (oral,
parationa metilica, dérmica)
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parationa

Hipersensibilidade diazinon, EPN, camundongo (oral) N
fenitrotion, fention,
Fagocitose de diazinon, EPN, camundongo e N
macrofagos fenitrotion, fention, rato (oral), carpa
triclorfom (dérmica)
Resisténcia do parationa metilica, camundongo (oral) N

hospedeiro (patégenos) glifosina e parationa

Resisténcia do diazinon, EPN, camundongo (oral) N
hospedeiro fenitrotion, fention,
(células tumorais) triclorfom

SC: subcutanea
Fonte: Modificado de REPETTO; BALIGA, 1996

Hermanowicz e Kossman (1984) examinaram a funcdo de neutrofilos e a
prevaléncia de doencas respiratérias infecciosas em trabalhadores expostos
ocupacionalmente a agrotéxicos organofosforados em estudos epidemiolégicos do tipo
caso-controle. A inibicdo de colinesterase plasmatica e eritrocitaria foi correlacionada
com diferentes niveis de exposi¢do. Também foi observada uma correlagcdo positiva
entre a incidéncia de infeccdo e a amplitude da exposicéo.

Os estudos apresentados no quadro 2 revelam que a exposicdo aos
organofosforados reduz significativamente a resisténcia as infec¢des virais, bacterianas
e parasitarias e promove o crescimento de tumores em muitas espécies animais.

Nos estudos aportados na ANVISA a parationa metilica levou a diminuicdo das
células da medula dssea e de células sanguineas, conforme descrito nos estudos 4 e 7,
onde ratos e cées foram tratados por 90 dias via oral.

A parationa metilica causou a diminuicdo da proliferagdo de linfocitos T
induzida por mitégenos (fitohemaglutinina) (PARK; LEE, 1978; LEE; MOSCAT]I,
PARK, 1979) e a inibicdo da quimiotaxia de neutréfilos humanos (LEE, MOSCATI;
PARK 1979).

Sangue humano foi utilizado para avaliar a resposta proliferativa de células
mononucleares periféricas sanguineas tratadas com um mitégeno (fitohemaglutinina) e
expostas a parationa metilica por 24 horas. Nesse estudo foi observada a reducdo da
proliferacdo celular e da secrecdo de IL-2 pela parationa metilica (LIMA; VEGA,
2005).

A quantificacdo de células formadoras de placa (PFC) é um ensaio preconizado
para determinar o potencial imunosupressor de uma substancia quimica. Nesse teste €
avaliado o potencial de inducdo de anticorpos apds a imunizacdo com antigenos,
geralmente eritrocitos de ovelha (DESCOTES, 1994). O aumento de PFC do bago foi
observado em camundongos que receberam uma Unica dose (metade da DL50) de
parationa metilica trés dias antes da imunizagdo. Embora tenha sido observado o
aumento inicial do numero de células, ndo foi observado aumento do titulo de
anticorpos, mesmo sete dias ap0s a imunizagdo. O tratamento com uma dose 40 vezes
menor que a DL50 também provocou o aumento do nimero de células do bago (PFC) e
manteve inalterado o de anticorpos (INSTITORIS et al, 1992).

A exposicdo de camundongos a 1 ou 3 mg/kg/dia de parationa metilica
aumentou a atividade das células exterminadoras naturais no bago e diminuiu a reposta
de anticorpos a eritrocitos de outra espécie animal (CRITTENDEN et al, 1998).
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A ativacdo da IL-2, que se mostrou diminuida apos a exposicdo de células a
parationa metilica, ocorre através de mecanismos de fosforilacdo que podem ser o alvo
da toxicidade desse e de outros OP. Isso indica que a parationa metilica pode interferir
também com diversas outras vias de ativacdo que sdo reguladas por reagdes de
fosforilacdo (LIMA; VEGA, 2005) e que sdo cruciais para a manutencdo da
homeostase.

Os resultados encontrados nos estudos avaliando parametros imunologicos apos
a exposi¢cdo ao OP parationa metilica indicam que ele é imunosupressor de diversas
populacdes de células imunocompetentes e inibidor da formacao de anticorpos. Dessa
maneira, a resposta imunoldgica inata e adquirida (mediada por anticorpos) pode ser
prejudicada e, consequentemente, individuos expostos a parationa metilica poderiam ser
mais susceptiveis a infeccdes por patdgenos, ao desenvolvimento de c&nceres ou ainda
ao desenvolvimento de diversas alteracdes imunologicas como rea¢des autoimunes.

4.7 Neurotoxicidade

4.7.1 Mecanismos de acdo

Os organofosforados agem inibindo a atividade da acetilcolinesterase (AChE),
enzima responsavel por mediar a hidrélise da acetilcolina (ACh) em &cido aceético e
colina. Através da fosforilacdo da enzima, os organofosforados bloqueiam a atividade
catalitica da AChE, interrompendo a transmissdo do impulso nervoso nas sinapses
colinérgicas do sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso autdnomo (SNA) e da
juncdo neuromuscular. A inativagdo da AChE provoca uma hiper-estimulagdo
colinérgica pelo acumulo de acetilcolina na fenda sinaptica (TAFURI; ROBERTS,
1987; PRUETT et al, 1992; KECIK et al, 1993; BEACH et al, 1996; SHEETS et al,
1997; RAY, 1998; ESKENAZI; BRADMAN; CASTORINA, 1999; RAY; RICHARDS,
2001; MOSER et al, 2004; COSTA, 2006; KELLAR, 2006; ALON et al, 2008;
JAMESON; SEIDLER; SLOTKIN, 2007; NARAVANENI; JAMIL, 2007; SLOTKIN;
SEIDLER; FUMAGALLI, 2007; BIJZRLING-POULSEN,; ANDERSEN,;
GRANDJEAN, 2008; DAVIES; EDDLESTON; BUCKLEY, 2008; LAETZ et al,
2009).

Tanto a parationa metilica quanto o seu metabolito metil paraoxon agem
inibindo a atividade da enzima acetilcolinesterase, provocando uma hiper-estimulagéo
colinérgica pelo acumulo de acetilcolina nas terminac6es nervosas (ABU-QARE et al,
2000; KRAMER; HO, 2002; LIU; CHAKRABORTI; POPE, 2002; GARCIA et al,
2003; MA et al, 2003; TANG; CARR; CHAMBERS, 2003; EDWARDS;
TCHOUNWOU, 2005). O metil paraoxon é um agente anticolinesterasico muito mais
potente que a parationa metilica, composto que o originou (CARR et al, 2002; MA et al,
2003; TANG; CARR; CHAMBERS, 2003).

O modo de acdo dos organofosforados € semelhante tanto em invertebrados
quanto em vertebrados. Os organofosforados inibem de forma similar tanto a AChE dos
organismos-alvo (insetos/acaros) como a de espécies ndo alvo (incluindo o homem),
exibindo baixa seletividade quanto a acdo tdxica. Esta caracteristica toxicodinamica,
aliada a certas propriedades toxicocinéticas, torna os organofosforados agrotéxicos
perigosos em termos de exposi¢cbes ocupacionais, acidentais e intencionais.
(CARVALHO, 1993; BOUCHARD et al, 1996; SHEETS et al, 1997; RAY;
RICHARDS, 2001).

Sabe-se também que os efeitos toxicos dos compostos organofosforados ocorrem
ndo somente atraves da inibicdo da acetilcolinesterase, podendo ser causados por
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diferentes mecanismos que interrompem a replicacdo e diferenciacdo de células
nervosas (RAY; RICHARDS, 2001; SLOTKIN et al, 2006; COSTA, 2006; SLOTKIN
et al, 2007; SLOTKIN; SEIDLER, 2007; SLOTKIN et al, 2008a; SLOTKIN et al,
2008b). Os possiveis mecanismos que induzem efeitos toxicos incluem reducbes no
numero de receptores muscarinicos, na sintese de DNA e no tamanho do cérebro em
recém-nascidos (ESKENAZI; BRADMAN; CASTORINA, 1999).

Manifestacdes tardias de neurotoxicidade podem ocorrer ap0s a exposicdo a
parationa metilica, e estdo ligadas a inibi¢cdo de uma carboxiesterase neuronal, a esterase
neuropatica alvo (NTE - neuropathy target esterase) (SHEETS et al, 1997; RAY, 1998;
McCONNELL et al, 1999; VIDAIR, 2004; LOTTI; MORETTO, 2005; DOHERTY,
2006; PELEGRINO et al, 2006; BJJRLING-POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN,
2008). O mecanismo de inibicdo da NTE pelos compostos organofosforados envolve a
fosforilagdo da NTE seguida pela perda do potencial de reativacdo da enzima, onde a
clivagem de um grupo ligado ao fosforo resulta em um residuo fosforil ionizado.
Acredita-se que esse residuo fosforil liga-se a membrana neural, causando a neuropatia
tardia (LOTTI et al, 1993). A inibicdo dessa enzima presente no sistema nervoso pode
resultar em danos permanentes (JOHNSON, 1990; MOSER et al, 2004; LOTTI,
MORETTO, 2005).

A parationa metilica também pode inibir a atividade da calmodulina, uma
proteina ativadora calcio-dependente que regula diversos processos dependentes do
calcio. A parationa metilica provoca alteracdes na conformacdo desta proteina,
encontrada majoritariamente no cérebro, provocando neurotoxicidade (PALA et al,
1991; NAYEEMUNNISA; BEGUM, 1992).

