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Focused Summary of the Notification of Final Regulatory Action for Trichlorfon - Brazil

1. Introduction
1.1 Overview of the Regulatory System

The legal reference for the pesticide management in Brazil is Law N° 7.802/89 (Pesticide Law),
regulated by Decree 4.074/02.

According to this law, no pesticide shall be manufactured, imported, exported, traded or used unless
it has been registered in Brazil. To obtain the registration approval, the pesticide shall be subjected
to: (1) a toxicological evaluation conducted by the National Health Surveillance Agency
(ANVISA), (2) a potential environmental hazards evaluation conducted by the Brazilian Institute of
Environment and Renewable Natural Resources (IBAMA) and (3) agronomic efficiency evaluation
performed by the Ministry of Agriculture, Livestock and Food Supply (MAPA). These three
evaluations occur simultaneously. After these evaluations, MAPA gives the final approval of label
and leaflet and issues the Pesticide Registration Certificate.

The Pesticide Law also establishes the Reevaluation/Review of Registered Pesticides. After the
Review, measures to restrict suspend or prohibit the production and import of pesticides could be
taken as well as cancelation of the registry, if the legal prohibitive hypothesis to registration is
fulfilled.

The review can be taken by initiative of one or more governmental agencies responsible for the
pesticides registration (IBAMA, ANVISA and MAPA), in accordance with their respective
competences, when there is evidence of reduction of agronomic efficiency and/or change of risks to
human health or environment. The occurrence of these evidences can be verified by scientific
researches or cases occurred in Brazil or elsewhere, that discourage the use of registered products;
or when Brazil had been advised in this regard by international health, food or environment
organizations, of which Brazil is member or signatory of agreements.

A Technical Committee consisting of representatives from the three registrant agencies is formed to
carry out the Review, which can invite representatives of the agricultural industry and the scientific
community to participate on the group. During the review process, the holders of the pesticide
registers must submit all documents and technical studies that are requested by the registrant
agencies.

1.2 Review of Trichlorfon

In February 2008, ANVISA published the list of active ingredients that would be subjected to a
toxicological review in the year 2008, including the active ingredient Trichlorfon. ANVISA justified
the need for reevaluation asserting that preliminary studies had demonstrated neurotoxicity,
reproductive toxicity and carcinogenic potential of that substance. Moreover, the existence of
decisions in other countries restricting the use and banning products based on Trichlorfon was a
warning.

In july 2009, IBAMA, within its competence as environmental agency, published a Communication
making public the environmental reassessment of the active ingredient Trichlorfon, due to the
evidence of adverse effects caused by this substance to the environment, with emphasis on non-
target organisms, birds, bees and aquatic organisms. On that time, the companies that hold that
pesticide register were asked to present documents related to ecotoxicological aspects, according to
the procedure laid down in a IBAMA’s legal regulation.



During the Environmental Reassessment process, the companies expressed no interest in supplying
information or studies that could prove that there is no danger on the evidence of adverse effects
caused by Trichlorfon to the environment, to non-target organisms, birds, bees and aquatic
organisms.

As a result, the Environmental Reassessment could not be completed, then IBAMA canceled the
previous Result of the Potential Environmental Hazard Evaluation of products based on Trichlorfon,
publishing Communicate on 28 September 2009, making public that they shall not be produced,
imported, exported, traded and used (Annex I).

In November 2009, experts from FIOCRUZ (Oswaldo Cruz Foundation), a research institution
from the Ministry of Health, prepared, in response to ANVISA, a Technical Note on the
Toxicological Review of Trichlorfon. ANVISA submitted it to public consultation in order to
receive comments and suggestions.

After the public consultation opened in the process of Toxicological Reevaluation of Trichlorfon
established by ANVISA, the Technical Committee on Pesticide Reassessment, formed by
representatives from IBAMA, MAPA and coordinated by ANVISA, met with the presence of
experts from FIOCRUZ, and decided to indicate the cancellation of the monograph of the active
ingredient Trichlorfon.

It is noteworthy that during the Toxicological Review the companies themselves submitted to
ANVISA a request to cancel the Toxicological Assessment Report of products based on trichlorfon.

As a result of the Toxicological Review, ANVISA published the RDC n°® 37, on 16 August 2010
(Annex II), canceling all toxicological evaluation for technical and formulated products of
trichlorfon, including its domestic usage. After that RDC, the National Health Surveillance Agency
(ANVISA) published the Resolution RE N° 3.882, of 19 august 2010, canceling the monograph of
the active ingredient Trichlorfon. As requested by the Brazilian legislation, after that the Agriculture
Ministry published the Act canceling all registers of the active ingredient Trichlorfon, and
prohibiting the production, import and trade of pesticides based on this substance.

2. Risk Evaluation

In pesticides reevaluation process, the reviewer agencies in accordance with their respective
competences develop Technical Notes on the toxicology and/or potential environmental hazards of
the active ingredient in addition to a economic analysis of pesticide substitutes, based on data
collected from studies and surveys conducted by national and international accredited institutions as
well as information provided by pesticide registrant companies.

In addition, the intoxications reported in the National System of Toxic-Pharmacological
Intoxications (SINITOX) serve as reference to quantify the incidents involving pesticides in the
country.

In this the re-evaluation process all studies related to the assessment of exposure, hazard, are based
on parameters and methodologies adopted internationally, especially UN / WHO - World Health
Organization, UN / FAO - Food and Agriculture Organization, OECD - Organization for Economic
Co-operation and Development, USA / EPA - Environmental Protection Agency and the European
Union.

2.1. Summary of the Technical Note on the Toxicological Review of Trichlorfon prepared by
ANVISA - relevant aspects

The Technical Note on the Toxicological Review of Trichlorfon prepared by the Health Surveillance



Agency presents the toxicological review of the pesticide as the first reasons for this reassessment.

The next item describes the chemical identity and the physic-chemical properties of Trichlorfon,
highlighting that the substance is an organophosphate (OP) insecticide as well as mentions the uses
of the substance.

It is important to highlight from this item, the sub item 2.3 named “Relevance of the Reassessment
to public health”, which is summarized below. This sub item points out some researches that

identified intoxications cases caused by pesticides in Brazil, some of them associated to the use of
OPs.

Brazil is one of the highest pesticides consumer countries in the world, this consume is being
estimated at 2.5 to 3 million tons per year (MOREIRA et al, 2002). It is the largest consumer of
Latin America estimated at 50% of the total volume traded in this region.

The use of pesticides in Brazil has caused serious consequences for both the environment and
farmers health. These consequences are in most cases conditioned by factors such as high toxicity
of the product, improper use and non use of personal protective equipment, among others. In
addition is identified the precarious socioeconomic and cultural conditions of the vast majority of
rural workers, which increases their vulnerability to the toxicity of pesticides (SILVA et al, 1999;
SOBREIRA; ADISSI, 2003).

The widespread use of OP causes several adverse effects which have been occurred in human
populations and other animal species (GALLOWAY; HANDY, 2003). The toxic effects that are
associated with OP are neurotoxicity, immunotoxicity, carcinogenicity, endocrine disruption and
changes in the specimen development.

Certain conditions such as age, gender, and route and exposure contribute to increase individual
susceptibility, so that children, elderly and women of fertile age constitute a population with a
special risk to pesticides (OLIVEIRA, 2004).

Regarding to the vulnerability and exposure context, there is a large underreporting of pesticide
poisoning in Brazil. It is estimated that for each reported case of pesticide poisoning 50 others
occur without notification or with a erroneous notification (OPAS, 1996; SOBREIRA; ADISSI,
2003). According to WHO estimates, 70% of intoxication by pesticides occurred in the world are
due to occupational exposures (OLIVEIRA-SILVA, 2001).

The occupational intoxication cases reported in SINITOX represent on average 28% of the total

cases registered along a year, revealing the enormous vulnerability of the workers (Table 1)
(SINITOX, 2007).

A study performed by Waichman (2008) in Amazonas State (cities of Manaus, Iranduba, Careiro da
Varzea and Manacapuru) concluded that agricultural workers were not prepared to the correct use
of this technology, ignoring the risks of pesticides to human health and the environment.

A study in tomato farms in the city of Camocim de Sdao Félix (Pernambuco State) revealed that
13.2% (n = 159) of the workers interviewed reported some kind of poisoning. 45 indicated
discomfort during product application, 70% of women cited problems in pregnancy resulting in
abortion and 39.4% referenced the death of children in their first year of life (ARAUJO,
NOGUEIRA e AUGUSTO, 2000).

In Minas Gerais state a study performed by Smith et al (2003) between 1991 and 2001, indicated
the high degree of risk to health that farmers are exposed to due the contact with pesticides, 50% of
interviewed (n = 1064) were moderately intoxicated.

Oliveira-Silva (2001) in a study conducted in Nova Friburgo (city of Rio de Janeiro state) estimated
that the expected number of acute pesticide poisoning among agricultural workers in Brazil would



be 360,000 cases per year only in rural areas.

The exposure to OP occurs in both rural and urban areas, which pose the general population
exposed to damage caused by these chemicals. An example of urban exposure is the use of OP in
orchidarium (OLIVEIRA; GOMES, 1990). In urban areas of the Rio de Janeiro State were recorded
12.6% of fatal poisoning cases by the Forensic Institute (IML) between the years 2000 to 2001,
with scientific evidence of association with pesticides (OLIVEIRA-SILVA et al, 2003).

In Rio Grande do Sul State, a study described the socio-demographic profile and the prevalence of
some morbidity. A cross-sectional study on mental health of agriculture workers showed a strong

association between pesticide poisoning and the development of minor psychiatric disorders.
(FARIA et al, 1999).

Pires, Caldas e Recena (2005) sutdied poisoning caused by pesticide in Dourados micro region in
Mato Grossso do Sul (State of Brazil), in the period 1992 to 2002. Correlation between the
prevalence of poisoning and suicide attempts due pesticides exposure was observed mainly in
cotton and beans cultures. The insecticides were the major class of pesticides involved in the events,
especially OP and carbamate, what corroborated other studies (SENANAYAKE; PEIRES, 1995;
SAADEH et al, 1996, SOTH; HOSOKAWA, 2000; SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003).

The international scientific literature has recorded evidence of pesticide poisoning in populations,
which involve two main mechanisms: direct occupational exposure and exposure by proximity to
occupational activity. Sterman-Smith (2008) reported high levels of OP concentration in samples of
household dust and soil, which may represent contamination by clothes or shoes, as an important
home vector.

The next items of the Technical Note details the toxic-kinetics of Trichlorfon, the toxicological
evaluation, sub-chronic and chronic toxicity, genotoxicity and carcinogenicity studies,
neurotoxicity and immunotoxicity.

The major points contained in the Technical Note regarding the toxicological aspects of Trichlorfon
are described in the form of the Notification of Final Regulatory Action forwarded to the
Secretariat.

In its conclusion, the Note supports the immediate ban of the active ingredient given the provisions
of Brazilian law and also mentions that the companies themselves submitted to the Health
Surveillance Agency - ANVISA a request to cancel the Toxicological Assessment Report of
products based on trichlorfon.

The complete version of the ANVISA Technical Note, in Portuguese, is available at:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wem/connect/c96ef900474594839c0adc3fbcdc6735/Nota+t
%C3%A9cnica.pdf?MOD=AJPERES

The bibliographical references of ANVISA Technical Note on Trichlorfom are in Annex II1.

3 Risk Reduction

The companies that import, export, produce and formulate pesticides, their components and related
shall annually inform data on the quantities of pesticides that were imported, exported, produced,
formulated and traded through the Electronic System of National Environmental Agency - IBAMA.

No import, export, production, formulation and trade of products based on Trichlorfon has been
executed in the last 4 years in Brazil, according to the Report submitted by the registrant companies.