A maioria dos efeitos sistémicos da parationa metilica e de seus metabdlitos esta
relacionada com a sua a¢do no sistema nervoso, ou sdo decorrentes dessa acao primaria
(AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2001;
EDWARDS; TCHOUNWOU, 2005). Estudos em humanos e animais demonstram que
o sistema nervoso é o principal alvo da toxicidade induzida pela parationa metilica,
independente da via de exposicdo (YAMAMOTO et al, 1982; DEAN et al, 1984,
GUPTA et al, 1985; YOUSSEF et al, 1987; ROBERTS et al. 1988; FAZEKAS apud
AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2001;
INSTITORIS et al, 2004).

A exposicdo cronica a agrotoxicos organofosforados, ainda que em baixas doses,
também pode produzir efeitos neurotéxicos (RAY; RICHARDS, 2001; SLOTKIN et al,
2006; BJZRLING-POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008; SLOTKIN et al,
2008a). A exposicdo a baixas doses de organofosforados durante o desenvolvimento
fetal também pode produzir neurotoxicidade (HARNLY et al, 2005; SLOTKIN et al,
2006; JAMESON; SEIDLER; SLOTKIN et al, 2007; SLOTKIN; SEIDLER, 2007).

Neonatos, criancas e adolescentes sdo mais vulneraveis do que adultos devido a
sua menor capacidade em metabolizar compostos organofosforados, uma vez que seus
organismos estdo em fase de desenvolvimento (LANDRIGAN et al, 1999; HARNLY et
al, 2005; HOLLAND et al, 2006; SLOTKIN; LEVIN; SEIDLER, 2006; VIDAIR, 2004;
CALDAS; BOON, TRESSOU, 2006; ESKENAZI et al, 2007; ESKENAZI et al, 2008;
THOMPSON et al, 2008). Estudos demonstram que a exposi¢do continua de animais
ainda em fase de desenvolvimento a baixas doses de organofosforados pode afetar
adversamente 0 crescimento e a maturacdo neurocomportamental (AHLBOM;
FREDRIKSSON; ERIKSSON, 1995; COSTA, 2006; ESKENAZI;, BRADMAN;
CASTORINA, 1999). O fato da exposicdo aos organofosforados provocar alteracdes
durante o desenvolvimento cerebral, mesmo sem haver inibicdo da AChE, comprova
esse argumento, reforcando ainda a incapacidade desse marcador para a avaliacdo da
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exposicdo ou dos efeitos relacionados a neurotoxicidade (SLOTKIN et al, 2006;
SLOTKIN et al, 2008a).

Os danos neuroldgicos induzidos por organofosforados podem durar muito
tempo, podendo persistir por mais de dez anos apds o desaparecimento dos sintomas de
intoxicacdo aguda, o que sugere dano residual permanente (KAMEL; HOPPIN, 2004;
KAMEL et al, 2005). Mesmo exposi¢cdes moderadas podem resultar em sequelas
neuroldgicas de longo prazo (WESSELING et al, 2002; KAMEL; HOPPIN, 2004).

4.7.2 Manifestagdes clinicas

Por serem inibidores da acetilcolinesterase os organofosforados podem cauar
causar variantes clinicas de envenenamento no homem e em animais: toxicidade aguda;
sindrome intermediaria e polineuropatia retardada. Os efeitos decorrentes da exposi¢édo
aos organofosforados variam de acordo com a propriedade quimica do produto e com 0s
fatores e condicionantes que podem modificar a sua toxicidade, entre elas a dose,
duracdo da exposicdo, via de absor¢do, o 6rgdo atingido, fatores socio-econémicos e
culturais, e condi¢cbes ambientais (RAY, 1998).

O bloqgueio irreversivel da AChE pelos organofosforados desencadeia um quadro
neurotoxico agudo em decorréncia da hiper-estimulacdo colinérgica (KAUSHIK;
ROSENFELD; SULTATOS, 2007; BJZRLING-POULSEN; ANDERSEN;
GRANDJEAN, 2008). O acumulo de organofosforados no organismo devido a inibigéo
da atividade colinesterasica provoca efeitos subagudos e crbnicos. A natureza
lipossoluvel dos organofosforados permite sua acumulacéo nos tecidos adiposos, 0 que
resulta em uma eliminacdo mais lenta desses compostos no organismo, prolongando os
efeitos clinicos (KECIK et al, 1993).

4.7.2.1 Neurotoxicidade aguda — Sindrome colinérgica

A inibicdo da AChE por compostos organofosforados desencadeia um quadro
neurotoxico agudo conhecido como sindrome colinérgica. Essa sindrome é
caracterizada por uma ampla gama de sinais e sintomas resultantes da exacerbagédo da
funcdo colinérgica (KAUSHIK; ROSENFELD; SULTATOS, 2007; BJZRLING-
POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008).

A intoxicagdo aguda por anticolinesterases produz uma mistura complexa de
sinais muscarinicos e nicotinicos. Sinais e sintomas nicotinicos resultam da acumulagéo
da acetilcolina nas terminacGes nervosas da musculatura esquelética e ganglios
autdbnomos. Os receptores muscarinicos para a acetilcolina sdo encontrados
primariamente nos musculos lisos, coracdo e glandulas exdcrinas, e suas manifestacoes
clinicas ocorrem nos sistemas circulatorio, ocular, urinario e nos aparelhos digestivo e
respiratorio (CARVALHO, 1993; STOKES et al, 1995; BEACH et al, 1996; KELLAR,
2006). As manifestacGes clinicas mais comuns decorrentes da intoxicacdo aguda por
parationa metilica estdo descritas no quadro 3.
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Quadro 3: Manifestagdes clinicas da intoxicacdo aguda por parationa metilica.

LOCAL

MANIFESTACOES CLINICAS

REFERENCIA

Sistema
Nervoso Central

Dor de cabeca, tontura, distdrbios
no sono, dificuldade de
concentragdo, confusdo mental,
comprometimento da  memoria,
ansiedade, agitacdo, convulsdes,
tremores, disartria, torpor,
depressdo respiratoria, coma

Efeitos
Muscarinicos

Gastrointestinais: nausea, vOmito,
cOlicas abdominais, diarréia,
defecacdo involuntéria

Respiratorias: sangramento nasal
(quando inalada), dor torécica,
rinorréia, broncorréia, dispnéia,

broncoconstric¢do, edema pulmonar

Cardiovasculares:
bradicardia

hipotensao,

Oculares: perda de visdo, miose

Sistema urinario: diurese frequente
e involuntéria

Dean et al, 1984,
EXTOXNET, 1994;
Montoya-Cabrera et al, 1999
Agency for Toxic Substances
and Disease Registry, 2001;
Fazekas apud Agency for
Toxic Substances and Disease
Registry, 2001,

McCann et al, 2002;

Rubin et al, 2002a;

Garcia et al, 2003;

Edwards; Tchounwou, 2005

Glandulas  exocrinas:  salivagdo
(sialorréia), sudorese excessiva,
lacrimejamento

Contracdo muscular involuntéria,

caimbras, fraqueza, fasciculagdo
dos masculos respiratorios e
diafragma, podendo haver paralisia
muscular dos masculos respiratorios

Efeitos
Nicotinicos

A causa imediata de morte em intoxicacfes por organofosforados resulta de
faléncia respiratéria (DAVIES; EDDLESTON; BUCKLEY, 2008). A parationa metilica
é extremamente toxica, independente da via de exposi¢cdo, podendo provocar morte por
parada cardiaca e respiratéria (EXTOXNET, 1994; UNITED NATIONS
ENVIRONMENT PROGRAMME/FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION,
1996; CALIFORNIA DEPARTMENT OF PESTICIDE REGULATION, 1999;
AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2001; GARCIA
et al, 2003; EDWARDS; TCHOUNWOU, 2005). Contribuem para este fato a agéo
muscarinica de broncoconstricdo e de aumento das secre¢des bronquiais, a acao
nicotinica de paralisia dos musculos respiratorios e a acdo do SNC de depressdo e
paralisia do centro respiratério (CARVALHO, 1993; PELEGRINO et al, 2006).

A intoxicacdo aguda por organofosforados tem grande importancia
epidemioldgica para humanos e animais. Diversos casos de envenenamento por
parationa metilica tém sido observados em humanos.
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Dean et al (1984) descreveram efeitos neurologicos relacionados a reducdo dos
niveis de acetilcolinesterase ap0s exposicdo aguda a parationa metilica pelas vias
inalatdria, oral e dérmica. No estado de Mississipi (EUA), sete irmaos com idades entre
02-11 anos deram entrada na emergéncia com sinais e sintomas de letargia, aumento de
salivacdo, secrecdo respiratoria, miose, dor abdominal e diarréia. Duas criancas tiveram
parada respiratéria e duas, de 04 e 11 anos de idade, evoluiram para Obito em
conseqiéncia da intoxicacdo provocada pela parationa metilica.

Montoya-Cabrera et al (1999) descreveram uma tentativa de suicidio pela
ingestdo de parationa metilica. Uma adolescente de 14 anos de idade apresentou quadro
de intoxicagdo aguda com sintomas muscarinicos, nicotinicos e neuroldgicos, bem
como reducdo de 88% da colinesterase sérica. Nove dias ap0s o inicio dos sintomas a
paciente desenvolveu uma sindrome extrapiramidal. Foram observados tremores,
rigidez extrapiramidal e movimentos distdnicos no pescogo e tronco.

Sinais e sintomas neuroldgicos foram observados em 26 casos fatais apds
ingestdo intencional de parationa metilica (FAZEKAS apud AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2001). Os pacientes apresentaram
manifestacbes muscarinicas como broncoconstricdo, broncorréia e bradicardia, com
consequente edema pulmonar. A bidpsia revelou lesdes no endotélio vascular, coracao,
figado, baco, rins e cérebro. Foram observados efeitos neuroldgicos, com reducédo
significativa dos niveis de colinesterase plasmaética. As mortes ocorreram entre 2 horas e
09 dias ap0s a exposicao a parationa metilica.

Sintomas neuropsiquiatricos foram observados em dois aplicadores de
agrotoxicos expostos a parationa metilica e a outros agrotoxicos. Um dos aplicadores foi
exposto a altos niveis de parationa metilica ap6s um acidente onde ocorreu o
extravazamento de um tanque contendo parationa metilica e outros agrotoxicos. Varios
meses apo6s 0 acidente, o individuo relatou tontura, ansiedade, alteragdes emocionais,
agressividade com a familia e amigos e incapacidade de realizar tarefas domesticas
(DILLE; SMITH apud AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTRY, 2001).

Em uma investigacdo sobre o uso de parationa metilica como inseticida em
residéncias em Chicago, EUA, McCann et al (2002) indentificaram 968 casas onde o
produto foi aplicado. Individuos de 225 destas casas reportaram sintomas de intoxicagdo
por organofosforado apds a aplicacdo da parationa metilica. Os sintomas mais
frequentes foram dor de cabeca (29,77%), nausea (18,22%), sintomas gripais (12%),
vomito (10,22%), tontura (9,33%), erupcbes cutaneas (4%) e sintomas respiratorios
(4%). Residentes de 23 casas reportaram o0 adoecimento ou morte de animais de
estimacdo apos a aplicacdo da parationa metilica em suas casas.

Rubin et al (2002a) investigaram os efeitos a salde resultantes da aplicacéo
indoor (ambiente confinado) de parationa metilica em 747 individuos residentes em 254
casas no estado de Ohio, EUA. O caso foi também descrito por Rubin et al (2002b) e
Hill Jr. et al (2002). Durante um periodo de 5-7 anos os moradores de mais de 400
residéncias do condado de Lorain, Ohio, relataram a aplicacdo de parationa metilica
como inseticida dentro de suas residéncias. Em 1994 as autoridades de salde tomaram
conhecimento do caso e conduziram investigacfes a fim de determinar a extensdo dos
danos provocados pela parationa metilica a satde.

Questionarios individuais revelaram que durante as duas semanas seguintes a
aplicacdo da parationa metilica, os moradores reportaram dores de cabeca (30%),
nausea (29%), insonia (28%), diarréia (26%), agitacao (23%), dificuldade para respirar
(21%), tontura (21%), colicas abdominais (20%), transpiracdo excessiva (13%), perda
de coordenacdo motora (11%), salivacdo excessiva (9%) e confusdo mental (7%).
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Niveis de para-nitrofenol mais elevados foram detectados na urina dos individuos que
tiveram a parationa metilica aplicada em suas casas em até 06 meses antes da coleta das
amostras. Chama atencdo o fato de que individuos expostos pelo menos um ano antes da
coleta da urina apresentaram niveis detectdveis de para-nitrofenol nas amostras
coletadas. A andlise das faixas etarias dos 626 individuos que tiveram amostra de urina
coletada sugere que criancas e idosos apresentam maior risco de exposi¢do por
passarem mais tempo em suas residéncias e apresentarem comportamentos que
favorecem o contato com o agrotéxico, como o fato de que cirangas engatinham no chéao
onde o produto é aplicado.

Vinte e um individuos foram internados ou faleceram logo ap6s a plicagdo da
parationa metilica em suas residéncias apresentando quadro clinico compativel com
intoxicacdo por organofosforado. Os efeitos da exposi¢do a parationa metilica também
foram observados em animais. Em 35% das casas onde havia cdes, gatos, peixes e
passaros houve morte dos animais de estimagdo ap6s o0 uso do agrotoxico, e o relato dos
sintomas apresentados pelos animais foi compativel com intoxicacdo induzida por
parationa metilica. Rubin et al (2002a) concluem que os achados desse estudo
subestimam o impacto e a dimensdo dos danos provocados pela parationa metilica a
salde, uma vez que durante varios anos os servicos de saude locais foram incapazes de
relacionar os sintomas apresentados por pacientes que deram entrada nas unidades de
satde com o quadro clinico de envenenamento por organofosforado.

Ainda em Lohain, Ohio, um estudo do tipo caso-controle realizado por,
investigou os Obitos por causas ndo definidas em 39 criangcas com menos de 12 meses
de idade entre os anos de 1990 e 1994, a fim de determinar se o Obito estava relacionado
a exposicao a parationa metilica. A anélise dos casos sugere que criangas que residiam
em casas onde a parationa metilica foi aplicada apresentaram um risco maior de morrer
por causas ndo explicadas que criancas de casas onde o produto ndo foi aplicado. Esses
achados relacionam exposicdo a organofosforados e morte infantil por causas néo
explicadas (EDWARDS; TCHOUNWOU, 2005).

Além da maior suscetibilidade de criangas a organofosforados como a parationa
metilica, a exposicdo, a baixas doses durante o desenvolvimento fetal pode lever a
falhas na neuroquimica das sinapses colinérgicas (LIU; OLIVIER; POPE; 1999;
TANG; CARR; CHAMBERS, 2003; GUO-ROSS et al, 2007) e efeitos na serotonina e
na catecolamina (BASHA; BEGUM; NAYEEMUNNISA, 2001), podendo ter
repercussdes sistémicas no feto capazes inclusive de levar a morte.

Rehner et al (2000) conduziram um estudo para analisar a contaminacdo por
parationa metilica em 1800 casas e estabelecimentos comerciais no estado do
Mississipi, EUA. O objetivo foi determinar se os individuos mais expostos a parationa
metilica apresentavam mais sintomas de depressdo do que a populacdo geral. As
entrevistas realizadas com o grupo estudado revelaram que os individuos que
apresentavam mais sintomas de depressdo haviam sido expostos a parationa metilica por
um maior periodo de tempo.

Diversos estudos descrevem parkinsonismo em individuos apds exposicao aguda
a agrotoxicos organofosforados (DAVIS; YESAVAGE; BERGER, 1978; BHATT;
ELIAS; MANKODI, 1999; MULLER-VAHL; KOLBE; DENGLER, 1999; ARIMA et
al, 2003; KAMEL; HOPPIN, 2004; HANCOCK et al, 2008). A despeito desse fato,
esses estudos ndo foram capazes de discriminar especificamente se foi a parationa
metilica ou outro agrotéxico organofosforado que levou ao desenvolvimento dos
sintomas (KAMEL; HOPPIN, 2004).

Hancock e colaboradores (2008) estudaram 319 casos de Parkinson, comparando
0s pacientes desse grupo com 296 controles, composto por 252 parentes proximos aos

52



casos e 0s 44 restantes conjugues ou ndo parentes, a fim de determinar uma possivel
relacdo entre a exposi¢do a agrotdxicos organofosforados e a doencga de Parkinson. O
estudo relacionou positivamente o uso de organofosforados a doenca de Parkinson, uma
vez que a doenca estava fortemente relacionada a exposicdo aos agrotoxicos
organofosforados.

Arima et al (2003) descreveram um caso de parkinsonismo ap0s quadro severo
de sindrome colinérgica por exposi¢do a organofosforados em uma mulher de 81 anos.

Bhatt, Elias e Mankodi (1999) descreveram cinco casos onde 0S pacientes
apresentaram parkinsonismo ap0s exposicao a agrotoxicos organofosforados, indicando
que a sindrome representa um efeito toxico da exposi¢do a esses compostos.

Miiller-Vahl, Kolbe e Dengler (1999) descreveram uma tentativa de suicidio,
onde um homem de 56 anos ingeriu uma quantidade desconhecida de um agrotoxico
organofosforado, desenvolvendo uma sintomatologia compativel com quadro de
intoxicacdo aguda por organofosforado, seguida por parkinsonismo severo. O estudo
levou a conclusdo de que o parkinsonismo deve ser considerado uma sequela de
intoxicacdo aguda por organofosforados, mesmo apds a reversdo da sindrome
colinérgica.

Em um estudo de caso, Davis, Yesavage e Berger (1978) relataram uma
exposicdo ocupacional de um agricultor que aplicava agrotoxicos organofosforados em
diferentes culturas com auxilio de avido. O paciente ja havia apresentado indmeros
episddios de intoxicacdo aguda a organofosforados, estando cronicamente exposto a
esses compostos. Tais achados levantaram a hipétese de relagdo entre o parkinsonismo e
a exposicdo a organofosforados, onde a exposicdo ocupacional pode estar relacionada a
um maior risco de desenvolvimento da doenca.

Tais estudos fortalecem a evidéncia epidemiologica de que a exposicdo a
agrotoxicos organofosforados deve ser considerada um fator de risco para a doenca de
Parkinson e o parkinsonismo.

4.7.2.2 Sindrome intermediaria

Outra manifestacdo da intoxicacdo por organofosforados € a sindrome
intermediéria, descrita como uma complicacdo tardia em alguns casos de severa
intoxicagdo aguda (SENANAYAKE; KARALLIEDE, 1987; RAY; RICHARDS, 2001).
Acredita-se que a sindrome intermediéria seja resultado da dessensibilizacdo dos
receptores colinérgicos em virtude da persisténcia da acetilcolina na juncao
neuromuscular (KAMEL; HOPPIN, 2004; JAYAWARDANE et al, 2008).