COMMUNICATE

THE BRAZILIAN INSTITUTE OF ENVIRONMENT AND RENEWABLE NATURAL
RESOURCES (IBAMA), makes public the result of the Environmental Reassessment of the active
ingredient Trichlorfon, considering the provisions of Law No. 7.802 of 11 July 1989, Article 3, § 4°
e §6°, "f' combined with the provisions of Decree n°. 4.074, of 4 January 2002, Article 2, Sections
VI, Article 7, Section II, Article 19, paragraph and sections and Article 31, paragraph and sections;
and the provisions of the Normative Instruction (IBAMA) n°. 17, of 01 May 2009, published on
Federal Official Gazette of 1 June 2009, witch establishes the environmental reevaluation of
pesticides, their components and related product. During the Environmental Reassessment process,
the companies that hold the pesticide register of products based on Trichlorfon active ingredient
expressed no interest in supllying information or studies that could prove that there is no danger on
the evidence of adverse effects of Trichlorfon to the environment, to non-target organisms, birds,
bees and aquatic organisms verified by IBAMA. Then the environmental reassessment could not be
completed due to insufficient information. As consequence, the Results of the Potential
Environmental Hazard Evaluation of the pesticide products listed below has been now canceled and
shall not be produced, imported, exported, traded and used from this date:

Active Ingredient: Trichlorfon

Trade name: Dipterex BR Técnico, Company Name on registration: United Phosphorus
do Brasil Ltda, No. registration MAPA: 01658703

Trade name: Dipterex 500, Company Name on registration:United Phosphorus do Brasil
Ltda, No. registration MAPA:0528601

Trade name: Trifonal 500, Company Name on registration:Sipcam Isagro Brasil S.A., No.

registration MAPA: 002881



RESOLUTION-RDC No. 37, 16 August 2010

Technical regulation on the active ingredient Trichlorfon as a result of Toxicological
Revaluation

The Board of the National Health Surveillance Agency (ANVISA), performing its powers
conferred upon section IV of Article 11 of its Ordinance approved by Decree No. 3.029, of 16 April
1999, and considering the provisions of section II, §1° and §3° of Article 54, approved in
accordance with Annex I of Directive No. 354 of ANVISA, on 11 August 2006, republished on
Federal Official Gazette of 21 August 2006, and

considering the provisions of the Federal Constitution of Brazil of 5 October 1988, in
Article 5, XXXIII e LX, for the right to information and publicity of the acts of the Public
Administration;

considering the provisions of the Federal Constitution of 5 October 1988, in Article 200,
Sections I, II and VII;

considering the provisions of Law No. 8.080 of 19 September 1990, in Article 6, I, VII and
IX; § 1 and sections;

considering the provisions of Law No. 9.782 of 26 January 1999, in Article 8§ and
paragraphs, which determines the regulation, control and inspection of products that involve a risk
to public health;

considering the provisions of Law No. 9.784 of 29 January 1999, which regulates the
administrative process under the Federal Public Administration;

considering the Law No. 10.603 of 17 December 2002, which provides for the protection of
the confidentiality of informations submitted to public agencies to request for approval of the trade
of certain products;

considering the provisions of Law No. 7.802, of 11 July 1989, Article 3 § 6 , “c” and “d”,
combined with the provisions of Decree No. 4.074, of 4 January 2002, Article 2, Sections VI;
Article 6, Section I; Article 19, paragraph and sections and Article 31, sections and

considering the provisions of the Joint Normative Instruction n® 02 of 27 September 2006,
wich establishes the procedures for the agronomic, toxicology and environmental revaluation of
pesticides, their components and related products;

considering RDC No. 10 of 22 February 2008, wich determines the toxicological revaluation
of technical products and formulated based on Trichlorfon active ingredient;

considering RDC No. 48 of 7 July 2008, wish establishes administrative procedures for the
toxicological revaluation;

considering the impact of pesticides in a diffuse and collective way and the importance of
broad participation of the society through public consultations;

considering that the trichlorfon active ingredient has genotoxic, immunotoxic, teratogenic,
neurotoxic characteristics, causing cerebellar hypoplasia, causes adverse effects on reproduction



and on the hormonal system (endocrine deregulation), as well as being a pesticide with the potential
to cause neurological damage higher for humans than for animals, as demonstrated on the delayed
neuropathy;

considering that the active ingredient trichlorfon fits as a pesticide with prohibitive
characteristics to register;

considering that trichlorfon has been banned or severely restricted in many countries due to
the risks to human health;

considering the decision taken by the Comission of Toxicological Revaluation, held on 30
March 2010, with the participation of representatives of the Ministry of Agriculture, Livestock and
Food Suply (MAPA), and the Brazilian Institute of Environment and Renewable Natural Resources
(IBAMA);

adopts the following Resolution, and I, Director-President, determine its publication:

Art. 1°. Cancel the reports of toxicological evaluation of all technical products and
formulated based on Trichlorfon active ingredient, including its domestic usage, from the date of
publication of this resolution.

Art. 2°. Refuse the applications for registration of technical products and formulated based
on Trichlorfon in progress in this Agency due to the framework for prohibitions of pesticides
registration laid down on Article 3, § 6°, "c", "d" e "e", of Law 7.802 of 11 july 1989.

Art. 3°. Request the Ministry of Agriculture, Livestock and Food Suply to cancel the imports
of technical products and formulated based on Trichlorfon active ingredient for agricultural

purposes from the date of publication of this resolution.

Art. 4°. This Resolution enters into force in the day of its publication.
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1. Apresentacio e Motivacoes para 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
por especialistas da Fundacdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ. A partir da data de sua
publicacdo, a mesma ficarda em Consulta Publica por 30 dias, conforme disposto na
RDC n° 48/2008, e as contribui¢des, apds consolidadas, serdo analisadas conjuntamente
pela comissao de reavaliacdo integrada pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria), IBAMA (Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais
Renovaveis) e MAPA (Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento).

O controle da producao, da comercializagao 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 de Estado, atribuidas pelo artigo 225 da Constitui¢do
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 agrot6xicos, como o nome aduz, sdao
substancias que comportam risco a vida e a saude, tanto para os trabalhadores expostos
a essas substincias, quanto para os consumidores de alimentos oriundos de culturas
tratadas e para a populacdo em geral. Estes produtos necessitam de uma completa
avaliacdo para obtencao de registro, a qual € procedida pelos Ministérios da Agricultura,

da Sadde e do Meio Ambiente, cada um em suas respectivas atribuicdes.

O legislador reconheceu a possibilidade de efeitos danosos dos agrotoxicos ao
estabelecer, no § 6° do art. 3° da Lei n° 7.802/89, as proibicdes de registro e restricoes
de uso. Dessa forma os agrotéxicos, para a obtencdo do registro, sdo avaliados quanto

aos impactos a saide humana, ao meio ambiente e a agropecudria e pesca.

A ANVISA € o o6rgio responsavel no ambito do Ministério da Sadde pela
avaliacdo da toxicidade dos agrotoxicos e seus impactos a saide humana, emitindo um
parecer toxicoldgico no ambito da satide, considerando a potencial exposicao individual
e ou coletiva para a concessao ou manutencdo do registro. Os estudos exigidos para
efetuar a avaliacdo toxicoldgica dos agrotoxicos seguem parametros e metodologias
adotadas internacionalmente especialmente pela ONU/OMS - Organizagdo Mundial de

Saide, ONU/FAO — Food and Agriculture Organization, OECD - Organization for



Economic Co-operation and Development, USA/EPA — Environmental Protection
Agency e a Unido Européia. Mas também as medidas adotadas por outros paises

mediante seus 6rgios regulatorios.

No Brasil, uma vez concedido o registro para determinado agrotéxico, nao ha
uma previsao de qualquer prazo para renovagdo ou revalidacio do mesmo, tendo o
mesmo validade ad eternum. Como o conhecimento técnico cientifico sobre os
ingredientes ativos avanca, especialmente sobre o surgimento de perigos, riscos e danos
na sadde e no ambiente associados ao uso, a Lei n°® 7.802/89 e o Decreto n°® 4.074/02

prevéem a reavaliacdo toxicoldgica.

A reavaliacdo de agrotéxicos ocorre quando hé evidéncias a serem consideradas
de perigo ou risco a saide humana e ao meio ambiente que ndo o foram durante a
concessao de registro. Essas evidéncias podem ser constatadas mediante o avango dos
conhecimentos  cientificos, alertas em funcdo de observacdes clinicas,
anatomopatoldgicas, laboratoriais ou epidemiolégicas em humanos ou por estudos que
apontem novas situagdes nao observadas ou ndao detectadas inicialmente nos estudos

experimentais conduzidos em animais de laboratdrio, entre outras possibilidades.

A ANVISA, diante de alertas de efeitos adversos do triclorfom, que se
configuram dentre os proibitivos de registro, publicou a reavaliacdo deste Produto

Técnico cuja andlise é o objeto da presente nota.

2. Introducao

Os organofosforados (OP) sdo de grande importincia para a saide publica em
decorréncia de sua elevada toxicidade, tendo sido historicamente usados como
inseticidas e como agentes quimicos de guerras.

O triclorfom, assim como diversos outros compostos inseticidas, pertence ao
grupo quimico dos OP, que s@o inibidores da acetilcolinesterase (AChE) e provocam
efeitos toxicos sobre os diferentes sistemas dos seres vivos expostos (EDWARDS;
TCHOUNWOU, 2005).

Os primeiros compostos OP foram preparados por alquimistas na Idade Média,
mas seu estudo sistematico teve inicio no século XIX, por Lassaigne em 1820, com a
esterificacdo do 4cido fosférico. Vinte e cinco anos mais tarde, uma série de derivados

de fosfinas foi preparada por Thinard e colaboradores e a partir destes trabalhos o
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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 fésforo por Schrader e
colaboradores, em 1930, criou novos compostos OP nas industrias (STODDART,
1979).

Observou-se durante a I Guerra Mundial que individuos asfixiados com o gés
mostarda, bis (2- cloroetil) sulfeto tinham como conseqiiéncias danos na medula dssea e
nos linfécitos. Estudos em animais durante a II Guerra Mundial demonstraram que a
exposi¢cdo a mostarda nitrogenada, andloga ao composto bis (2-cloroetil) amino, a
mecloretamina, destruia os linfocitos (TEICHER; SOTOMAYOR, 1994).

A qualidade inseticida dos OP foi primeiramente observada na Alemanha
durante a II Guerra Mundial em um estudo de gases (Sarin, Soman e Tabun),
extremamente toxicos para o sistema nervoso (ROSATI et al, 1995).

Os compostos OP foram introduzidos como biocidas na década de 1970,
inicialmente apresentados como substitutivos dos organoclorados por serem menos
persistentes, porém com alta toxicidade (WOODWELL et al., 1967; PEAKALL et al.,
1975; MURPHY, 1986). Foi também a partir dessa época que aumentou de forma
dréstica o nimero de casos de intoxicacdo por OP, mesmo em baixas doses (ARAUJO
et al, 2007).

Os OP sdo ésteres fosforicos compostos por um dtomo de fosforo pentavalente,
derivado do acido fosférico, do acido tiofosforico ou do acido ditiofosférico (BRASIL,

1997). Sua estrutura quimica esté representada na figura 1.
S(0)
RO\ |
P—X
R.O
Figura 1: Estrutura quimica geral dos organofosforados (OP).

O atomo de fésforo da molécula do OP € polarizavel e os radicais R1 e R2 sdo
grupos aril ou alquil que se ligam diretamente ao atomo de fésforo, formando

fosfinatos, ou através de um atomo de oxigénio ou de enxofre, formando fosfatos e



fosforotioatos (HOLLINGWORTH, 1976; CHAMBERS, CARR, 1995; COCKER et al,
2002).

O R1 pode estar diretamente ligado ao d&tomo 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, mono ou di-substituidos. Os
atomos que podem formar ligacdo dupla com o fésforo podem ser: oxigénio, enxofre,
selénio, cloro, fldor e os cianofosforados, como, sarin, soman € tabun
(HOLLINGWORTH, 1976; CHAMBERS, CARR, 1995; ECOBICHON, 1996).

Cocker et al (2002) estudaram a importincia das caracteristicas estruturais dos
compostos OP e mostraram que estdo relacionadas com suas diferentes atividades
téxicas, tais como o tipo de heterodtomo ou grupo funcional ligado ao d&tomo de fésforo
e seu estado de oxidagdo. Assim, na estrutura geral dos OP a parte ‘X’ da molécula (ver
figura 1) possibilita a sua diferenciagdo em produtos especificos. Os insecticidas OP sdao
usados frequentemente na forma “thio” (P=S) que por dessulfuracio metabdlica
oxidativa produz a forma P=0.

Foi comprovado que a toxicidade elevada de diversos OP para a espécie humana
estd relacionada as ligacoes P=O presentes em sua estrutura molecular ou em seus
metabolitos. Esta ligacdo possibilita maior transferéncia de elétrons do fésforo para o
oxigénio, resultando em cargas mais intensas nos dois elementos e, como consequéncia,
interagdes mais fortes entre 0 OP com o centro esterdsico da enzima acetilcolinesterase

(COCKER et al, 2002).

2.1 Identidade quimica e propriedades fisico-quimicas

O triclorfom € um OP, classe II (altamente t6xico) com propriedades inseticida,
acaricida e anti-helmintico, empregado na agricultura, na veterindria, no domissanitario
e em populacbes humanas (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 20009;

INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2000).

Nome técnico ou comum: Triclorfom (trichlorfon)
Numero CAS: 52-68-6
Nome quimico: dimethyl 2,2,2-trichloro-1-hydroxyethyl phosphonate

Formula estrutural:



i
Cl,CCHP(OCH),
OH

Sinonimia: DEP; DETF; TCF

Densidade: 1,73

Pressio de vapor (20 °C): 7,8 x 10° mmHg

Coeficiente de particao, log Pow: 5,75

Peso molecular: 257.4 g mol™"

Ponto de fusao: 75-79 C; 83-84°C

Ponto de ebulicao: 100 °C (0,1 mmHg)

Volatilidade: 0.11 mg/m’® a 20°C

Solubilidade na agua: 120,000 mg/L a 20 °C; 15,4 g/100 ml a 25°C
Grupo quimico: Organofosforado

Classe: Inseticida

Classificacao toxicologica: Classe II

Ingestao Diaria Aceitavel (IDA): 0,01 mg/kg p.c.

Fonte: (ANVISA, 2007; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL
SAFETY, 1971)

2.2 Producao e uso

A utilizacdo dos agrotéxicos no Brasil tem trazido sérias conseqiiéncias, tanto
para o ambiente como para a saude do trabalhador rural. Essas conseqiiéncias sdo, na
maioria das vezes, condicionadas por fatores como alta toxicidade dos produtos, uso
inadequado e falta de utilizacdo de equipamentos de protecdo coletiva e individual,
entre outros. Esta situacdo é agravada pelas precérias condicdes socioecondmicas e
culturais da grande maioria dos trabalhadores rurais, o que amplia sua vulnerabilidade
frente a toxicidade dos agrotoxicos (SILVA et al, 1999; SOBREIRA; ADISSI, 2003).

O Brasil estd entre os paises com maior consumo de agrotdéxicos no mundo,

sendo estimado em 2,5 a 3 milhdes de toneladas por ano (MOREIRA et al, 2002). Eo
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maior consumidor da América Latina, com consumo estimado em 50% da quantidade
comercializada nesta regido (MMA, 2003). O triclorfom também ¢ utilizado em
medicina veterindria no controle de endo e ectoparasitas e na aquicultura no controle de
1éndea de salmdo (FONNUM; LOCK, 2004).