Os sintomas aparecem entre 24 e 96 horas apOs desaparecimento do quadro
colinérgico desencadeado pela parationa metilica e duram varios dias. Observacoes
clinicas incluem fraqueza e paralisia muscular que afeta predominantemente o0s
mausculos respiratdrios, podendo haver faléncia respiratoria aguda. O comprometimento
respiratdrio pode levar a morte (DE BLEECKER et al, 1992). A parationa metilica é um
dos organofosforados que apresenta maior probabilidade de causar a sindrome
intermediaria (DE BLEECKER;VAN DEN NEUCKER; COLARDYN, 1993).

Em um estudo prospectivo, De Bleeker et al (1992) observou o desenvolvimento
de sindrome intermedidria em 06 pacientes expostos a partes iguais de parationa e
paratina metilica. As manifestacdes clinicas incluiram parada respiratoria, perda de
forca nos musculos flexores do pesco¢o e musculatura dos membros e diminui¢do dos
reflexos. Os sintomas perduraram por varios dias ou semanas. A eletromiografia revelou
interrupgao da transmissdo neuromuscular.
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4.7.2.3 Polineuropatia retardada

A polineuropatia retardada induzida por organofosforados (OPIDP -
organophosphate-induced delayed polyneuropathy) € uma neuropatia motora distal
decorrente da exposicdo a alguns organofosforados e caracterizada pela degeneracéo de
axonios com desmielinizacdo secundaria nos sistemas nervosos central e periférico
(SHEETS et al, 1997; RAY, 1998; KELLNER; SANBORN; WILSON, 2000; VIDAIR,
2004; LOTTI; MORETTO, 2005; DOHERTY, 2006; PELEGRINO et al, 2006;
BJZRLING-POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008).

A inducdo da neuropatia tardia parece estar associada a inibicdo de uma
carboxiesterase neuronal, a esterase neuropatica alvo (NTE - neuropathy target esterase)
(SHEETS et al, 1997; RAY, 1998; McCONNELL et al, 1999; VIDAIR, 2004; LOTTI;
MORETTO, 2005; DOHERTY, 2006; PELEGRINO et al, 2006; BJJRLING-
POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008). O mecanismo de inibicdo da NTE
pelos compostos organofosforados envolve a fosforilagdo da NTE seguida pela perda do
potencial de reativacdo da enzima, onde a clivagem de um grupo ligado ao fdsforo
resulta em um residuo fosforil ionizado. Acredita-se que esse residuo fosforil liga-se a
membrana neural, causando a neuropatia tardia (LOTTI et al, 1993). A inibicdo dessa
enzima presente no sistema nervoso pode resultar em danos permanentes (JOHNSON,
1990; MOSER et al, 2004; LOTTI; MORETTO, 2005).

O quadro neuroldgico subsequente a inibicdo da NTE ocorre entre 1 e 4 semanas
apo0s uma exposicdo pontual a compostos organofosforados, quando os sintomas
classicos da sindrome colinérgica ja diminuiram ou desapareceram (FOOD AND
AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS, 1996; RAY, 1998;
McCONNELL et al, 1999; LOTTI; MORETTO, 2005; PELEGRINO et al, 2006).
Casos humanos dessa neuropatia tém sido observados majoritariamente como
consequéncia de severa intoxicagdo aguda (RAY; RICHARDS, 2001).

Os sintomas classicos da polineuropatia retardada incluem dor, formigamento de
pés e mdos, seguido de perda da sensibilidade, fraqueza muscular progressiva,
espasmos, hiperreflexia e ataxia que pode evoluir para uma paralisia flacida,
estendendo-se para as extremidades dos membros superiores e inferiores, com perda da
coordenacdo motora. Mesmo quando a lesdo nos nervos periféricos se estabiliza, danos
a medula espinhal podem persistir com quadros espasticos, ataxia ou quadriplegia.
(SENANAYAKE; KARALLIEDE, 1987; CARVALHO, 1993; FOOD AND
AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS, 1996; MOSER et
al, 2004; LOTTI; MORETTO, 2005; PELEGRINO et al, 2006). A recuperacdo pode
levar anos ap6s o inicio dos sintomas, podendo haver dano residual permanente
(SENANAYAKE; JOHNSON, 1982; SENANAYAKE; KARALLIEDE, 1987; FOOD
AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS, 1996).

4.7.2.4 Estudos experimentais de neurotoxicidade da parationa metilica

Um grupo de ratos Sprague-Dawley foram tratados com 3 mg/kg/dia de
parationa metilica (PM) de uma a trés semanas para observar os efeitos neuroquimicos e
sobre o comportamento apds a administragdo repetida (SUN et al, 2003). N&o foram
observadas evidéncias que a exposicdo repetida a PM causou diminui¢do no ganho de
peso corporal exceto no dia 7, com um leve atraso no crescimento observado no dia 10.
O ganho de peso apo6s 10 dias aumentou em razdo estacionaria. Tremores, irritacdo e
lacrimejamento foram observados apds exposicdo repetida a 3 mg/kg/dia (Sun et al,
2003). Os animais foram sacrificados e seus cerebros removidos para determinar os
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niveis da atividade da acetilcolinesterase e a ligacdo de radioligantes, [3H]JQNB (nao
seletivo), [3H]pirenzepina (M1 seletivo), e [3H]JAF-DX384 (M2 seletivo) aos receptores
muscarinicos. A medicao da atividade AChE no cérebro indicou uma diminuigéo de 54
— 74% da atividade imediatamente a 1° e 3° semanas do tratamento. Esse experimento
também demonstrou que a atividade acetilcolinesterase sanguinea diminuiu apos
injecdes sucessivas até que a atividade minima foi alcancada e mantida através do
tratamento. A atividade minima foi considerada como sendo 30% da atividade AChE do
grupo controle. A exposi¢éo repetida a PM causou inibi¢do prolongada da atividade da
acetilcolinesterase (80%) e down-regulation dos receptores muscarinicos M1 e M2
(superior a 38%) em regides do cérebro de ratos incluindo o cértex frontal, estriado,
hipocampo e tdlamo (SUN et al, 2003).

Efeitos sobre o comportamento associados a exposi¢do a doses Unica e repetidas
de PM foram estudados usando ratas fémeas Sprague-Dawley (GALAL et al, 1975). Os
ratos tratados com dose Unica de 50 mg/kg de PM apresentaram perda total da atividade
locomotora esponténea e 90% de reducdo da coordenacdo neuromuscular e 0s animais
tratados com 12,5 mg/kg PM mostraram reducéo significativa na atividade locomotora
espontanea e coordenacdo neuromuscular dois dias ap0s a exposi¢do; no entanto a
recuperacdo foi obtida 7 dias depois. A administracdo repetida a PM (1 mg/kg/dia)
diminuiu a atividade locomotora espontanea e causou prejuizo na memoria.

Ratos Sprague-Dawley, 10 fémeas e 10 machos por grupo, receberam 0, 0,025,
7,5, 10 (somente machos) ou 15 (somente fémeas) mg/kg de PM por via oral.
Avaliagdes neuro-comportamentais e uma bateria de testes para a avaliacdo da atividade
motora e funcional foram conduzidas em intervalos indicados durante o periodo de
observacdo de 14 dias, e as atividades colinesterasicas plasmaticas e eritrocitarias foram
determinadas em varios intervalos durante o estudo. A atividade da acetilcolinesterase
foi medida em seis regides do cérebro no momento do méaximo efeito e no dia 14. A
exposicdo a PM a doses intermediarias e altas causou efeitos transitérios sobre a
atividade motora e funcional, induzindo lacrimejamento, salivagdo, tremores,
fasciculacbes musculares, ataxia, fraqueza muscular, e miose; as atividades
colinesterasicas plasmaticas, eritrocitaria e cerebral estavam inibidas 67, 56, e 76% no
momento do efeito maximo, respectivamente. Na maior dose testada nos machos
observou-se uma diminuigdo do ganho de peso corporal quando comparado ao controle;
esses resultados ndo foram observados nas fémeas, e a média do peso corporal nédo
estava afetada. Nos machos expostos a dose de 10 mg/kg PM, o nimero de sitios
desmielinizados foi maior que o grupo controle. O NOAEL para toxicidade aguda foi
fixado em 0,025 mg/kg (MINNEMA, 1994 apud PESTICIDES RESIDUES IN FOOD,
1995).

Galinhas foram expostas a 0 ou 250 mg/kg PM (95,8% pureza) por entubacéo
gastrica para observar efeitos neurotoxicos; a dose testada excedeu a DLsy de 215
mg/kg. Animais do grupo controle positivo receberam 600 mg/kg de fosfato de tri-orto-
cresol. Uma segunda dose foi administrada 21 dias ap6s a primeira. Nao foram
observados sinais clinicos, e ndo havia lesbes histopatoldgicas no cérebro, medula
espinhal, ou tecido nervoso que indicassem neurotoxicidade tardia. Metade dos animais
tratados morreu; as aves sobreviventes apresentaram sinais clinicos de toxicidade
incluindo letargia, depresséo, asa baixa, salivacdo, respiragdo rapida e pouco profunda e
crista cianotica. As galinhas estavam recuperadas em um periodo de 7 dias (BEAVER
etal., 1990 apud PESTICIDES RESIDUES IN FOOD, 1995).

Sun et al (2006) observaram que a exposicdo repetida a PM exerceu efeitos
supressores sobre a atividade locomotora de ratos. No entanto, ndo foram observadas
evidéncias de efeitos em longo prazo da PM sobre o aprendizado e a memdria. Os dados
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do presente estudo demonstram que a exposicao repetida a PM causou alguns déficits
funcionais no SNC, mas a atividade motora e o processo aprendizado/memoria
associativo diferem na sensibilidade para seus efeitos toxicos. A disfuncdo motora em
ratos tratados com PM pode ser mediada via balanco reciproco entre os sistemas
dopaminérgicos e colinérgicos seguindo de hiper-estimulacdo colinérgica. O estudo
também sugere que a inducdo de déficits no SNC pela exposicdo repetida a MP ou
outros agrotoxicos OP ndo pode ser totalmente atribuida a inibicdo da AChE. Os autores
sugerem que para a avaliacdo acurada do risco neurotdxico pela exposi¢do ocupacional
a doses sub-letais de PM, biomarcadores da poténcia da anticolinesterase in vivo sdo
necessarios (SUN, 2006).

Os efeitos da exposicdo oral durante 6 semanas a 0,851 e 8,51 mg/kg de
propoxur, 0,218 e 0,872 mg/kg de parationa metilica e suas combinagcfes foram
investigados em ratos machos Wistar. Os desfechos avaliados foram os parametros
toxicoldgicos gerais (ganho de peso corporal, peso dos 6rgaos), contagem de plaque-
forming cell (PFC) do bago, comportamento no campo aberto (OF), sobressalto auditivo
(ASR), inibicdo prepulse (PPI), desempenho na rotatéria, potencial cortical auditério e
somato sensorial produzido (somatosensory and auditory cortical evoked potentials) e
velocidade de conducdo do nervo periférico. Os ratos tratados ndo apresentaram
qualquer sinal de intoxicacdo aguda durante as seis semanas de exposi¢do. Ambos 0s
agentes produziram aumento dose-dependente da atividade no campo aberto, com maior
expressao apos 2 semanas do que apds 6 semanas. A PM aumentou a amplitude apos
PPI. Observou-se um aumento no nimero de respostas e amplitude ASR, a amplitude
PPl também foi aumentada pela PM. Nenhuma das duas substdncias sozinhas
apresentou qualquer efeito sobre a resposta PFC. A combinacdo dos efeitos de alta dose
de PR e baixas doses de PM foi significativamente diferente da alta dose de PR sozinho
sobre o peso do figado, sobre a amplitude ASR, e sobre a contagem células PFC/106 e
PFC/bago. Com alta dose de PM e baixa dose de PR ndo foi observado nenhuma
interacdo. De acordo com os resultados, a dose nédo efetiva de PM pode influenciar a
toxicidade da dose efetiva de PR em uma situacdo de exposicdo combinada.
(INSTITORIS et al, 2004)

Os efeitos da exposicdo ao endossulfam e a PM sobre o sistema nervoso incluem
os sistemas colinérgicos e GABAergicos, que sdo o0s principais moduladores da
excitabilidade neuronal no cértex e hipocampo. O presente estudo testou se adultos
expostos repetidamente a niveis baixos de formulagdes comerciais contendo ES e PM
apresentam o aprendizado espacial no labirinto aquatico desregulado. Cinco grupos
compostos de oito animais receberam dilui¢fes apropriadas das formulagdes comerciais
por via subcutanea durante 10 dias: salina, 25 mg/kg ES, 2 mg/kg MP (PM(2)), 25
mg/kg ES mais 1 mg/kg PM (ES+PM(1)) e 25 mg/kg ES mais 2 mg/kg PM
(ES+PM(2)). Além disso, marcadores da funcdo neuroldgica, danos renais e hepéticos
como conseqliente potencial de exposicdo. Na auséncia de toxicidade clara, 0s grupos
expostos a ES mais PM apresentaram laténcia de fuga longa, maior nimero de falhas
para alcancar a plataforma e mais tempo na periferia do tanque que o0s grupos controle e
de exposicdo Unica. Esses achados mostram que a formulacdo comercial da PM e ES
tem efeitos marginais quando administrado individualmente, mas podem produzir
alteragcbes comportamentais quando dados em combinagdo (CASTILLO et al, 2002)

Um estudo foi realizado para determinar os efeitos in vivo e in vitro da PM sobre
0 sistema neurotransmissor colinérgico no cérebro apds a exposi¢do a 0, 0,1, e 1,0
mg/kg PM (MA et al, 2003). Esse estudo revelou que a exposicdo a 0,1 mg/kg PM
produziu inibicdo da acetilcolinesterase na caudate-putamen e thalamic nuclei; no
entanto, a exposicdo a 1,0 mg/kg resultou na inibicdo da acetilcolinesterase em varias
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regides do cérebro, mas essa mesma dose nédo teve efeito sobre a ligacdo da [SH]JQNB
aos receptores muscarinicos na regido do cérebro examinada. Além disso, o estudo in
vitro resultou em efeitos inibitérios preferenciais da acetilcolinesterase e ligacéo
[BH]JQNB em regides especificas do cérebro.

Ratas fémeas adultas foram expostas a PM por via intravenosa, oral e dérmica, e
foi encontrado que a administracdo dérmica da PM resulta em uma inibicdo dose-
dependente da acetilcolinesterase que foi desenvolvida vagarosamente e prolongada; no
entanto, a administracdo oral e intravenosa da PM resultou em diminui¢do rapida da
atividade colinesterase a qual estava completamente recuperada dentro de 30 — 48 horas
(KRAMER et al, 2002). Esse resultado suporta a afirmacéo de que a exposi¢ao dérmica
a PM é mais efetiva que outras vias de exposicao.

Estudo sobre os efeitos neuroquimicos associados com a exposi¢do repetida de
ratos neonatos e adultos a PM foram conduzidos para verificar se existe qualquer efeito
da PM relacionado a idade. Ratos adultos (90 dias) e neonatos (7 dias) receberam PM
diariamente por 14 dias e desfechos neuroquimicos, inibicdo da colinesterase, a ligagédo
ao receptor muscarinico total ([(3H]quinuclidinyl benzilato, QNB) e subtipo
preferencial muscarinico M2 ([(3)H]JAF-DX 384) no cortex frontal e estriato foram
medidos apds a 7° e 14° dose e 8 dias apds a 14° dose (LIU et al, 1999). Esse estudo
demonstrou que a atividade de ChE e receptores muscarinicos ligados estava mais
reduzido na regido cerebral de neonatos de forma oposta ao nivel de atividade medida
em regides cerebrais dos adultos ap6s exposicédo repetida. Além disso, a relacdo entre o
grau de inibicdo da ChE e a reducdo do receptor muscarinico cortical aparece diferente
entre as idades com reducdo mais extensiva notada em neonatos em oposi¢édo a adultos
no nivel dado de inibicdo ChE (LIU, et al, 1999).

Os efeitos da exposicédo repetida a PM sobre a atividade da colinesterase (ChE)
cerebral e a densidade receptor de acetilcolina muscarinico total e de superficie
(mAChR) foram estudados em ratos expostos por via oral (gavagem) do dia pos-natal 1
(DPN 1) ao dia pds-natal 21 (DPN 21). Os animais receberam 0,3 mg/kg de PM que foi
aumentada gradualmente passando por 0,6 mg/kg de PM (dose intermediaria) até chegar
a dose de 0,9 mg/kg PM (maior dose). A atividade da colinesterase foi avaliada no
homogeneizado cerebral. A densidade do mAChR sinaptosomal, superficie e total,
foram avaliadas usando 3H-N-metilscopolamina (NMS) e 3H-quinuclidinyl benzilato
(QNB) como ligantes, respectivamente. Aumento na atividade de ChE cerebral e
densidade mAChR foram observados do DPN 6 até o DPN 22 do desenvolvimento. No
DPN 21, a inibicdo da atividade da ChE foi observada nos grupos com doses baixa
(26%), intermediaria (42%) e alta (55%). A inibicdo também foi significativa nos dias
pos-natal 30 (16-24%) e pés-natal 40 (12-14%), isto é, 9 e 19 dias apds o fim do
tratamento. A densidade dos sitios de ligagdo 3H-NMS e 3H-QNB nos grupos tratados
estavam reduzidas significativamente no DPN 22, um dia apds o fim do tratamento, e
estava significativamente aumentada durante o periodo de recuperacdo (RUSSELL et al,
2003)

Ratos machos expostos a 264 mg/kg de parationa metilica por via inalatoria
apresentaram 59% de inibi¢do da colinesterase sanguinea (combinacdo da plasmatica e
eritrocitaria) 1 hora apos a exposicdo (EPA 1978e apud ATSDR, 2001). Esses animais
apresentaram tipicos sinais de toxicidade colinérgica: salivacdo, exoftalmia,
lacrimejamento, defecacéo e urina espontanea, e fasciculagcbes musculares. A morte nao
foi correlacionada a inibic&o da colinesterase no sangue.

Sinais neurologicos ocorreram ap0s a exposicdo oral a parationa metilica em
doses que causaram reducdo dos niveis de colinesterase plasmaética, cerebral e
eritrocitaria. Ratos machos que receberam 5 mg/kg via oral desenvolveram sinais
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colinérgicos 7 minutos apés a dosagem, com convulsfes comecando dentro de 16
minutos. A colinesterase plasmatica estava reduzida 43,6% quando comparado ao
controle (YOUSSEF et al. 1987 apud AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND
DISEASE REGISTRY DIVISION, 2001).

Ratos expostos a 4 ou 8 mg/kg/dia de parationa metilica via oral desenvolveram
sinais colinérgicos, e todos os ratos morreram dentro de 4 dias. Dose oral unica de 13
mg/kg ou doses repetidas de 1,3 mg/kg/dia por 10 dias induziu inibicdo significativa dos
niveis de colinesterase plasmética e cerebral, os niveis do cérebro estavam inibidos em
43% do controle ap6s dose Unica e 56% do valor do controle apds doses baixas
repetidas (YAMAMOTO et al. 1982 apud AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES
AND DISEASE REGISTRY DIVISION, 2001).