O triclorfom vem sendo utilizado em aplicacdo foliar das seguintes cuturas:
abacate, abacaxi, abdbora, alface, alfafa, algoddo, ameixa, amendoim, arroz, banana,
berinjela, brécolis, cacau, café, caju, cana-de-agucar, caqui, cenoura, chicoria, citros,
coco, couve, couve-flor, cravo, ervilha, feijao, figo, fruta-de-conde, girassol, goiaba,
macd, manga, marmelo, melancia, meldo, milho, pastagens, pepino, péra, péssego,
pimentdo, repolho, rosa, seringueira, soja, tomate, trigo e uva (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009).

2.3. Relevancia para a satude publica

A partir do uso disseminado dos OP, vérios efeitos adversos foram descritos em
populacdes humanas e em outras espécies animais (GALLOWAY; HANDY, 2003).
Dentre os efeitos toxicos associados aos OP estdo a neurotoxicidade, a imunotoxicidade,
a carcinogenicidade, a desregulacdo enddcrina e alteracdes no desenvolvimento do
individuo.

Algumas condi¢des como idade, género, via e dose de exposi¢ao contribui para
uma maior suscetibilidade individual, de maneira que criancas, idosos e mulheres em
idade fértil constituem grupos populacionais de especial risco aos agrotoxicos
(OLIVEIRA, 2004).

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

Garcia (2001) encontrou uma relacdo direta entre as curvas de crescimento de
registro de intoxicacdes e as vendas de agrotoxicos, no Brasil. Alves Filho (2002)
corrobora estes dados de relacdo entre a quantidade de agrotdxicos utilizada com os
valores das vendas dos produtos e os indices de intoxicagdo.

Em relacdo ao contexto de vulnerabilidades quanto a exposicdo, hd grande
subnotificacdo de intoxicagdes por agrotéxicos no Brasil. Estima-se que para cada caso

registrado de intoxicacdo por agrotéxico ocorrem outros 50 sem notificacdo, ou com



notificacdo erronea (OPAS, 1996; SOBREIRA; ADISSI, 2003). Segundo estimativas da
OMS, 70% das intoxicacdes por agrotoxicos ocorridas no mundo sdo devido a
exposi¢oes ocupacionais (OLIVEIRA-SILVA, 2001). Segundo dados do IBGE (2004),
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, revelando o grande
potencial de exposi¢do a substancias toxicas na populacdo brasileira do campo.

Com relagdo aos obitos registrados no SINITOX - Sistema Nacional de
Informagdes Toxico-Farmacoldgicas, do MS e da ANVISA, (disponibilizado pela
FIOCRUZ desde 1996 e uma das fontes de informacgdo sobre notificacdo de casos de
intoxicacdes por agentes quimicos) os trés principais agentes quimicos responsaveis por
intoxicagdes sdo agrotoxicos de uso agricola, raticidas e medicamentos. O percentual de
letalidade por agrotéxicos, no periodo de 1997 a 2001 foi em torno de 3% (SINITOX,
2003).

Com relagdo aos casos de intoxica¢do ocupacional por agrotéxicos, o percentual
de intoxicagdes foi bem maior, em média 28% do total de casos nos anos apresentados,

revelando a enorme vulnerabilidade dos trabalhadores (Tabela 1) (SINITOX, 2007).

Tabela 1: Distribui¢do do nimero de casos de intoxica¢des por agrotéxicos e letalidade
no periodo de 1997-2007, no Brasil, segundo dados do SINITOX (Série 1997- 2007)

Ano Casos de intoxica}gﬁo Casos em circunsténcias Letalidade
humana por agrotéxicos ocupacionais (%)
2007 6.179 1.514 24.70
2006 6.757 1.926 28,50
2005 6.870 1.745 25,40
2004 6.034 1.744 28,90
2003 5.945 1.748 31,40
2002 5.591 1.788 28,50
2001 5.384 1.378 25,44
2000 5.127 1.378 26,87
1999 4.674 1.499 32,07
1998 5.268 1.663 31,57
1997 5.474 1.457 26,62

Fonte: Série SINITOX, 1997 - 2007 (http://www.fiocruz.br/sinitox).

Os trabalhadores sdo um dos grupos populacionais mais afetados pelos
agrotoxicos, e muito disso se deve ao contexto produtivo. Um estudo realizado por
Waichman (2008) em municipios do Estado do Amazonas (Manaus, Iranduba, Careiro

da Varzea e Manacapuru) verificou que os agricultores vém usando intensivamente os
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agrotoxicos na producdo de hortalicas. O estudo concluiu que os agricultores nao
estavam preparados para o uso adequado desta tecnologia, ignorando os riscos dos
agrotoxicos para saide humana e para o ambiente.

Um estudo realizado em seis propriedades produtoras de tomate em Camocim de
Sao Félix — PE revelou que 13,2 % (n=159) dos trabalhadores entrevistados informavam
ter sofrido algum tipo de intoxicagdo. Desses, 45 referiram mal-estar durante a aplicacdo
de produtos, 70% das mulheres citaram problemas na gestacdo acarretando perda do
feto e ainda 39,4% fizeram referéncia a perda de um filho no primeiro ano de vida
(ARAUJO, NOGUEIRA ¢ AUGUSTO, 2000).

Em Minas Gerais, entre 1991 e 2001, um estudo realizado por Soares et al
(2003) apontou o alto grau de risco de agravos a saide a que estdo sujeitos
trabalhadores rurais em contato com agrotoxicos, encontrando 50% dos entrevistados
(n=1064) moderadamente intoxicados.

Oliveira-Silva (2001), em estudo realizado em Nova Friburgo — RJ, identificou
que 10% dos trabalhadores investigados apresentavam sinais e sintomas de intoxicagao.
Esse mesmo autor estimou que o numero esperado de intoxicagdes agudas por
agrotoxicos entre trabalhadores agricolas brasileiros seria de 360.000 casos a cada ano
somente no meio rural.

A exposicao aos OP ocorre tanto em dreas rurais quanto em zonas urbanas, o que
coloca a populagdo geral exposta aos danos causados por essas substancias. Exemplo de
exposicao urbana € dado por um estudo de coorte retrospectivo que apontou o uso de
OP em orquidério na drea urbana de Petrépolis (RJ) como responsdvel pela intoxicagdo
de pelo menos 16 moradores de locais préximos ao orquiddrio. Esse mesmo estudo
aponta que pessoas que ficaram mais tempo expostas as substancias, por passarem mais
tempo em casa, tiveram mais chance de se intoxicar (OLIVEIRA; GOMES, 1990).

No meio urbano do Estado do Rio de Janeiro foram registrados 12,6% de casos
fatais de intoxicacdes pelo Instituto Médico Legal (IML) entre os anos de 2000-2001,
com evidéncias cientificas de associacdo com agrotoxicos (OLIVEIRA-SILVA et al,
2003).

No Rio Grande do Sul, um estudo de base populacional, descreveu o perfil
socio-demografico e a prevaléncia de algumas morbidades. Entre os resultados obtidos
destaca-se que 75% dos trabalhadores utilizavam agrotéxicos, a maioria OP (FARIA et
al, 2000). A utilizacdo caracterizou-se como intensa durante sete meses do ano (em 85%

dos estabelecimentos); o tipo de agrotoxico utilizado variou conforme a cultura e 12%
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dos trabalhadores que utilizavam estes produtos referiram intoxica¢do pelo menos uma
vez na vida e a prevaléncia de transtornos psiquidtricos foi de 36%. Nas propriedades
maiores (25 a 100 ha) e onde se utilizavam mais agrotoxicos, observou-se um aumento
do risco para intoxicagdes. Nesse mesmo Estado, um estudo transversal sobre satude
mental de agricultores da Serra Gaicha mostrou uma forte associacio entre intoxicagdes
por agrotoxicos e o desenvolvimento de transtornos psiquidtricos menores (FARIA et
al, 1999).

Pires, Caldas e Recena (2005) estudaram no Mato Grossso do Sul, no periodo de
1992 a 2002, as intoxicagdes provocadas por agrotoxicos na microrregido de Dourados.
Foi observada correlagdo entre a prevaléncia de intoxicacdes e de tentativas de suicidio
pela exposi¢do a agrotoxicos, principalmente nas culturas de algoddo e feijao. Os
municipios de Dourados, Fatima do Sul e Vicentina se apresentaram como mais criticos
na microrregido de Dourados. Os inseticidas foram a principal classe de agrotoxicos
envolvidos nas ocorréncias, principalmente OP e carbamatos, corroborando outros
estudos (SENANAYAKE; PEIRES, 1995; SAADEH et al, 1996; SOTH;
HOSOKAWA, 2000; SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003).

A literatura cientifica internacional tem registrado evidéncias de intoxicacdes
por agrotoxicos em populacdes, que envolvem dois mecanismos principais: a eXxposi¢ao
ocupacional direta e a exposicao por proximidade da atividade ocupacional. Em revisao
de literatura desenvolvida por Sterman-Smith (2008) demonstrou que os estudos
analisados registraram elevados niveis de concentracdo de OP em amostras que
analisaram desde poeira e solo domiciliar, o que pode representar contaminagdo, pelas
roupas ou sapatos, um importante vetor domiciliar.

Com semelhante preocupacdo, Simcox et al (1995) em estudo transversal para
avaliar a exposicdo de criangas oriundas de familias de agricultores, encontraram
significancia estatistica para os altos niveis de concentracdo de OP na poeira domiciliar
e solo de residéncias onde pelo menos um dos moradores era trabalhador rural, quando
comparado com outros domicilios de controle, localizadas em area distante e cujos pais
ndo eram envolvidos na atividade agricola. Esse estudo, desenvolvido em &rea agricola
do Estado de Washington, contou com amostras coletadas do solo de drea onde as
criancas brincavam em 59 residéncias, sendo 26 de fazendeiros, 22 de trabalhadores
rurais e 11 de familias ndo rurais. Todos os compostos OP foram identificados em 62%
das amostras e dois ter¢cos dos domicilios apresentaram um OP em nivel superior a

1000ng/g. A concentracdo de compostos OP foi significativamente inferior nos
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domicilios de referéncia. Esse estudo demonstra que criangas de familias de agricultores
apresentam alto potencial de exposicio a OP, com elevado risco de provével
intoxicagao por esse composto.

Para avaliar a relagdo entre exposicdo cronica a agrotéxicos e os efeitos
neurocomportamentais entre trabalhadores agricolas, comparando com outros
trabalhadores, Rothlein et al (2006), fizeram anéalises dos niveis de metabdlitos como o
dialquil-fosfato urindrio, andlises de poeira domiciliar, informacgdes sobre as préticas de
trabalho, aplicando em seguida um teste de avaliacdo neurocomportamental (Behavioral
Assessment and Research System — BARS). Os trabalhadores agricolas estavam
expostos a varios OP, identificados em 96% das amostras domiciliares. O estudo
demonstrou significante correlacdo entre os niveis de metabdlito urindrio e baixo
desempenho no teste neurocomportamental.

Em estudo para avaliar a exposi¢do ocupacional a agrotoxicos, seus riscos para a
saude e os mecanismos de regulacdo do Estado da Califérnia, Woodruff et al (1994)
compararam a dose estimada de 41 compostos como indicadores de toxicidade aguda,
pela DLsy e os efeitos cronicos, pela dose de referéncia. Os autores destacam que as
doses estimadas de agrotéxicos absorvidos pelos trabalhadores representam
significantes percentagens de medidas de toxicidade, especialmente para efeitos
cronicos, que se apresentaram mais elevados do que os agudos. Essa questdo se torna
mais importante ao observar que esse grupo populacional geralmente apresenta
dificuldades de acesso a recursos tecnolégicos de controle e monitoramento de riscos e
danos a saide. Além disso, constata-se dificuldade em se estabelecer relacdo direta entre
exposicdo e os efeitos cronicos, o que demanda o desenvolvimento de estudos
epidemioldgicos para analisar os efeitos cronicos decorrentes da exposi¢do a

agrotoxicos.

3. Toxicocinética

3.1 Vias de absorcao

Os agrotoxicos inibidores da colinesterase sao bem absorvidos por todas as vias

de exposicdo em decorréncia da alta lipossolubilidade desses compostos. Por serem de

constitui¢do lipoprotéica, as membranas bioldgicas sdo facilmente transpostas por
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compostos lipossoliveis tais como os OP (RISHER; MINK; STARA, 1987; FERRER,
2003).

Nos mamiferos, o triclorfom é rapidamente absorvido, independente da via de
exposi¢do (oral, dérmica e inalatéria) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1971;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1991; WORLD HEALTH ORGNIZATION,
1992; EXTENSION TOXICOLOGY NETWORK, 1996; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000).

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

3.2 Distribuicao

Os compostos OP atravessam facilmente a barreira hematoencefélica,
provocando manifestacdes neuroldgicas (FERRER, 2003). Também 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 e alteracdes no
neurodesenvolvimento e na maturacdo comportamental (AHLBOM; FREDRIKSSON;
ERIKSSON, 1995; ESKENAZI; BRADMAN; CASTORINA, 1999; COSTA, 2006).

Nos mamiferos, o triclorfom € rapidamente distribuido para os tecidos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1971; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1991;
WORLD HEALTH ORGNIZATION, 1992; EXTENSION TOXICOLOGY
NETWORK, 1996; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). As maiores
concentracdes de triclorfom sdo detectadas no figado, rins e pulmdes de mamiferos
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000; EXTENSION TOXICOLOGY
NETWORK, 1996). A medula 6ssea é também um dos principais 6rgaos-alvo do
triclorfom (EXTENSION TOXICOLOGY NETWORK, 1996). O diclorvés, um

produto de degradacdo do triclorfom, foi detectado no cérebro aproximadamente 15
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minutos apds uma injecdo intraperitoneal de 125 mg/kg de triclorfom em camundongo
(NORDGREN et al, 1978 apud WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

Em uma mulher de 70 anos de idade que morreu de envenenamento agudo em
decorréncia da ingestdo de triclorfom, os niveis desse composto nos 6rgaos foram de
310 pg/g no sangue, 487 ng/g no figado, 465 pg/g no cérebro, 416 pg/g nos rins e 2.249
pg/g na urina. Aproximadamente 7,2 g de triclorfom foram encontrados no contetdo
gastrico (YASHIKI; KOJIMA; UNE, 1982 apud WORLD HEALTH ORGNIZATION,
1992).

Pequenas quantidades de triclorfom podem permanecer no organismo por
periodos prolongados, possivelmente armazenadas no tecido adiposo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1971).

O triclorfom também pode ser secretado no leite poucas horas apds ser
administrado a mamiferos, independente da via de exposicio (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1971; JOINT MEETING ON PESTICIDE RESIDUES, 1978;
EXTENSION TOXICOLOGY NETWORK, 1993; EXTENSION TOXICOLOGY
NETWORK, 1996; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

3.3 Biotransformacao

Os principais metabdlitos do triclorfom sao dimetil triclorfom, dimetil diclorvés,
dimetil hidrogénio fosfato, metil hidrogénio fosfato e &4cido fosférico (HASSAN;
ZAYED; HASHISH, 1965; BULL; RIDGWAY, 1969; MIYATA; SAITO, 1973 apud
INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1992).

As principais vias de degradagdo do triclorfom sdo demetilagdo, clivagem da
ligacdo fésforo-carbono e hidrdlise de éster INTERNATIONAL PROGRAMME ON
CHEMICAL SAFETY, 1992).

Em condig¢des fisioldgicas o triclorfom sofre deidroclorinacio e forma diclorvds
(LORENZ; HENGLEIN; SCHRADER, 1955; METCALF; FUKUTO; MARCH, 1959;
NORDGREN et al, 1978; HOFER, 1981; NORDGREN, 1981; MIYAMOTO, 1959). A
conversdo do triclorfom em diclorvés pode ocorrer de maneira ndo enzimaética segundo
os estudos de Villén (1990) e Adbi e Villén (1991). A formacdo de diclorvés a partir de
triclorfom foi demonstrada em estudos in vivo (METCALF et al, 1959; NORDGREN et
al, 1978; DEDEK, 1981; ARTHUR; CASIDA, 1957; BULL; RIDGWAY, 1969;
MIYATA & SAITO, 1973; OTTO et al, 1980 apud INTERNATIONAL
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PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1992) e também foi comprovada em
humanos (ADEN ABDI, 1990 apud INTERNATIONAL PROGRAMME ON
CHEMICAL SAFETY, 1992; NORDGREN, 1981).

Durante o seu metabolismo o triclorfom sofre conjugacdo com o &cido
glucurdnico como demonstrado em estudos com cdes e coelhos (ARTHUR; CASIDA,
1957; MIYAMOTO, 1961 apud INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL
SAFETY, 1992).

Ap6s a formacdo de diclorvés, este € metabolizado no figado em desmetil
diclorvés, através da acdo da glutationa e do complexo enzimético do citocromo P450
(CYP). O desmetil diclorvés € transformado em dicloroacetaldeido por enzimas
hepdticas e, posteriormente a dcido dicloroacético ou dicloroetanol pela enzima alcool
desidrogenase (HODGSON; CASIDA, 1962). Sugere-se que a toxicidade do triclorfom
deva-se ao metabdlito dicloroacetaldeido (CASIDA et al, 1962). A biotransformacao do
diclorvés mediada por CYP, foi confirmada em estudos com ratos tratados com
indutores de CYP (YAMANO; MORITA, 1992). Consequentemente, a exposi¢ao
concomitante ao triclorfom e a outros indutores de CYP, como medicamentos,
poluentes, cigarro e dlcool, pode aumentar a toxicidade desse agrotoxico.

Alteracdes fisiologicas e bioquimicas associadas a gravidez também podem
resultar em modificacdes na farmacocinética dos OP. Durante a gravidez ocorre uma
redug@o no metabolismo de diversas enzimas e proteinas relacionadas a degradac¢ao dos
OP, resultando em aumento da concentracdo e circulacdo desses compostos. Esses
eventos resultam na inibi¢cdo exacerbada da AChE, provocando hiperestimulagdo

colinérgica, tanto na mae quanto no feto (ABU-QARE et al, 2000).

3.4 Excrecao

O triclorfom € rapidamente excretado em mamiferos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1971; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1991; WORLD
HEALTH ORGNIZATION, 1992; EXTENSION TOXICOLOGY NETWORK, 1996;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). A principal via de eliminacdo do
triclorfom e seus metabdlitos € a urina. O triclorfom e seus produtos de degradagdo sao
eliminados em menor propor¢do através das fezes e do ar expirado (CO,) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1971; WORLD HEALTH ORGNIZATION, 1992;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).
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Cerca de 80-90% do triclorfom € excretado durante as primeiras 24 horas apds a
exposicdo (WORLD HEALTH ORGNIZATION, 1992; EXTENSION TOXICOLOGY
NETWORK, 1996; ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1997; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000). Ap6s administra¢do oral em vacas, 66% da dose
foi eliminada dentro de 12 horas (ROBBINS et al, 1956 apud WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1971). Um estudo demonstrou que apds administracdo
intraperitoneal em ratos, 71% da dose total foi eliminada na urina nas primeiras 16
horas (BULL; RIDGEWAY, 1969 apud WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1971).
Arthur e Casida (1958) apud World Health Organization (1971) demonstraram que
produtos de hidrélise representam a maioria dos compostos excretados na urina de ratos

tratados com triclorfom.

4. Avaliacao Toxicologica

4.1 Aspectos gerais das manifestacoes clinicas em seres humanos

Os disttirbios clinicos da exposicao a multiplos agrotéxicos podem se manifestar
por uma grande variedade de sintomas e sinais que dificultam o diagndstico, o
tratamento e as medidas de prevenc¢do. Para tanto sdo requeridas capacitacdo e ateng¢ao
especial para conduzir o cuidado das pessoas em situacdo de risco de exposicao aos
agrotoxicos, sejam de forma involuntéria (na atividade de trabalho, na vida cotidiana, na
ingesta de alimentos ou dgua contaminada, por acidentes, poluicao do ar) ou voluntéria
(tentativa de suicidio ou de homicidio). (KALOYANOVA-SIMEONOVA, 1977).

Em geral, os efeitos agudos dos OP surgem poucas horas apds a exposicdo. O
quadro clinico dessas intoxicag¢des pode variar quanto a gravidade, rapidez de instalacao
e/ou duragdo dos sintomas, dependendo da via de absor¢do e da magnitude da exposi¢ao
(ECOBICHON, 2001; KAMANYIRE; KARALLIEDDE, 2004).

Os distirbios neurocomportamentais sdo os mais frequentemente observados em
individuos cronicamente intoxicados. Os sintomais do tipo neuro-comportamentais em
geral s@o insOnia, sonambulismo, sono excessivo, ansiedade, retardo de reagdes,
dificuldade de concentracdo e uma variedade de sequelas neuropsiquidtricas, labilidade
emocional, distirbios de linguagem, apatia, irritabilidade, alucinagdes, delirios,

tremores, reagdes esquizofrénicas, alteracdes no EEG, neuropatia periférica, parestesias,
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hiporreflexia, defici€éncia na coordenacdo neuro-motora e depressio (KLAASSEN,

1991; ALMEIDA; SOARES, 1992; BRASIL, 1997; ECOBICHON, 2001).

4.2. Toxicidade aguda

Os mecanismos de acdo dos OP e sua toxicidade aguda sao bem conhecidos e
caracterizam-se pelos efeitos muscarinicos (ou colinérgicos), nicotinicos e neuroldgicos.
O principal efeito da exposicdo aguda se relaciona a inibi¢do da enzima AChE e seu
consequente acimulo nas fendas sindpticas (ECOBICHON, 2001).

Conforme Kamanyire e Karalliedde (2004), embora a inibicdo da AChE seja o
principal mecanismo na toxicologia dos OP, a suscetibilidade individual, a inibi¢do de
outros sistemas enzimaticos e os efeitos diretos dos OP nos tecidos também sdo
importantes. As consequéncais da inibicdo de outros sistemas enzimaticos por
compostos OP ainda s3o incertos, entretanto ja se tem conhecimento do
comprometimento de carboxiesterases tissulares no soro, figado, intestino e outros
tecidos. As carboxiesterases parecem contribuir para a degradacao metabdlica dos OP e
a inibi¢do dessas enzimas contribui para potencializar sua toxicidade.

Esses autores citam alguns efeitos ja evidenciados em animais e que também
podem acometer humanos:

¢ [Inativagao por fosforilacdo de beta esterase;

e Alteracdo da recomposicdo de neurotransmissores, como, por exemplo, o

GABA e glutamato;

¢ Aumento do nimero de receptores GABA e dopaminérgicos;

e Atuacdo como agonista dos receptores muscarinicos M2/M4;

¢ Inibicdo de enzimas mitocondriais e da geracdo de ATP;

® Inducdo a degranulacdo celular, provavelmente causando a liberacdo de

histamina e compostos histaminicos;

® Inibigdo de 6xido nitrico;

¢ Interferéncia com o surfactante nos pulmdes;

¢ Inibicao da fosfolipase A2;

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

linfécitos T.
Os sinais e sintomas das intoxicagdes agudas por OP variam em relag¢do ao tipo

de acdo e ao 6rgdo alvo. No sistema nervoso autonomo, os efeitos muscarinicos
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ocorrem no aparelho digestivo, com perda de apetite, nduseas, vOmitos, dores
abdominais, diarréia e defecacdo involuntdria; no aparelho respiratério com rinorréia,
hiperemia de vias aéreas superiores, broncoespasmo e aumento da secre¢cao bronquica,
edema pulmonar; no sistema circulatéorio com bradicardia, bloqueio auriculo-
ventricular; no sistema ocular com lacrimejamento, dor ocular, congestdao da conjuntiva,
distirbio de visdo, espasmo ciliar, dor no supercilio e miose; no aparelho urinario com
diurese frequente e involuntéria; nas glandulas exdcrinas com transpiragdo excessiva e
salivacdo extrema. Outras alteracdes observadas sdo: micg¢do involuntdria, sudorese,
erecao peniana, bradicardia e hipotensdao (ECOBICHON, 2001).

Na sindrome nicotinica, o quadro clinico se constitui geralmente pela presenca
de fadiga e fraqueza generalizada, caimbras, contracdes involuntdrias, fasciculacdes
disseminadas e paralisia muscular, incluindo dos musculos respiratérios, e hipertensao
arterial transitéria (ECOBICHON, 2001).

A acdo no sistema nervoso central (SNC) leva aos sintomas de distdrbios do
sono, dificuldade de concentracdo, comprometimento da memdria, ansiedade, agitagao,
tremores, disartria, confusdo, ataxia, fala indistinta, perda dos reflexos, convulsdes
generalizadas, torpor, depressdo respiratOria, paralisia respiratéria central com
respiragdo de Cheyne-Stokes e coma. Observa-se também acdo vasomotora em outros
centros cardiovasculares e no bulbo que provocam hipotensdo, podendo evoluir para
coma e morte (KLAASSEN, 1991; BRASIL, 1997; ECOBICHON, 2001).

A maioria dos casos de intoxicacdo aguda em humanos decorrentes da
intoxicacdo por triclorfom registrado na literatura estd relacionada a ingestdo desse
composto, inclusive em casos em que esse OP foi administrado para o tratamento de
esquistossomose. Jamnadas e Thomas (1979) registraram um desses casos em crianca
de oito anos de idade submetida a esse tipo de tratamento, seguido de intoxicagdo
aguda.

Ferreira et al (2008), ao analisar os aspectos clinicos e epidemioldgicos de
intoxicagdes por OP e carbamatos na regido noroeste do estado do Parand, identificaram
171 casos de intoxicagdes por OP, dos quais se observou associagdo de OP em nove
casos e o triclorfom foi responsédvel por trés casos. Dentre os sujeitos intoxicados, a
maioria dos casos foi de intoxicagdo ocupacional, entretanto dentre os casos acidentais a
maioria correspondeu a criangas com idade de 1 a 14 anos, sendo que aquelas com 2

anos de idade corresponderam ao grupo mais acometido.
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Embora ndo haja muitos estudos demonstrando associacdo do triclorfom com
nefrotoxidade, Wu e Deng (2009) relatam caso de hemdlise aguda e comprometimento
da funcido renal causados por exposi¢ao incidental ao triclorfom em um adulto de Taiwa
(Coréia do Sul).

Yamashita et al (1997) avaliaram a mortalidade decorrente de intoxicacdes por
OP entre 130 pacientes hospitalizados e observaram que o triclorfom foi responsédvel
por 8 casos, sendo 3 mortes. Os autores apontaram que as mortes relacionaram-se,
principalmente, a retardo na descoberta e transporte dos pacientes, o suporte respiratorio

inadequado e patologias associadas.

4.2 Toxicidade subcronica

Ap06s exposi¢oes agudas ou cronicas a OP podem ser desencadeadas trés tipos de
sequelas neuroldgicas: a sindrome intermedidria, a polineuropatia retardada e efeitos
neurocomportamentais (FALK et al, 1999; RAY, 1998; RAY; RICHARDS, 2001).