Ratos expostos, por via oral, a 1,5 mg/kg de parationa metilica e porquinhos-da-
india expostos oralmente a 50 mg/kg de PM apresentaram inibicdo maxima das
atividades de colinesterase plasmatica, eritrocitéria e cerebral dentro de 30 minutos ap6s
a administracdo. Em roedores de ambas as espéecies que morreram apds intoxicagdo
aguda os niveis de colinesterase cerebral diminuiram em 20% do valor do controle
(MIYAMOTO et al. 1963b apud AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND
DISEASE REGISTRY DIVISION, 2001).

Enquanto a neurotoxicidade dos OP anticolinesterasicos tem sido
extensivamente estudado, os efeitos sobre a funcdo cardiaca tém recebido menos
atencdo. Mirajkar et al (2008) comparou a sensibilidade in vitro da ligacdo da
acetilcolinesterase,  butirilcolinesterase e  [3H]oxotremorine-M a  receptores
muscarinicos no cortex e no coracdo de ratos adultos (3 meses) e idosos (18 meses)
expostos ao clorpirifés, parationa metilina e seus metabolitos ativos clorpirifos oxon e
paraoxon metil. Usando inibidores seletivos, a grande maioria da colinesterase no
cerebro foi definida como acetilcolinesterase, enquanto a butirilcolinesterase foi a
principal colinesterase no coracdo, indiferente da idade. No coracdo a
butirilcolinesterase foi marcantemente mais sensivel que a acetilcolinesterase para a
inibicdo pelo clérpirifos oxon, e a butirilcolinesterase em tecidos de ratos mais velhos
foi mais sensivel que enzima dos adultos, possivelmente devido a diferencas na
detoxificacdo mediada pela esterase-A. Diferencas foram notadas no cérebro. Em
contraste, a acetilcolinesterase foi mais sensivel ao metal paraoxon que a
butirilcolinesterase no coracdo e no cérebro, mas ndo foram notadas diferencas
relacionadas a idade. Ambos os oxons deslocaram a ligagdo do [3H]oxotremorina-M no
coracdo e no cerebro dos grupos de ambas as idades de maneira dependente da
concentracdo. O clorpirifés ndo teve efeito, mas a parationa metilica foi um potente
deslocador da ligacdo no coragdo e no cerebro nos grupos de ambas as idades. Tais OP e
diferencas relacionadas a idade na interacdo com macromoléculas colinérgicas pode ser
importante devido ao potencial de exposicdo ambiental a inseticidas bem como o uso de
anticolinesterasicos em desordens neuroldgicas relacionadas a idade. (MIRAJKAR et al,
2008)

Em um estudo de toxicidade em longo prazo (DALY, 1991) com ratos CD
Sprague-Dawley, a avaliagdo oftalmoscdpica, eletroretinigrama, e microscopia de luz e
eletrbnica ndo revelou toxicidade ocular. Estudos morfométricos e microscopicos de
varias preparacdes do nervo cidtico e suas extensBes revelaram lesbes em animais
expostos a concentracdes de 12,5 e 50 ppm, gque sdo consistentes com desmielinizacao.
Essas incluem vesiculas mielinas, ovoides mielina, proliferacéo das céelulas de Schwann,
e presenca de células fagociticas. O NOAEL para neurotoxicidade foi fixado em 2,5
ppm o equivalente a 0,11 mg/kg (DALY, 1992 apud Pesticides Residues in Food,
1995).
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5. Aspectos Regulatérios — a situacdo internacional do registro da parationa

metilica

Na tabela 8 observa-se que o Parationa Metilica esta com uso restrito na
Australia, EUA, Republica do Congo e Coldmbia. Neste tltimo pais sua condicédo é de
extremamente restrito. Esta probido na China, Indonésia, e foi banido no Japéo, Sri
Lanka, e Tanzénia. Na Unido Européia esta fora do Anexo | da Diretiva 91/414/EEC da

Unido Européia.

Tabela 8: Situacdo Internacional do registro dos produtos a base de parationa metilica.

Pais Status Regulatorio
Australia uso restrito (phase out — 2 anos)
China Proibido
Coldmbia® uso extremamente restrito
EUA uso restrito
Indonésia* Proibido
Japéo® Banido
Republica do Congo uso restrito
Sri Lanka’ Banido
Tanzania’ Banido
Outros Fora do Anexo | da Diretiva 91/414/EEC

da Unido Européia.

1 Uso incorreto da substancia em culturas de tabaco, feijdo e soja.

2 Extremamente tdxico para humanos, mamiferos e outros animais

3 De acordo com “Judgement Criteria for Poisonous and Deleterious Substances”, foi observado pelo
“Central Pharmaceutical Affairs Council” que essas substancias quimicas apresentam muitos casos de
envenenamento devido & sua extrema toxicidade.

4 Intoxicacdes fatais e ndo fatais de agricultores.

5 Substancia extremamente toxica

Para a EPA-US a parationa metilica é um inseticida altamente toxico da classe I.
Todas as formulacgdes da parationa metilica podem ser classificadas como inseticidas de
uso restrito (RUPs). Os RUPs podem ser comprados e usados somente por aplicadores
certificados. As etiquetas para os produtos que contém a parationa metilica metilica
devem trazer a palavra e o sinal de PERIGO (EXTOXNET, 2009). Ainda, nesse pais, a
aplicacdo é mecanizada, diminuindo consideravelmente a exposi¢édo dos trabalhadores.

6. ConclusOes e Recomendacg6es

Diversos portais e paginas eletronicas referentes a dados toxicologicos dos
Estados Unidos da América afirmam que a parationa metilica é toxica para a pele e
orgdos dos sentidos, sistemas respiratorio, neuroldgico, cardiaco, gastrintestinal e
imunolodgico, constando da lista de substancias toxicas para cada um desses sistemas

mencionados (tabela 9).
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Tabela 9: Sites de referéncia toxicoldgica dos EUA que sinalizam a parationa metilica
como toxica para diversos sistemas organicos.

Efeito sobre a satde da
parationa metilia

Paginas eletrdnicas (sites) de referéncia

Toxicidade para a pele
e drgaos dos sentidos

HAZMAP: A Relational Database of Hazardous Chemicals
and Occupational Diseases. Browse Haz-Map by Adverse
Effects: Dermatotoxin.
http://hazmap.nlm.nih.gov/hazmapadv.htmi

Toxicidade respiratéria

RTECS: Registry of Toxic Effects of Chemical Substances.
National Institute for Occupational Safety and Health,
Cincinnati, OH. Environmental Defense utilized Chem-
Bank CD-ROM (August 1997).

Neurotoxicidade

EPA-TRI: US EPA. Addition of Certain Chemicals; Toxic
Chemical Release Reporting; Community Right to Know.
Proposed and Final Rules. 59 Federal Register 1788 (Jan
12, 1994); 59 Federal Register 61432 (November 30, 1994).
Summarized in Hazard Information on Toxic Chemicals
Added to EPCRA Section 313 Under Chemical Expansion.
http://www.epa.gov/tri/chemical/hazard_cx.htm

ATSDR: Agency for Toxic Substances and Disease
Registry. Minimal risk Levels for Hazardous Substances.
January 2004. http://www.atsdr.cdc.gov/mrls.html

DPR-CIP: California EPA, Department of Pesticide
Regulation. Summary of Pesticide Use Report Data 2001
Indexed by Chemical: Use Trends of Cholinesterase
Inhibiting Pesticides.
http://www.cdpr.ca.gov/docs/pur/purOlrep/chmrptOl1.pdf

MASL.: Massachusetts Department of Public Health.
Commonwealth of Massachusetts. 105CMR 670.000
Administrative Bulletin Concerning Massachusetts
Substance List for "Right to Know" Law, M.G.L. 111F,
4/24/93. (Appendix A: Massachusetts Substance List)

RTECS: National Institute for Occupational Safety and
Health's Registry of Toxic Effects of Chemical Substances.
See Environmental Defense's Suspect Hazard Identification
documentation.

Imunotoxicidade

HAZMAP: A Relational Database of Hazardous Chemicals
and Occupational Diseases. Browse Haz-Map by Adverse
Effects: Dermatotoxin - Skin Sensitizer or Photoallergic
Contact Dermatitis.
http://hazmap.nlm.nih.gov/hazmapadv.htmi

Cardiotoxicidade

ATSDR: Agency for Toxic Substances and Disease
Registry. Minimal risk Levels for Hazardous Substances.
January 2004

Sistema

EPA-TRI: US EPA. Addition of Certain Chemicals; Toxic
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gastrointestinal Chemical Release Reporting; Community Right to Know.
Proposed and Final Rules. 59 Federal Register 1788 (Jan
12, 1994); 59 Federal Register 61432 (November 30, 1994).
Summarized in Hazard Information on Toxic Chemicals
Added to EPCRA Section 313 Under Chemical Expansion.
http://www.epa.gov/tri/chemical/hazard_cx.htm

RTECS: National Institute for Occupational Safety and
Health's Registry of Toxic Effects of Chemical Substances.
See Environmental Defense's Suspect Hazard Identification
documentation.

Os efeitos decorrentes das mudancas globais na producdo agricola e pecuéaria
tém imposto um modelo produtivo cada vez mais dependente de agrotoxicos que traz
para a saude pablica enormes desafios que ndo podem ser enfrentados apenas por acoes
restritas ao campo da assisténcia médico-hospitalar aos intoxicados. Cabe uma agéo
integrada de protecdo da saude e do meio ambiente para uma efetiva promocdo,
protecdo da salde e de prevencdo das situacOes de riscos e de danos nos processos
produtivos e nos padrdes de consumo de alimentos.