A sindrome intermedidria tem sido descrita como uma complicacdo tardia de
casos de intoxicacdo aguda. O sintoma principal € uma paralisia que afeta
principalmente miusculos flexores do pescoco, musculos proximais dos membros
superiores ou inferiores e musculos respiratorios. Acontece também diarréia intensa,
com perda severa de potdssio, complicando ainda mais o quadro de intoxicacdo. Esta
sindrome apresenta risco de morte, devido a depressdo respiratéria associada
(JAYAWARDANE et al, 2008; FALK et al, 1999). Conforme destacam a sindrome
intermedidria é a principal causa de morte por faléncia respiratéria decorrente de
intoxicagdo aguda por OP.

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

Senanayake e Karalliedde (1987) avaliaram 10 individuos que desenvolveram a
sindrome ap6s um quadro bem definido de efeitos colinérgicos de intoxicacdo aguda.
Os autores observaram que a sindrome evoluiu com paralisia de musculos proximais,
flexores cervicais, nervos motores cranianos e respiratérios, num periodo entre 24 a 96
horas apds a intoxicagdo. Os sintomas de paralisia evoluiram por até 18 dias. A

eletromiografia evidenciou redu¢do da forca muscular em estimulacdes de baixa
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freqiiéncia e auséncia apos fasciculagcdo pds-tetancica, sugerindo uma deficiéncia pds-
sinaptica.

Jayawardane et al (2008), consideram essa sindrome como sendo parte da
intoxicagdo aguda, referindo que ela pode aparecer em um periodo que varia desde antes
de 24 horas até 96 horas apds a exposicdo. Esse estudo envolveu a avaliagdo
eletrofisioldgica de 78 individuos com sintomas definidos de intoxicacdo aguda por OP
e evidenciou que o diagnéstico da sindrome intermedidria pode se dar a partir do
comprometimento 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 intermedidria 24 horas apds a exposicdo. O
desenvolvimento de um padrdo decrescente da forca muscular, especialmente dos
flexores do pescogco e proximais dos membros, indica que a faléncia respiratéria €
iminente.

H4 um consenso, entretanto, de que a sindrome se instala apds a recuperacdo da
sindrome colinérgica e antes de um esperado aparecimento da polineuropatia.

Segundo Ray (1998), a polineuropatia retardada decorre do comprometimento
dos axOnios distais dos neur6nios sensoriais, motores e autondmicos, bem como do
SNC. Kamanyire e Karalliedde (2004) referem que o quadro, no periodo entre 7 a 21
dias apds a exposicao ao OP, decorre do comprometimento de longos nervos, tratos
nervosos ou do sistema nervoso como um todo, causando fraqueza muscular periférica
que acomete membros superiores e inferiores, com um varidvel grau de reducdo da
capacidade sensorial. Essa incapacidade pode se tornar permanente, entretanto, ha casos
de recomposicdo. Conforme Ray (1998) o quadro aparece cerca de 10 a 14 dias apds a
exposi¢do e evolui com fraqueza progressiva e ataxia das pernas, podendo evoluir até
paralisia flacida.

Os efeitos neurocomportamentais sdo considerados efeitos subagudos resultantes
de intoxicag¢do aguda, ou de exposi¢Oes continuas a baixos niveis de agrotéxicos OP,
que sofrem acumulacdo. Eles se apresentam em muitos casos como efeitos cronicos
sobre o sistema nervoso central, especialmente do tipo neurocomportamentais como
insdnia ou sono conturbado, ansiedade, retardo das reagdes, dificuldade de concentragao
e uma variedade de sequelas psiquidtricas: apatia, irritabilidade, depressdo e
esquizofrenia. Os principais sintomas sdo perda de concentragdo, dificuldade de
raciocinio e, especialmente, falhas de memdria, acompanhados de quadros de depressao

(FALK et al, 1999).
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Conforme destacam Ray e Richards (2001) € importante distinguir o potencial
de efeitos decorrentes de exposicdo a baixas doses, a altos niveis que levam a crises
colinérgicas agudas, a sindrome intermedidria e a polineuropatia retardada. Estas outras
formas de toxicidade a altas doses sdo bem caracterizadas. Assim, o grau de inibi¢ao
requerido para levar a polineuropatia apds exposi¢oes repetidas € apenas discretamente
menor do que aquela que ocorre apds uma tnica exposi¢ao. Além do mais, a sindrome
intermedidria é detectada apds a recuperacgdo clinica de um quadro colinérgico severo,
nao havendo registros de seu surgimento apos exposi¢ao a niveis moderados.

Ray e Richards (2001) referem que vdrios estudos tém demonstrado efeitos
biologicos decorrentes de exposicdo a baixas doses, mas que ndo foram ainda
completamente elucidados. Entretanto, dois efeitos relacionados a consequéncias da
inibicdo da AChE foram observados: tolerdncia colinérgica e degeneracdo de placa
motora. O primeiro, relacionado a tolerancia colinérgica que ocorre em resposta a
exposicdo prolongada a OP. Este provavelmente resulta de down regulation tanto da
liberacdo de acetilcolina quanto da sensibilidade dos receptores (um efeito controlador
negativo em que hd redug¢do do nimero de receptores celulares). Para produzir essa
tolerncia aguda a dose do OP deve estar acima do limite necessério para produzir sinais
colinérgicos, porém com uma dose subcrdnica, em que a tolerancia possa ser produzida
em baixas doses, ainda insuficiente para levar a sinais clinicos. O segundo, decorrente
da acdo téxica sobre a placa motora muscular, parece estar relacionada a excitotoxidade
local em resposta a despolarizacdao prolongada, levando ao actimulo de acetilcolina na
plana motora. Para os OP, o limiar de dose estd acima daquele necessdrio para produzir
fasciculagao muscular.

Outras sequelas decorrentes da exposicdo ocupacional a OP t€m sido
demonstradas em diversos estudos: Hermanowicz e Kossman (1984) relataram casos de
infeccao respiratdria em trabalhadores expostos a OP que evoluiram com diminuicao da
colinesterase plasmadtica e eritrocitdria; Murray, Wiseman e Dawling (1992) registraram
casos de sintomas compativeis com infec¢do viral por influenza; complicacdes cardiacas
tém sido associadas a intoxicagdes por OP, em decorréncia dos quadros de hipotensio,
hipertensdo, arritmias e até quadro de cardiomiopatia congestiva seguida de exposi¢ao
prolongada a OP (KISS; FAZEKAS, 1979). Karalliedde e Senanayake (1989) referem
quadros de diarréia profusa em individuos intoxicados por ingestdo de OP; e, Hantson,

Hainaut e Vander Stappen (1996), registram presenca de quadro febril prolongado, e
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destaca caso de paciente que manifestou termorregulacdo bifasica logo apds a exposi¢ao

seguida de hipertermia persistente por 48 horas que surgiu apds 18 dias.

4.3 Toxicidade Cronica

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

A exposicdo cronica aos OP também estd relacionada, entre outros, ao cancer,
efeitos teratogé€nicos, neuropatias periféricas tardias e toxicidade reprodutiva

(CALDAS; SOUZA, 2000).

4.3.1 Estudos de carcinogenicidade e genotoxicidade

4.3.1.1 Carcinogenicidade

A mutacdo no DNA € 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 cncer por mecanismos
variados como genotoxicidade e promo¢do de tumores (RODVALL; DICH;
WIKLUND, 2003).

A maioria dos carcinégenos apresenta uma propriedade em comum: sio
eletrofilicos altamente reativos que interagem com locais nucleofilicos na célula;
sendo o DNA o alvo preferencial (CLARKE; OXMAN, 2000). Nessa ligacdo, os
adutos de DNA sdo formados por ligacdes covalentes. Essa formacdo pode mutar
protooncogenes ou genes supressores de tumor e iniciar o processo de carcinogénese
(KINZLER; VOGELSTEIN, 1996, apud LOUREIRO; MASCIO; MEDEIROS,
2002). Apo6s essa mutacdo ocorrem alteragdes no processo de divisdo celular que
resultam na perda de -caracteristicas funcionais e na formacdo de tumores
(CUNNINGHAM; MATTHEWS, 1995).

A correlacdo entre cancer e agrotoxico estd mais bem caracterizada nos

canceres de pulmdo, de mama, dos testiculos, da tiredide, da préstata, do ovério, e do
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sistema hematopoiético (linfomas ndo-Hodgkin, leucemias e mieloma multiplo)
(PIMENTEL, 1996).

O IPCS descreve dois trabalhos apontando o efeito carcinogénico do triclorfom.
No primeiro a administracdo subcutidnea desse agrotoéxico em ratos, resultou no
aparecimento de sarcoma (PRUESSMAN, 1968 apud INTERNATIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1971). Ja Gilbert et al (1971 apud
INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1971) descreve o
surgimento de papilomas, sarcomas abdominais e carcinomas em ratos e camundongos
tratados com triclorfom. Em 1978 em uma reavaliagcdo da carcinogenicidade desse
agrotoxico o IPCS apontou que alguns dados sobre a alquilacio do DNA em estudos
com triclorfom podem ser indicativos de carcinogenicidade, porém afirma que, estudos
de carcinogenicidade de longa duracdo em ratos e hamster ndo mostram surgimento de
tumores (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1978).

LIU, CHANG e WU, 2009 apontam que o triclorfom induz apoptose celular em
linhagem de neuroblastoma humano (SH-SYS5Y) tratadas com 200 uM desse
agrotoxico. Também segundo Dieter et al (1992) a administracdo desse ingrediente

ativo em ratos por 6 a 8 semanas pode ter sido a causa de leucemia.

4.3.1.2 Genotoxicidade

Dados na literatura indicam que varios OP sdao mutagénicos (MOHAMMED,
1999; MATSUSHITA; MATSUIL; MATSUI, 2005; MATSUSHITA et al, 2005). Entre
os dados apresentados destaca-se a mutagenicidade dos metabdlitos dos
organofosforados (CORTEZ-ESLAVA et al, 2001; MATSUSHITA; MATSUI
MATSUI, 2005; MATSUSHITA et al, 2005), que muitas vezes sao mais mutagénicos
do que o principio ativo.

Ensaios bioldgicos in vitro e in vivo, mediante andlise genotdxica e
carcinogénica de OP apontam efeitos decorrentes de mutagdes génicas, cromossdomicas
e de lesdes na estrutura bioquimica do DNA humano, mostrando assim o potencial
mutagénico e/ou carcinogénico desse grupo de agrotoxicos.

H4 muitos estudos na literatura sobre a genotoxicidade do triclorfom. O IPCS

(2000) descreve cerca de 70 estudos, que podem ser observados na Tabela 2.
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Tabela 2: Numero e desfechos de estudos sobre a genotoxicidade do triclorfom

Desfecho N Resultados positivos | Resultados negativos
In vitro 34 20 14
Interacdo com DNA 2 2 0
Mutagdo génica 17 6 11
Crossing over mitdtico 1 1 0
Mutagdo progressiva 5 4 1
Danos no DNA 2 0 2
Trocas entre cromatides 4 4 0
irmas
Erros cromossomicos 3 3 0
In vivo 30 08 22
Mutacao reversa 2 1 1
Mutacdo letal recessiva 1 0 1
Trocas de cromatides irmas 1 1
Erros cromossomicos 26 7 19

Fonte: IPCS (2000)

Como os desfechos sdo mais positivos nos testes in vitro, embora exista um
maior nimero de resultados negativos nos testes in vivo, segundo o IPCS, o triclorfom
tem risco improvdvel de genotoxicidade (INTERNATIONAL PROGRAMME ON
CHEMICAL SAFETY, 2000).

Segundo Ranaldi et al (2008) estudos de aneuploidias associadas ao triclorfom
diferem em experimentos in vivo e in vitro, sendo necessdria a andlise dos dois tipos
para a avaliagdo de risco.

A ndo disjuncdo cromossOmica causada pelo triclorfom é mostrada por vérios
autores. Cukurcam et al (1994) e Yin et al (1998) estudaram ovdcitos de hamster,
tratados com 50 e 100 pg/ml desse agrotoxico, e observaram nao disjuncdo. Tian,
Ishikawa, Yamauchi (2000) também apontam esses resultados em camundongos
fémeas, porém na dosagem de 0 a 20 pg/ml. A ndo disjun¢do cromossOmica também é
vista em linfoblastos humanos (20 pg/ml) (DOHERTY, 1996). Sun (2000) descreve
aneuploidias em espermatdcitos de ratos nas dosagens de 200, 300 e 405 mg/kg.

De 15 nascimentos em um vilarejo na Hungria (1989 a 1990), 11 criancas foram
afetadas por anomalias congénitas. Quatro dessas criancas nasceram com sindrome de
Down. Os autores associam que as mulheres gravidas da regido tenham sido expostas ao
triclorfom através da alimentagdo com peixes contaminados, testes apontaram altas
concentracdes desse agrotoxico nos peixes, cerca de 100 mg/Kg (CZEIZEL et al. 1993).

Bao et al (1974 apud IPCS, 2000) relataram caso de intoxicagdo por triclorfom

em cinco pessoas que evoluiram com aumento da incidéncia de quebra de
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cromossomos, cujos efeitos foram observados imediatamente apds a exposi¢do e 1 més
mais tarde.

Kiraly et al (1979 apud IPCS, 2000) registraram que 17 trabalhadores expostos
ao triclorfom por pelo menos 6 meses mostraram aumento da incidéncia de quebra de
crométides nos linfécitos, quando comparados a um grupo de ndo expostos.

Entre os OP, também ¢é destacado que muitas vezes seus metabdlitos sdao mais
téxicos que o ingrediente ativo. O diclorvés, por exemplo, € apontado como
genotoxico tanto em estudos in vitro, em bactérias e células de mamiferos, quanto em
estudos in vivo (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY,
1992). Assim como o dicloroacetaldeido e o acido metil ester 2,2-dicloro-1,1-diidroxi-
etanefosfonico foram positivos para o teste de dominancia letal em camundongos na
concentracdo de 1,6 mmol/Kg (FISCHER, SCHNEIDER, SCHEUFLER, 1977,
INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1992).

Estudos descritos na literatura, in vitro € in vivo com o triclorfom demostram
mutacdes génicas, aberragdes cromossomicas, indu¢ao de micronicleos, danos ao DNA,

entre outras acdes genotoxicas.

4.4  Toxicidade sobre o sistema enddcrino, reprodutivo e desenvolvimento

4.4.1 Toxicidade sobre o sistema enddcrino

A toxicidade enddcrina ou desregulacdo enddcrina é um efeito adverso que
interfere com uma ou mais das diversas fungdes desempenhadas pelo sistema enddcrino.
Esse sistema desempenha func@o essencial nos processos metabdlicos do organismo
como 0s processos nutricionais, comportamentais, reprodutivos, funcdes
cardiovasculares, renais e intestinais.

Os desreguladores enddcrinos (DE) sdo definidos como quaisquer substancias
(ou misturas) exégenas que alteram fungdes do sistema enddcrino e, consequentemente
causam efeitos adversos em um organismo, sua prole ou (sub) populacdes (Goldman et
al., 2000; IPCS, 2002).

Os mecanismos pelos quais os DE desencadeiam os efeitos téxicos sao bem
variados e abrangem a interferéncia com a produgdo, liberacdo, transporte,

metabolismo, ligacdo, acdo ou eliminacdo de hormonios naturais responsaveis pela
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manuten¢do da homeostase e regulacao de processos do desenvolvimento (Kavlock et
al, 1996). Alguns agrotéxicos t€m o potencial de produzir alteracdes no sistema
enddcrino através da ligacdo a receptores especificos de hormdnios esterdides, como o
estradiol, a testosterona e a progesterona, antagonizando ou estimulando o sistema
enddcrino (Kavlock et al., 1996). Além disso, os DE podem diminuir ou aumentar a
sintese dos hormonios naturais.

O triclorfom € considerado um desregulador enddcrino pela agéncia federal de
meio-ambiente da Alemanha (UMWELTBUNDESAMT, 2001; HONG ET AL, 2007a)
pelos seus efeitos no sistema reprodutivo como diminuicdo do numero de
espermatozoéides, do volume de liquido seminal, da motilidade e viabilidade de
espermatozéides (ENDS, 1999; HANNA ET AL, 1966; LEBRUN; CERF, 1960) e de
perdas embriondrias, anormalidades fetais, diminuicdo do nimero de fetos vivos, taxas
de gravidez, auséncia de foliculos primarios (HALLENBECK; CUNNINGHAM-
BURNS, 1985; DOULL, 1962).

O triclorfom inibe a produgdo de progesterona na linhagem de células humanas
luteina-granulosas (hGLC). Essa inibi¢do ocorreu de maneira dose-dependente, nas
concentracdes de 5, 25 e 125 umol/l por 24 horas. O efeito observado ndo ocorreu
devido a citotoxicidade do triclorfom uma vez que a viabilidade celular foi maior que
98% (HONG ET AL; 2007a). Os autores demonstraram que o triclorfom inibiu a
sintese de progesterona através da supressdo do gene que codifica a proteina regulatdria
esteroidogénica aguda (StAR) (HONG ET AL; 2007a).

A via de biossintese de hormdnios esterdides € composta de uma cascata de
sinais. Resumidamente as gonadotrofinas se ligam a recptores acoplados a proteina G,
produzindo AMPciclico (AMPc) e a ativacdo de proteinas quinases dependentes de
AMPc (PKA - proteinas quinases dependentes de AMPc) (LEUNG; STEELE, 1992;
RICHARDS, 1994; CHIN; ABAYASEKARA, 2004). Essas PKA ativadas fosforilam
diversas proteinas envolvidas na esteroidogénese incluindo a StAR (STOCCO;
CLARK, 1993). A StAR, por sua vez, desempenha papel importante no transporte do
colesterol da membrana mitocondrial externa para a interna (STOCCO; CLARK, 1996;
LINGAPPA; MELLON, 2004).

ApOs o transporte para a membrana interna da mitocondria, ocorre a clivagem do
colesterol formando pregnenolona, através da acdo da enzima P450scc (LINGAPPA;

MELLON, 2004; MILLER, 1988; HANUKOGLU, 1992) que, finalmente, é convertida

25



a progesterona pela agdo da enzima 3-B-hidroxiesteréide desidrogenase (PENNING,
1997; LINGAPPA; MELLON, 2004).

Além da inibi¢do de producdo da proteina StAR, como descrito anteriormente no
estudos com células hGLC, o triclorfom inibiu a atividade da enzima P450scc em uma
linhagem de células tumorais de Leydig de camundongos (MLTC-1) (HONG ET AL,
2007b).

A diminui¢dao da producdo de progesterona durante a exposi¢do ao triclorfom
pode ser um dos fatores responsdveis pelos efeitos adversos na gravidez, viabilidade
fetal e fertilidade feminina (COURTNEY et al.,, 1986; WHO, 1992; WHO 2000;
MEHL, 1994; BERGE, 1996).

Outros efeitos menos explorados por estudos cientificos, foram as alteragdes
estruturais na tiredide e adrenais demonstradas apds a exposi¢do ao triclorfom (10
ppm/dia durante 90 dias) de ratos (NICOLAU, 1983). Efeitos adversos nesses 6rgaos
podem influenciar o desenvolvimento, a maturagdo e regulacdo do metabolismo de
hormonios esterdides, de acucares, de lipidios e de proteinas, a producdo de hormonios
relacionados ao estresse, fluxo de energia, temperatura corpdrea e equilibrio hidrico e

ainda a regulagdo de processos inflamatoérios e imunolégicos.

4.4.2 Efeitos adversos sobre o sistema reprodutivo

A toxicidade reprodutiva pode ser definida como a ocorréncia de efeitos
adversos no sistema reprodutivo apds a exposicdo a uma substincia quimica. A
toxicidade pode ser direcionada aos 6rgdos reprodutivos e/ou ao sistema enddcrino. A
manifestacdo da toxicidade pode ser identificada como altera¢cdes no comportamento
sexual, fertilidade, desfechos da gravidez ou modificagdes em outras fungdes que
dependem da integridade do sistema reprodutivo de maneira geral (AGENCY FOR
TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2001).

4.4.2.1 Estudos de toxicidade reprodutiva: multigeracao

Ratos
Um estudo multigeracdo foi realizado para avaliar a toxicidade reprodutiva do

triclorfom. Grupos de ratos FB compostos de 10 machos e 20 fémeas receberam as
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concentracdes de 100, 300, 1000, ou 3000 mg de triclorfom/kg na dieta durante trés
geragOes, com duas ninhadas por geracdo. As fémeas da geracdo Fy expostas a 1000 e
3000 mg/kg na dieta apresentaram diminui¢do significativa no ganho de peso. O
tamanho da ninhada Fj, foi reduzida nos animais expostos a doses > 1000 mg/kg na
dieta, enquanto o crescimento dos filhotes e a sobrevivéncia durante o periodo de
lactagdo foram prejudicados na concentragdo de 3000 mg/kg. O acasalamento da
geracdo Fj, resultou em baixa taxa de gestacdo nos grupos expostos a 1000 e 3000
mg/kg na dieta. O tamanho da ninhada, a sobrevivéncia e crescimento dos filhotes
também estavam reduzidos nos grupos expostos a 3000 mg/kg, e todos os animais
desse grupo morreram antes do acasalamento para produzir a geracdo F,. Durante o
resto do estudo, nenhum efeito foi encontrado sobre a fertilidade ou o tamanho e o peso
da ninhada. Os grupos F,,, Fa,, F3i, € Fs, que receberam 1000 mg/kg na dieta
apresentaram reducdo do ganho de peso corporal durante o periodo de lactagdo. Nao
foram observadas malformacgdes fetais em nenhum grupo e a avaliagdo dos adultos das
geragdes Fy, Fip, e Fo, ndo revelou alteracdes microscopicas ou macroscopicas. O
NOEL foi fixado na concentragdo de 300 mg/kg, equivalente a 30 mg/kg pc/dia
(LOSER, 1969; SPICER & URWIN, 1971 apud WHO, 1992; 2000).

Astroff et al (1998) realizaram um estudo de toxicidade multigeracdo para
avaliar os efeitos de cinco compostos organofosforados em ratos Sprague-Dawley
adultos e neonatos. Foram usados 120 machos e 120 fémeas com aproximadamente 7 a
8 semanas de vida. O triclorfom foi administrado nas seguintes concentracdes/periodo:
10, 36 ou 144 mg/kg no periodo pré-acasalamento; 7, 29 ou 126 mg/kg no periodo de
gestacdo e 20, 72 ou 233 mg/kg no periodo de lactagdo. Os animais foram sacrificados
no final do periodo de lactacdo. Foi observada uma diminuicdo do indice de
nascimento e do tamanho médio da ninhada da geraciao F; na menor na maior dose
e, também, foi observado redugdo do peso corporal dos filhotes da geracao F; e F,. Na
geracdo parental pré-acasalamento foi observado diminuicdo da atividade
colinesterasica plasmatica nas duas maiores doses e eritrocitdria na maior dose, na
geragdo F; pré-acasalamento as atividades colinesterdsicas plasmadtica e eritrocitdria
estavam diminuidas nas duas maiores doses e, na geracdo F,, a atividade colinesterdsica
cerebral estava diminuida na maior dose. Os resultados indicam que apesar dos efeitos
sobre 0s neonatos serem menores que os efeitos téxicos sobre a mae, o triclorfom tem o

potencial de causar efeitos toxicos reprodutivos (ASTROFF, 1998; SHEETS, 2000).
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4.4.2.2 Efeitos adversos sobre o desenvolvimento

A toxicidade do desenvolvimento refere-se aos efeitos adversos no organismo
em formacao que ocorrem apds a exposicao a substancias quimicas antes da concepgao,
durante o desenvolvimento pré-natal, pds-natal até a maturacdo sexual. Efeitos adversos
no desenvolvimento podem ser detectados em qualquer momento da vida de um
individuo (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY,
2001).

Camundongos
Courtney et al (1986) realizaram um estudo para avaliar a toxicidade sobre
desenvolvimento do triclorfom em camundongos CD-1. Os animais (15-24 fémeas
/grupo) receberam 200, 300, ou 400 mg/kg pc/dia triclorfom (98% de pureza) por via
oral (gavagem) entre os dias 7 e 16 de gestacdo e foram sacrificados no dia seguinte a
administracao da dltima dose. Os animais expostos as duas maiores doses apresentaram
aumento da taxa de mortalidade e em todas as outras doses foi observado diminuicao
do ganho de peso materno. Foi observada uma diminui¢ao no nimero de fetos vivos
e no peso fetal nos animais expostos a 400 mg/kg pc/dia. No menor nivel de dose, no
qual ndo foi observada toxicidade materna, foi encontrado retardo no desenvolvimento
fetal, como indicado pela calcificacao reduzida em varias areas do esqueleto, variagdes
nas costelas e aumento na incidéncia de alargamento na pélvis renal. O triclorfom foi
teratogénico, fetotoxico e letal para o organismo materno, nas duas maiores doses
estudadas, nas quais causou, também, mortalidade maternal (COURTNEY et al., 1986).
Um estudo verificou a embriofetotoxicidade do triclorfom em 33 camundongos
AS/Jena ap6s injecdo 360 mg triclorfom/kg intaperitonealmente no dia 1° de gestagdo.
A frequéncia de perdas poés-implantacdo estava aumentada em doses tnicas de 60,
120, ou 240 mg/kg pc no dia 9 (13-15 animais /grupo) e nas doses de 120 ou 240 mg/kg
pc nos dias 1-7 (25-30 animais por grupo), o efeito foi mais pronunciado na dose de 240
mg/kg pc nos dias 7-14 (23 animais). Nao foram observadas malformagdes severas
(SCHEUFLER, 1975 apud WHO, 1992; 2000).
Tian et al (2009) avaliaram a toxicidade reprodutiva e sobre o desenvolvimento
em fémeas de camundongos ICR tratadas com triclorfom. As fémeas gravidas
receberam baixas doses (12,5, 25, ou 50 mg/kg pc/dia) de triclorfom durante o periodo

de organogénese, isto €, do dia 6 ao dia 15 de gestacdo e foram sacrificadas no dia 17 de
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gestacdo. Os desfechos reprodutivos e a teratogénese foram avaliados no presente
estudo. A exposicdo a baixas doses do triclorfom ndo afetou o ganho de peso corporal
materno, peso dos 6rgaos, nimero de cérpos liteos e sitios de implantacdo. Na menor
dose estudada foi observada uma diminuic¢ao significativa da média do ganho de peso
fetal. Nao foram encontradas evidéncias de anomalias externas ou esqueléticas. O autor
descreve que embora a exposi¢do a doses menores que 50mg/kg de triclorfom ndo tenha
causado efeitos embriofetotéxicos, ndo se pode afirmar a auséncia de toxicidade
reprodutiva do composto (TIAN, Y. et al, 2009).

Camundongos CD-1 receberam 300, 400, 500, ou 600 mg triclorfom/kg pc/dia,
pela via oral (gavagem), entre os dias 6-10 (3-25 fémeas/grupo) ou entre os dias 10-14
(4-21 fémeas/grupo) de gestacdo e foram sacrificados no dia 18. A ingestdo de alimento
e o ganho de peso das maes estavam reduzidos em todas as doses, mas o efeito nao foi
dose-relacionada. O peso corporal fetal estava menor nos animais expostos a doses >
400 mg/kg pc/dia, enquanto a frequéncia de malformagdes fetais (fenda palatina)
estava aumentada nos fetos expostos in vtero a 500 ou 600 mg/kg pc/dia entre os dias
10-14 de gestagdo. Nos grupos tratados com a maior dose, 600 mg/kg pc/dia, Foi
observado aumento na frequéncia de fenda palatina no ultimo grupo. O NOEL foi
fixado em 300 mg/kg pc/dia (STAPLES & GOULDING, 1979 apud WHO, 1992 e
2000).