Pela Lei brasileira 7.802/89 um agrotoxico pode ter seu registro banido quando
ndo houver métodos disponiveis para desativacdo do produto ou na auséncia de antidoto
ou tratamento eficaz, quando provocar distarbios hormonais ou danos ao aparelho
reprodutor; quando forem teratogénicos, carcinogénicos ou mutagénicos. Além disso,
também quando se apresenta mais perigoso para 0 homem do que em animais.

A parationa metilica € um organofosforado extremamente toxico (Classe 1) e
promove varios efeitos adversos na saude humana.

Além da extrema toxicidade da parationa metilica, a exposicao perigosa a esse
produto se deve também as dificuldades relacionadas com a indisponibilidade e/ou
ineficiéncia de EPIs. Além disto, diversas questdes de ordem social (baixa escolaridade,
baixa renda) e biologica (idade e género) sdo fatores que aumentam a vulnerabilidade e
a gravidade das intoxicacOes por esse organofosforado.

Nos animais, os metabolitos toxicologicamente relevantes da parationa metilica
sdo: 0 paraoxon, paraoxon-metilica, p-nitrofenol. Através da corrente sanguinea o metil
paraoxon é distribuido para 6rgdos como os pulmdes, cérebro e intestino (ABBAS et al,
2008; LESSIRE et al, 1996; AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTRY, 2001; TANG; CARR; CHAMBERS, 2003; EDWARDS; TCHOUNWOU,
2005). A capacidade da parationa metilica de atravessar membranas biologicas deve-se
a lipossolubilidade dessa molécula (VILLENEUVE et al., 1972; DRAPER; STREET,
1981; CARVER; RIVIERE, 1989; WESTER et al, 1993; ABU-QARE et al, 2000; MA
et al, 2003). Por esta razdo é armazenada no tecido nervoso, atravessa a barreira
hematoencefélica, provocando neurotoxicidade (GARCIA-REPETTO; MARTINEZ;
REPETTO, 1997). Em mulheres gravidas pode transpor facilmente a placenta, atingindo
o feto (VILLENEUVE et al, 1972; BANERJEE et al, 1991; CALIFORNIA
DEPARTMENT OF PESTICIDE REGULATION, 1999; ABU-QARE et al, 2000;
FERRER, 2003; GONZALEZ-GARCIA et al, 2008) e também pode ser encontrada no
leite materno, com importantes repercussdes para a salude de neonatos e lactentes
(SANGHI et al, 2003).

A parationa metilica tem a capacidade de atravessar membranas bioldgicas
devido a sua elevada lipossolubilidade, atravessando inclusive a barreira placentaria.
Essa caracteristica faz com que a exposicdo de mulheres gravidas a parationa metilica
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represente risco para os fetos, que podem sofrer aleteracdes no neurodesenvolvimento e
maturagao neurocomportamental.

A biotransformacdo da parationa metilica da origem a um metabolito mais
toxico que o composto original, o metil paraoxon. Esse metabdlito atinge diferentes
orgdos e sistemas através da corrente sanguinea, sendo extremamente toXxico para o
homem.

Os estudos de toxicidade aguda mostraram que a parationa metilica apresenta
elevada toxicidade pelas vias oral, dérmica e inalatoria. Os valores de DLsy variaram
entre 4,5 e 100 mg/kg, as principais alteragdes observadas nesses estudos foram:
espasmo, sialorréia, sangramento ocular bilateral, exoftalmia, globo ocular com
opacidade de cornea, miose bilateral, convuls@es clonicas, dispnéia intensa, salivacao,
respiracdo lenta, apatia, congestdo pulmonar, hipoatividade, tremores musculares
generalizados, piloerecdo, postura corcunda, incoordenacdo motora, descoloracdo dos
pulmd@es e intestinos e moderada congestédo pulmonar.

A administracdo da parationa metilica em estudos experimentais com caes
revelou significativa diminuigdo das células vermelhas do sangue e da colinesterase
cerebral em machos e fémeas tratados com a maior dose e uma reducdo da colinesterase
plasméatica (somente nos machos) bem como diminuicdo das células vermelhas do
sangue nos machos e fémeas tratados com 1 mg/kg de peso corpéreo/dia.

Quanto aos efeitos cronicos, é importante salientar que estudos que associem a
exposicdo de agrotdxicos e a inducdo de cancer sdo escassos pela insuficiéncia de
modelos sensiveis e especificos para esse fim. Isso pode ser 0 motivo pelos quais muitas
substancias que se mostram carcinogénicas para animais e apresentam diversos
indicadores de mutagenicidade, ndo recebem a classificacdo de carcinogénicos para
humanos por falta de resultados consistentes mediante estudos epidemioldgicos e
experimentais (BEDOR, 2008). No entanto a parationa metilica apresenta, segundo a
literatura e dados de agéncias como a IPCS e ATDR, evidéncias de mutagenicidade em
varios sistemas, tanto em testes in vitro quanto in vivo. Esses resultados mostram que
esse agrotoxico nao deve ser utilizado no Brasil, uma vez que segundo a Lei Federal n°
7.802 de 11/07/1989 (BRASIL, 1989) o dado comprovado de mutagenicidade génica
e/ou cromossomica de um agrotoxico é suficiente para proibicdo de seu registro.

A parationa metilica causou a diminuicdo da proliferagdo de linfocitos T
induzida por mitogenos (fitohemaglutinina) (PARK; LEE, 1978; LEE ET AL, 1979) e a
inibicdo da quimiotaxia de neutréfilos humanos (LEE, 1979).

Sangue humano foi utilizado para avaliar a resposta proliferativa de células
mononucleares periféricas sanguineas tratadas com um mitégeno (fitohemaglutinina) e
expostas a parationa metilica por 24 horas. Nesse estudo foi observada a redugdo da
proliferacdo celular e da secrecdo de IL-2 pela parationa metilica (LIMA; VEGA,
2005).

A quantificacdo de células formadoras de placa (PFC) é um ensaio preconizado
para determinar o potencial imunosupressor de uma substancia quimica. Nesse teste €
avaliado o potencial de inducdo de anticorpos apds a imunizacdo com antigenos,
geralmente eritrocitos de ovelha (DESCOTES, 1994). O aumento de PFC do bago foi
observado em camundongos que receberam uma Unica dose (metade da DL50) de
parationa metilica trés dias antes da imunizagdo. Embora tenha sido observado o
aumento inicial do numero de células, ndo foi observado aumento do titulo de
anticorpos, mesmo sete dias ap0s a imunizagdo. O tratamento com uma dose 40 vezes
menor que a DL50 também provocou o aumento do nimero de células do baco (PFC) e
manteve inalterado o de anticorpos (INSTITORIS ET AL, 1992).
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A exposicdo de camundongos a 1 ou 3 mg/kg/dia de parationa metilica
aumentou a atividade das células exterminadoras naturais no bago e diminuiu a reposta
de anticorpos a eritrocitos de outra espécie animal (CRITTENDEN ET AL, 1998).

A ativagdo da IL-2, que se mostrou diminuida apos a exposicdo de células a
parationa metilica, ocorre através de mecanismos de fosforilacdo que podem ser o alvo
da toxicidade desse e de outros OP. Isso indica que a parationa metilica pode interferir
também com diversas outras vias de ativacdo que sdo reguladas por reacbes de
fosforilagdo (Lima & Vega, 2005) e que sdo cruciais para a manutencdo da homeostase.

Os resultados encontrados nos estudos avaliando parametros imunologicos apos
a exposi¢cdo ao OP parationa metilica indicam que ele é imunosupressor de diversas
populacdes de células imunocompetentes e inibidor da formacao de anticorpos. Dessa
maneira, a resposta imunoldgica inata e adquirida (mediada por anticorpos) pode ser
prejudicada e, consequentemente, individuos expostos a parationa metilica poderiam ser
mais susceptiveis a infeccdes por patdgenos, ao desenvolvimento de canceres ou ainda
ao desenvolvimento de diversas alteracdes imunologicas como rea¢des autoimunes.

Hiperglicemia e hipoinsulinemia foram observadas em ratos tratados com
parationa metilica. A diminuicdo de insulina que ocorre em doencas graves como a
diabetes mellitus tipo 1, desencadeia eventos que prejudicam a qualidade de vida do
individuo e podem levar a morte, como aterosclerose, ataques cardiacos e acidentes
vasculares cerebrais.

A parationa metilica mostrou atividade estrogénica in vitro e antiandrogénica in
vivo. Os resultados mostrados em sistemas in vitro mostram atividade estrogénica
causada pela parationa metilica.

Em estudos com aves foi demonstrada a diminuicdo dos horménios LH e
testosterona em aves machos tratados com parationa metilica. A diminuigcdo do peso dos
testiculos, do didmetro dos tubulos seminiferos, do nimero de espermatozdides normais
e alteracdes nas celulas germinativas também foram observadas em aves em outro
estudo.

A diminuicdo do hormdnio masculino e as alteragdes morfologicas observadas
podem ser explicadas pela inducdo da atividade da aromatase observada em outro
estudo onde um modelo in vitro foi utilizado para avaliacdo desse importante desfecho.
A aromatase converte precursores androgenos em estrogenos e sua inducdo pode ser a
causa da diminuicao dos niveis de testosterona observados em animais. A desregulacéo
enddcrina provocada pela parationa metilica pode alterar o desempenho reprodutivo.