Ratos

Courtney et al (1986) realizaram um estudo para avaliar a toxicidade sobre o
desenvolvimento do triclorfom em ratas CD. Os animais receberam 50, 100, ou 200 mg
de triclorfom/kg pc/dia (98% de pureza) por gavagem do 7° ao 19° dia de gestacdo
(estudo I; 10-20 fémeas/grupo) ou do 8° ao 20° dia de gestacdo (estudo II; 15-18
fémeas/grupo). Os animais foram sacrificados um dia apds receberem a ultima dose. A
maior dose foi letal para as maes tanto no estudo I quanto no estudo II e, também,
diminuiu o ganho de peso materno. Foi encontrado atraso no desenvolvimento,
calcificagcdo reduzida em varias areas do esqueleto, nos fetos expostos a menor € maior
dose do triclorfom do estudo I, indicando fetotoxicidade. No estudo II, o triclorfom foi
considerado teratogénico, pois causou um aumento da incidéncia de malformacoes no
sistema urinario (COURTNEY et al., 1986).

Grupos de 11 ratas fémeas Wistar foram expostos a dose tnica de 80 mg de

triclorfom por kg/pc/dia no 9° ou no 13° dia de gestagdo ou 10 fémeas Wistar foram
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expostas a 8 mg triclorfom/kg pc/dia, diariamente, durante todo o periodo de gestacdo.
Os animais foram sacrificados no 19° de gestacdo. Foi observado um aumento na
frequéncia de mortes pés-implantacao e malformacoes fetais tais como exencefalia e
palpebras nao fechadas nos animais expostos a dose unica no dia 13 de gestagdao. Nao
foram observados efeitos sobre o desenvolvimento nas outras formas de tratamento
(MARTSON; VORONINA, 1976 apud WHO, 1992; 2000).

Foi realizado um estudo para avaliar a toxicidade do desenvolvimento do
triclorfom em ratas fémeas CD. Grupos de 9-26 fémeas CD receberam 76, 140, 380,
430 ou 520 mg triclorfom/kg pc/dia (98,5% de pureza) na dieta entre os dias 6-15 de
gestacdo, os animais foram sacrificados no dia 21. Foi observada reducao da ingestao
de alimentos e do peso corporal materno, ¢ do peso fetal nas duas maiores doses,
enquanto que o niumero de mortes fetais estava aumentado nos animais expostos a
430 mg/kg pc/dia. Malformagdes esqueléticas e externas foram encontradas em fetos
expostos a 430 e 520 mg/kg pc/dia, e alteracdes esqueléticas menores foram observadas
na dose de 380 mg/kg PC/dia. As malformagdes mais predominantes foram alteracoes
no cranio e no sistema nervoso central (exencefalia, meningocele e hidrocefalia),
alteracOes nas patas (sindactilia, ulna e radio marcantemente curtos e digitais perdidas),
micrognatia, fenda palatina, hematomas faciais, edema generalizado e defeitos nas
grandes veias. As alteracdes esqueléticas menores foram vértebras centrais duplas,
costelas tortas, osso supra-occipital fenestrado e hérnia umbilical. O NOEL foi fixado
em 140 mg/kg pc/dia (STAPLES et al., 1976 apud WHO, 1992; 2000).

Grupos de 9-30 fémeas CD receberam 50, 75, 150, 200, ou 250 triclorfom mg/kg
pc/dia por gavagem entre os dias 6-15 de gestacdo. Nos animais expostos a 150, 200, e
250 mg triclorfom/kg foi observado mortalidade materna, com sinais de toxicidade na
maior dose. As fémeas que sobreviveram foram sacrificadas no 21° dia de gestagao. Foi
observada reducao significativa do peso corporal fetal nas doses > 75 mg/kg. O
NOEL foi fixado em 50 mg/kg pc/dia (STAPLES et al., 1976 apud WHO, 2000).

Grupos de 34 ratos CD foram expostos a 480 mg/kg de Triclorfom por gavagem
do 6° ao 15° dia de gestac@o. As seguintes alteracdes foram observadas: redu¢io do peso
fetal, taxa de mortalidade fetal alta e malformagdes, tais como edema generalizado,
herniacao do cérebro, hidrocefalia, micrognatia, fenda palatina e alteracoes
esqueléticas. Uma dose tnica de 480 mg/kg, por gavagem, foi administrada nos dias 8

ou 10 de gestacdo a 14 fémeas por grupo, apds isso foi observado diminui¢do do
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consumo de alimento materno, mas ndo foram observados efeitos sobre o
desenvolvimento fetal (STAPLES; GOULDING, 1979 apud WHO, 1992 e 2000).

Ratas fémeas Long-Evans (25/grupo) receberam 10, 30, ou 100 mg triclorfom
/kg pc/dia, por gavagem entre os dias 6-16 de gestacdo e foram sacrificadas no 20° dia
de gestacdo. Nao foram observadas mortes, mas alguns animais expostos a maior dose
apresentaram diarréia. O NOEL para toxicidade materna foi fixado em 30 mg/kg
(MACHEMER, 1979a apud WHO, 1992 e 2000).

Um estudo avaliou a toxicidade sobre o desenvolvimento do triclorfom em
grupos de 33 fémeas de ratas Charles River Crl:CD BR. Os animais receberam dieta
contendo as seguintes concentragdes de triclorfom 500, 1100, ou 2500 triclorfom mg/kg
entre os dias 6-15 de gestacdo. Na maior dose, foi observada reducao do ganho de peso
corporal dos animais. A andlise da atividade colinesterasica de cinco animais por
grupo sacrificados no 16° dia de gestacdo mostrou inibicao das enzimas plasmaticas,
eritrocitarias e cerebrais. Quando as maes restantes foram sacrificadas no 20° dia de
gestacdo, somente a atividade da acetilcolinesterase cerebral estava inibida. Nao foram
observados efeitos sobre o nimero de reabsor¢des, fetos vivos, peso corporal fetal ou
frequéncia de malformacdes. Foi observado retardo no crescimento fetal através do
aumento da incidéncia ossificacido ndo calcificada e curvada, e, costelas onduladas nos
animais expostos a 2500 mg/kg na dieta. Também foi verificada diminuicdo da
atividade acetilcolinesterdsica cerebral em todos os grupos expostos ao triclorfom

(KOWALSKI et al., 1987 apud WHO, 1992 e 2000).

Hamsters

Foi realizado um estudo com grupos de 5-30 fémeas de golden hamster para
avaliar os efeitos do triclorfom sobre desenvolvimento. Os animais receberam 100, 200,
300, ou 400 mg de triclorfm /kg pc/dia por gavagem do 7° ao 11° dia de gestacdo, e
foram sacrificados no 15° dia de gestagcdo. Trés dos 30 hamster que receberam a maior
dose morreram e sinais de inibicdo colinesterasica foram observados com dose-
relacionada nas duas maiores doses (300 e 400 mg). O consumo de rag¢do, o ganho de
peso materno e o peso corporal fetal estavam reduzidos nos animais expostos a doses
de 300 e 400 mg/kg. Foi observado aumento da frequéncia de malformacdes, tais como
edema, fenda palatina e costelas fundidas, em fetos expostos a maior dose. A dose
unica de 400 mg/kg administrada no 8° dia de gestagcdo a 16 fémeas reduziu o consumo

de ragdo e aumentou a taxa de mortes fetais. O NOEL foi fixado em 100 mg/kg para
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toxicidade materna e 200 mg/kg para efeitos sobre o desenvolvimento (STAPLES;

GOULDING, 1979 apud WHO, 1992 e 2000).

Coelhos

Grupos de 15 coelhas fémeas Himalaia receberam 3, 15, ou 45 mg triclorfom/kg
por gavagem do 6° ao 18° dia de gestacdo e foram sacrificados no 29° dia de gestacao. O
ganho de peso corporal estava reduzido em todos os grupos tratados e foram
observados dois abortos nos animais expostos a dose de 45 mg/kg. O desenvolvimento
fetal ndo foi avaliado (MACHEMER, 1979b apud WHO, 1992 e 2000).

Foi realizado um estudo de toxicidade do desenvolvimento com grupos de 20
coelhas fémeas American Dutch. Os animais receberam 10, 35, ou 110 triclorfom
mg/kg por gavagem entre os dias 6-18 de gestagdo e foram sacrificados no dia 28 de
gestacdo. A maior dose estudada resultou em mortes, sinais de toxicidade e reduciao
do ganho de peso corporal. Também foram observados sinais de toxicidade, uma
morte e um aborto nos animais expostos a dose de 35 mg/kg. A atividade colinesterdsica
eritrocitaria estava inibida no 19° dia de gestacdo nos animais expostos a 35 e 110
mg/kg, e no 28° dia de gestacdo a atividade colinesterdsica cerebral estava inibida
nesses mesmos niveis de doses. Os animais expostos a 110 mg/kg apresentaram
aumento no nimero de reabsorc¢oes, diminuicdo do peso da placenta e dos fetos e
retardo na ossificacdo. O NOEL para toxicidade materna foi fixado em 10 mg/kg e em

35 mg/kg para embriofetotoxicidade (CLEMENS et al., 1990 apud WHO, 1992 e 2000).

4.5 Neurotoxicidade

Neurotoxicidade € uma alteracdo adversa na estrutura ou funcdo do sistema
nervoso central e/ou periférico apds a exposicdo a um agente fisico, quimico ou
bioldgico (TILSON, 1990). Efeitos neurotdxicos funcionais incluem alteragdes adversas
nas fungdes somadticas/autondmicas, sensoriais, motoras e/ou cognitivas. Efeitos
neurotoxicos estruturais sao definidos como alteracdes neuro-anatdmicas que ocorrem
em qualquer nivel da organizacdo do sistema nervoso; alteragdes funcionais sdo
definidas como efeitos neuroquimicos, neurofisiolégicos ou comportamentais.

Os quimicos podem ser distribuidos em quatro classes: aqueles que atuam sobre
o sistema nervoso central, nas fibras nervosas periféricas, nos misculos ou outros

tecidos (ALBERT, 1973). Alteracdes na funcdo podem resultar em toxicidade sobre
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outros sistemas ou a 6rgaos especificos, e essa alteracdo indireta pode ser considerada
adversa. Por exemplo, exposi¢do a alta dose de um quimico pode causar dano ao figado,
resultando em mal-estar geral e diminuicdo de um desfecho funcional tal como
atividade motora.

Efeitos neurotoxicos podem ser observados em vdarios niveis de organizacdo do
sistema nervoso, incluindo neuroquimico, anatdomico, fisiolégico ou comportamental.
No nivel neuroquimico, o agente neurotéxico pode inibir a sintese de transmissores ou
macromoléculas, alterar o fluxo de fons através da membrana celular, ou impedir a
liberacdo de neurotransmissores no terminal nervoso. Alteracdes anatdomicas podem
incluir alteracdes no corpo celular, no ax6nio, ou na bainha de mielina. No nivel
fisiolégico, o quimico pode alterar o limiar para ativacdo neural ou reduzir a velocidade
de neurotransmissdo. Alteracdes de comportamento podem incluir alteracdes
significativas na visdo, audi¢do, ou tato; alteracdes de reflexos simples e complexos e
funcdes motoras; alteracdes nas funcgdes cognitivas como aprendizado, memoria ou
atencdo; e alteracoes no humor como medo ou raiva, desorientacio como pessoa, tempo
ou espaco, ou distor¢des de pensamentos e sentimentos, tal como delirio e alucinacdes.

O principal efeito prejudicial associado a exposi¢dao a OP envolve efeitos, em

nivel neuroquimico, sobre o sistema nervoso e suas consequéncias.

4.5.1 Mecanismos de acao

Os organofosforados agem inibindo a atividade da acetilcolinesterase (AChE),
enzima responsdvel por mediar a hidrélise da acetilcolina em &4cido acético e colina.
Através da fosforilacdo dessa 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 autdbnomo (SNA) e da
juncdo neuromuscular. A inativacdo da AChE provoca uma hiper-estimulagdo
colinérgica pelo acimulo de acetilcolina na fenda sindptica (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; JAMESON; SEIDLER,
SLOTKIN, 2007; NARAVANENI; JAMIL, 2007; ALON et al, 2008; BJORLING-
POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008; DAVIES; EDDLESTON;
BUCKLEY, 2008; LAETZ et al, 2009).
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Os agrotoxicos organofosforados inibem a AChE de modo similar tanto em
espécies alvo quanto em espécies ndo-alvo. Essa propriedade toxicoldgica, aliada a
certas propriedades toxicocinéticas, torna esses compostos perigosos em termos de
exposi¢des ocupacionais, acidentais e intencionais. (CARVALHO, 1993; BOUCHARD
et al, 2003; REY; RICHARDS, 2001).

A acdo inibitéria do triclorfom sobre a AChE ¢ lenta, uma vez que nos
mamiferos esse OP nao é convertido enzimaticamente a diclorvés. Como resultado, a
acdo inibitdria do triclorfom deve-se ao seu metabdlito diclorvés, que é um inibidor
potente e irreversivel da AChE (AVERBOOK; ANDERSON, 1983; SLOTT;
ECOBICHON, 1984; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1991; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1992; HINZ; GREWIG; SCHMIDT, 1996; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000; WU; DENG, 2009). De acordo com Hofer (1981),
a atividade anticolinesterasica do diclorvés € 100 vezes maior que a do triclorfom.