A diferenciacdo e desenvolvimento do sistema reprodutivo dependem da acgéo
hormonal. Sendo assim, substancias capazes de interferir na producdo ou acdo de
horménios, as chamadas desreguladores enddcrinos, podem comprometer identidade
sexual, fertilidade ou comportamento. Existem evidéncias de que a exposicdo a certas
substancias quimicas € um dos fatores que contribui para o surgimento de distarbios do
sistema reprodutivo masculino e feminino, incluindo alteragdes estruturais, funcionais e
infertilidade (NEUBERT e CHAHOUD, 1995).

A toxicidade reprodutiva pode ser definida como a ocorréncia de efeitos
adversos no sistema reprodutivo apds a exposicdo a uma substancia quimica. A
toxicidade pode ser direcionada aos 6rgdos reprodutivos e/ou ao sistema enddcrino. A
manifestacdo da toxicidade pode ser identificada como alteragdes no comportamento
sexual, fertilidade, desfechos da gravidez ou modificacbes em outras fungbes que
dependem da integridade do sistema reprodutivo de maneira geral (ATSDR, 2001).

A toxicidade do desenvolvimento refere-se aos efeitos adversos no organismo
em formacg&o que ocorrem apds a exposicao a substancias quimicas antes da concepcao,
durante o desenvolvimento pre-natal, pds-natal até a maturacdo sexual. Efeitos adversos
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no desenvolvimento podem ser detectados em qualquer momento da vida de um
individuo (ATSDR, 2001).

Diversos estudos realizados mostraram que a parationa metilica exerce efeitos
toxicos sobre o desenvolvimento, atrofia e retardo na ossificacdo em fetos expostos in
utero, diminuicdo do ganho de peso fetal (IPCS, 1995), e sobre o sistema reprodutivo de
fémeas e machos, diminuicdo no ganho de peso ovariano, reducdo no ndmero de
foliculos saudaveis, alteracdo dos ciclos estrais, diminuicdo do numero de
espermatozéides, aumento no numero de espermatozoides morfologicamente anormais,
dano citotoxico e atrofia testicular, aumento de danos no epitélio seminifero, diminuigéo
da contagem de espermatides, do diametro dos tubulos seminiferos e da altura do
epitélio (DHONDUP, 1997; SORTUR et al, 1999; LEVARIO-CARRILO et al, 2004;
NARAYANA et al, 2005; NARAYANA, et al, 2006; NARAYANA, et al, 2007; PINA-
GUZMAN et al 2006; MAITRA et al, 2008).

Em conjunto esses dados indicam que a parationa metilica altera a qualidade do
sémen, o DNA e a cromatina espermatica em diferentes estagios da espermatogénese,
sugerindo efeito genotdxico sobre os espermatozoides, e que a alteracdo dos niveis de
horménios (LH e testosterona) pode estar associada a um potencial de desregulacao
enddcrina da parationa metilica.

O principal mecanismo de neurotoxicidade da parationa metilica decorre da
inibicdo da acetilcolinesterase, enzima essencial para a transmissdo normal do impulso
nervoso. Essa inibicdo ocorre de modo semelhante tanto em insetos (espécies alvo)
guanto em mamiferos (espécies ndo alvo), e essa falta de especificidade representa risco
para a satde humana.

A intoxicagdo aguda pela parationa metilica induz uma série de efeitos deletérios
sobre a saude de humanos e animais. Podem ocorrer manifestacfes menos graves como
vomito, diarréia, sudorese excessiva, salivacdo, lacrimejamento, miose,
broncoconstri¢do, colicas abdominais, bradicardia, taquicardia, dor de cabeca, tontura,
cansaco, ansiedade, confusdo mental e visdo turva. Em casos mais graves pode ocorrer
convulsdo, depressdo do centro respiratorio, fasciculagdo dos musculos respiratérios
com paralisia muscular, parada respiratoria, coma e morte.

Esses efeitos agudos foram observados em seres humanos expostos a parationa
metilica pela ingestdo de alimentos contaminados a esse organofosforado, em
exposicOes ocupacionais e acidentais e em tentativas de suicidio. Estudos experimentais
realizados in vitro e em animais de laboratério expostos a parationa metilica corroboram
os efeitos encontrados em humanos.

Esses fatos ratificam a importancia epidemioldgica da parationa metilica para
humanos e animais.

Desordens psiquiatricas como depressdo, que pode levar ao suicidio, deficit
cognitivo, e parkinsonismo estdo correlacionados com a exposicao a organofosforados.
O desenvolvimento de depressdo pode levar ao suicidio. A parationa metilica, por ser
um organofosforado, tem potencial para induzir esses efeitos.

Hiperglicemia e hipoinsulinemia foram observadas em ratos tratados com
parationa metilica. A diminuicdo de insulina que ocorre em doengas graves como a
diabetes mellitus tipo 1, desencadeia eventos que prejudicam a qualidade de vida do
individuo e podem levar & morte, como aterosclerose, ataques cardiacos e acidentes
vasculares cerebrais.

A parationa metilica mostrou atividade estrogénica in vitro e antiandrogénica in
vivo. Os resultados mostrados em sistemas in vitro mostram atividade estrogénica
causada pela parationa metilica.
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Em estudos com aves foi demonstrada a diminuicdo dos hormdnios LH e
testosterona em aves machos tratados com parationa metilica. A diminui¢do do peso dos
testiculos, do diametro dos tabulos seminiferos, do nimero de espermatozéides normais
e alteracbes nas células germinativas também foram observadas em aves em outro
estudo.

A diminui¢do do hormoénio masculino e as alteragdes morfoldgicas observadas
podem ser explicadas pela inducdo da atividade da aromatase observada em outro
estudo onde um modelo in vitro foi utilizado para avaliagcdo desse importante desfecho.
A aromatase converte precursores androgenos em estrogenos e sua inducdo pode ser a
causa da diminuicdo dos niveis de testosterona observados em animais. A desregulacdo
enddcrina provocada pela parationa metilica pode alterar o desempenho reprodutivo.

A diferenciacdo e desenvolvimento do sistema reprodutivo dependem da agéo
hormonal. Sendo assim, substancias capazes de interferir na producdo ou acdo de
horménios, as chamadas desreguladores enddcrinos, podem comprometer identidade
sexual, fertilidade ou comportamento. Existem evidéncias de que a exposi¢cdo a certas
substancias quimicas € um dos fatores que contribui para o surgimento de distarbios do
sistema reprodutivo masculino e feminino, incluindo alteragdes estruturais, funcionais e
infertilidade (NEUBERT e CHAHOUD, 1995).

A toxicidade reprodutiva pode ser definida como a ocorréncia de efeitos
adversos no sistema reprodutivo apds a exposicdo a uma substancia quimica. A
toxicidade pode ser direcionada aos 6rgdos reprodutivos e/ou ao sistema enddcrino. A
manifestacdo da toxicidade pode ser identificada como alteragdes no comportamento
sexual, fertilidade, desfechos da gravidez ou modificacbes em outras fungbes que
dependem da integridade do sistema reprodutivo de maneira geral (ATSDR, 2001).

A toxicidade do desenvolvimento refere-se aos efeitos adversos no organismo
em formacg&o que ocorrem apds a exposicao a substancias quimicas antes da concepcao,
durante o desenvolvimento pre-natal, pds-natal até a maturacdo sexual. Efeitos adversos
no desenvolvimento podem ser detectados em qualquer momento da vida de um
individuo (ATSDR, 2001).

Diversos estudos realizados mostraram que a parationa metilica exerce efeitos
toxicos sobre o desenvolvimento, atrofia e retardo na ossificacdo em fetos expostos in
utero, diminuicdo do ganho de peso fetal (IPCS, 1995), e sobre o sistema reprodutivo de
fémeas e machos, diminuicdo no ganho de peso ovariano, reducdo no numero de
foliculos saudaveis, alteracdo dos ciclos estrais, diminuicdo do numero de
espermatozoéides, aumento no numero de espermatozoides morfologicamente anormais,
dano citotoxico e atrofia testicular, aumento de danos no epitélio seminifero, diminuigéo
da contagem de espermatides, do diametro dos tubulos seminiferos e da altura do
epitélio (DHONDUP, 1997; SORTUR et al, 1999; LEVARIO-CARRILO et al, 2004;
NARAYANA et al, 2005; NARAYANA, et al, 2006; NARAYANA, et al, 2007; PINA-
GUZMAN et al 2006; MAITRA et al, 2008).

Os dados indicam que a parationa metilica altera a qualidade do sémen, o DNA e
a cromatina espermatica em diferentes estagios da espermatogénese, sugerindo efeito
genotdxico sobre os espermatozoides, e que a alteracdo dos niveis de horménios (LH e
testosterona) podendo ser considerado um potencial desregulador endécrino.

Por altimo, cumpre ressaltar a recomendacdo da OMS para proibicéo de
produtos extremamente toxicos, com vista a reducédo de perigos a populacdo exposta a
este produtos (OPAS/OMS, 1996).

Pelo conjunto de efeitos nocivos da parationa metilia para a satde humana,
especialmente relacionados com a neurotoxicidade, imunotoxicidade, mutagenicidade,
toxicidade para o sistema enddcrino, reprodutor, para o desenvolvimento biologico e de
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possuir caracteristicas mais toxicas para 0 ser humano do que testes com animais
tenham podido demonstrar, conclui-se que apresenta as caracteristicas proibitivas de
registro, por esta razdo o mesmo deve ter seu uso proibido no Brasil, de maneira a
proteger a saude dos trabalhadores expostos, dos consumidores e da populagdo em
geral. Dessa forma, todos os produtos a base desse ingrediente ativo devem ser
proibidos na atividade agricola e em outras que oferecam possibilidade de exposi¢do
humana.
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