Devido a lenta conversdo do triclorfom a diclorvds, os sinais e sintomas de
toxicidade podem manifestar-se tardiamente, apds um periodo de laténcia, e apresentar
uma evolucdo crescente mesmo depois de cessada a exposicio (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1991; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1992; WU; DENG,
2009).

A exposicdo continua ao triclorfom pode levar a alteracdes cumulativas na
funcdo nervosa. O triclorfom afeta significativamente a excitabilidade da membrana
nervosa, sendo capaz de induzir alteracdes na funcdo nervosa que podem se acumular
apos exposicao continua (AVERBOOK; ANDERSON, 1983).

A exposicao cronica a agrotoxicos organofosforados, ainda que em baixas doses,
pode produzir efeitos neurotoxicos (RAY; RICHARDS, 2001; SLOTKIN; LEVIN;
SEIDLER, 2006; BJ@RLING-POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008;
SLOTKIN et al, 2008). A exposi¢do a baixas doses durante o desenvolvimento fetal
também pode produzir neurotoxicidade (HARNLY et al, 2005; SLOTKIN; LEVIN;
SEIDLER, 2006; JAMESON; SEIDLER, SLOTKIN, 2007; SLOTKIN; SEIDLER,
2007). A exposi¢ao pré-natal a organofosforados foi demonstrada através da deteccao
desses compostos e de seus metabdlitos no mecdnio, o conteido intestinal do recém-
nascido, em decorréncia da absorcdo através do corddo umbilical, difusdo através da
superficie da placenta e ou degluti¢do do liquido amnidtico pelo feto (WHYATT et al,
2001 apud BURATTTI; LEONI; TESTAI 2007).
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Estudos demonstram que a exposi¢do continua de animais, ainda em fase de
desenvolvimento, a baixas doses de organofosforados pode afetar adversamente o
crescimento e a maturacdo neurocomportamental (AHLBOM; FREDRIKSSON;
ERIKSSON, 1995; COSTA, 2006; ESKENAZI; BRADMAN; CASTORINA, 1999). A
exposicdo a baixas doses de organofosforados in utero ou em recém-nascidos pode levar
a deficiéncia nas habilidades cognitivas dos bebés (BERKOWITZ et al, 2004 apud
BURATTI; LEONI; TESTAIL 2007). O fato da exposicdo aos organofosforados
provocar alteracdes durante o desenvolvimento cerebral, mesmo sem haver inibi¢ao da
AChE, comprova esse argumento, reforcando ainda a incapacidade desse marcador para
a avaliacdo da exposicdo ou dos efeitos relacionados a neurotoxicidade (SLOTKIN;
LEVIN; SEIDLER, 2006; SLOTKIN et al, 2008). Também foi demonstrado que
criangas em geral sdo mais suscetiveis aos organofosforados devido aos altos niveis de
exposicao e ou a imaturidade do metabolismo (MILLER et al, 1996 apud BURATTI;
LEONI; TESTALI 2007; COLE et al, 2003 apud BURATTTI; LEONI; TESTAL 2007).

O triclorfom reduz o crescimento de células neuronais (FLASKOS et al, 1999).
A exposicdo ao triclorfom durante o periodo gestacional pode levar a reducgdo
considerdvel do tamanho do cérebro e do cerebelo dos fetos e provocar danos ao SNC,
afetando o neurodesenvolvimento (BERGE; NAFSTAD, 1986; BERGE; NAFSTAD;
FONNUM, 1986; BERGE; FONNUM; BRODAL, 1987; BERGE et al, 1987). As
atividades de neurotransmissores essenciais também podem ser reduzidas em algumas
regides (BERGE; NAFSTAD; FONNUM, 1986).

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

neuroldgicas de longo prazo (WESSELING et al, 2002; KAMEL; HOPPIN, 2004).

4.5.2 Manifestacoes Clinicas

Os inibidores de colinesterases causam trés quadros clinicos de envenenamento
no homem e em animais: toxicidade aguda; sindrome intermediaria e
polineuropatia retardada. Os efeitos decorrentes da exposi¢do aos organofosforados

variam de acordo com fatores que podem modificar a toxicidade a esses agrotéxicos,
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incluindo o tipo de organofosforado utilizado, a dose, duracdo da exposicdo, via de
absor¢do, 6rgdo atingido, fatores sdcio-econdmicos e culturais e condi¢des ambientais
(RAY, 1998).

O bloqueio irreversivel da AChE pelos organofosforados desencadeia um quadro
neurotoxico agudo em decorréncia da hiper-estimulacdo colinérgica (KAUSHIK;
ROSENFELD; SULTATOS, 2007; BJ@RLING-POULSEN; ANDERSEN;
GRANDIJEAN, 2008). O actimulo de organofosforados no organismo devido a inibi¢ao
da atividade colinesterdsica provoca efeitos subagudos e cronicos. Em casos brandos, ou
quando o composto € prontamente eliminado, os sintomas podem desaparecer
rapidamente, porém a AChE pode levar meses para retornar aos niveis normais
(CARVALHO et al, 1993).

Estudos epidemioldgicos também sugerem que a exposicdo a organofosforados
estd associada a desordens psiquidtricas, particularmente depressdo e suicidio. A
exposicao a estes compostos pode levar ao desenvolvimento de depressdo, um fator
importante nos suicidios (STEENLAND et al, 1994; STEPHENS et al, 1995; AMR et
al, 1997; FIEDLER et al, 1997; LONDON et al, 1997; VAN WIJNGAARDEN, 2003;
LONDON et al, 2005; JAGA; DHARMANI, 2007; BESELER; STALLONES;
HOPPIN, 2008). Ha evidéncias de que pacientes cronicamente expostos a
organofosforados podem manifestar depressdao e déficit cognitivo, sugerindo um
incremento no risco de suicidio entre os expostos a esses compostos (PARRON;

HERNANDEZ; VILLANUEVA, 1996; PELEGRINO et al, 2006).

4.5.3 Neurotoxicidade aguda — Sindrome Colinérgica

A inibi¢do da AChE por compostos organofosforados desencadeia um quadro
neurotoxico agudo conhecido como sindrome colinérgica. Essa sindrome ¢
caracterizada por uma ampla gama de sinais e sintomas resultantes da exacerbacdo da
funcdo colinérgica (KAUSHIK; ROSENFELD; SULTATOS, 2007; BJ@RLING-
POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008).

A intoxicacdo aguda por anticolinesterases produz uma mistura complexa de
sinais muscarinicos e nicotinicos. Sinais e sintomas nicotinicos resultam da acumulagdo
da acetilcolina nas terminacdes nervosas da musculatura esquelética e ganglios

autdbnomos. Os receptores muscarinicos para a acetilcolina sdo encontrados
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primariamente nos musculos lisos, coracdo e glandulas exdcrinas, e suas manifestagoes
clinicas ocorrem nos sistemas circulatério, ocular, urindrio e nos aparelhos digestivo e
respiratério (CARVALHO, 1993; STOKES et al, 1995; BEACH et al, 1996; KELLAR,
2006).

Sintomas precoces de envenenamento agudo por organofosforados dependem da
via de exposicdo e geralmente ocorrem nas primeiras 12 horas. Quando inalado, os
primeiros efeitos geralmente sdo respiratérios e frequentemente incluem sangramento
nasal ou rinorréia, tosse, dor tordcica e dificuldade respiratéria, além de dor de cabeca.
Se ingerido, os sinais precoces mais comuns incluem ndusea, vOmitos, diarréia e
caimbras. Sudorese e contragdo muscular sdao observadas na exposi¢do através da pele.
O contato com a mucosa ocular pode causar dor, lacrimejamento, visdo embagada,
miose e sangramentos (FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE
UNITED NATIONS, 1996).

As manifestagdes clinicas mais comuns decorrentes da intoxicacao aguda por

triclorfom estio descritas na Tabela 3.

Tabela 3: Manifestacdes clinicas da intoxicacdo aguda por triclorfom
LOCAL MANIFESTACOES CLINICAS REFERENCIA

Cefaléia, tontura, confusdo mental,
comprometimento da memdria, ansiedade,
agitacdo, irritabilidade, dificuldade de
Sistema Nervoso | concentragdo, distdrbios no sono,
Central sonoléncia, pesadelos, sonambulismo,
insOnia, convulsdes tOnico-clénicas,
tremores, disartria, torpor, ataxia,
depressﬁo respirat(’)ria’ coma World Health Organization, 1971,
Gastrointestinais: ndusea, vomito, colicas |J amnadas e Thomas, 1979;
abdominais, defecagdo involuntdria, Aden-Abdi et al, 1990;
diarréia De Freitas et al, 1990;

Respiratérias: sangramento nasal, tosse, | World Health Organ%zat%on, 1991,
sibilancia,  dor  tordcica,  rinorréia, | World Health Qrganlzatlon, 1992;
broncoconstricgdo, broncorréia, dispnéia, Extension Toxicology Network,

edema pulmonar 1993;

Extension Toxicology Network,
Cardiovasculares: hipotensdo, bradicardia, 1;9661?31% oxicology Networ

parada cardiaca

Efeitos World Health Organization, 2000;
Muscarinicos Oculares: dificuldade de acomodagéo | Arao et al, 2002;
visual, epifora, hiperemia da conjuntiva, | Roberts et al, 2005;
miose, visdo embagada e perda de visdo Wu; Deng, 2009.

Sistema urindrio: diurese frequente e
involuntaria; incontinéncia urindria, disuria

Glandulas exdcrinas: salivagdo (sialorréia),
lacrimejamento e sudorese excessiva
(diaforese) que pode provocar desidratagdo
e hipovolemia, resultando em choque
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Contragdao muscular involuntdria, cadimbras,
fraqueza, mialgia, fasciculagdo muscular e
paralisia dos mdsculos respiratorios
seguida de morte

Efeitos Nicotinicos

A crise colinérgica aguda causada pela inibi¢do da AChE pode levar a morte em
minutos (HSIEH et al, 2001). A causa imediata de morte em sindromes colinérgicas por
organofosforados  resulta da  faléncia respiratéria (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1991; EXTENSION TOXICOLOGY NETWORK, 1993;
EXTENSION TOXICOLOGY NETWORK, 1996; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000; DAVIES; EDDLESTON; BUCKLEY, 2008). Contribuem
para este fato a acdo muscarinica de broncoconstricio e de aumento das secre¢des
bronquiais, a a¢ao nicotinica de paralisia dos musculos respiratorios e a acdo do SNC de
paralisia do centro respiratério (CARVALHO, 1993; PELEGRINO et al, 2006).

No caso do triclorfom, a perda de consciéncia é desproporcionalmente comum e
prolongada e a incidéncia de perturbacdes mentais € alta (HAYES, 1982 apud WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1992).

A intoxicacdo aguda por organofosforados tem grande importancia
epidemioldgica para humanos e animais. Casos de envenenamento por triclorfom t€ém
sido observados em humanos. Wegner (1970) apud World Health Organization (2000)
revisou dados de mais de 6000 pessoas, obtidos em sua maioria na América do Sul e
Africa do Sul, que foram tratadas com triclorfom para vérios parasitas (Ancylostoma,
Ascaris, Strongyloides, Trichocephalus e Schistosoma), em doses variando de 5 a 70
mg/kg/dia por até 12 dias. Os sintomas de intoxicacdo aguda incluiram depressdao da
atividade da AChE, fraqueza, ndusea, diarréia e dor abdominal. Uma dose de 24 mg/kg
causou mais sintomas graves como taquicardia, salivacdo, cdlicas, vOmitos, ndusea,
fadiga, tremores e sudorese.

Pacientes com diferentes niveis de insuficiéncia renal foram tratados com uma
dose oral tnica de um comprimido de 50 mg de triclorfom. As avalia¢des clinicas foram
realizadas em O (antes do tratamento), 1, 2, 3, 4, 12 e 24 horas apds o tratamento. Os 24
participantes (15 homens e 09 mulheres com idade de 45 a 75 anos e pesando de 45 a 95
kg) foram divididos em quatro grupos de acordo com as taxas de clearence de
creatinina. Foram observados sinais de intoxica¢do aguda tais como diarréia, cefaléia,
aumento da atividade das enzimas amilase e lipase e fraqueza. O clearance renal do

triclorfom e do diclorvés diminuiu na propor¢do da gravidade da insuficiéncia renal. A

38



atividade da colinesterase plasmdtica foi inibida em 60-80% uma hora apds a
administracdo do triclorfom (DINGEMANSE et al, 1999 apud JOINT FAO/WHO
EXPERT COMMITTEE ON FOOD ADDITIVES, 2001).

Em Taiwan, um homem de 54 anos de idade apresentou sintomas de intoxicagao
aguda apds entrar em contato com um inseticida formulado a base de triclorfom. O
homem apresentou dor abdominal e quatro horas apds o surgimento do primeiro
sintoma ele apresentou ndusea severa e vomitos. Um dia apds o inicio dos sintomas o
paciente apresentou febre, calafrios, tontura e fraqueza generalizada. As pupilas
estavam isocoricas (2mm). Durante o periodo de internac@o o paciente apresentou, além
dos sintomas iniciais, irritacdo dérmica (WU; DENG, 2009).

Liu e colaboradores (2003) apud Wu e Deng (2009) relataram um caso de
anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios induzido por triclorfom. A paciente
foi uma menina chinesa de seis anos de idade tratada com 5 g de um inseticida
formulado a base de triclorfom diluido em 4gua para combater piolhos. No dia seguinte
a exposicdo a paciente apresentou tontura, fadiga e dor abdominal intermitente.
Desenvolveu posteriormente ictericia, com urina de cor escura e febre alta.

Jamnadas e Thomas (1979) descrevem um caso de envenamento por triclorfom
em um menino de oito anos de idade. A intoxicagdo ocorreu apds a ingestdo da dose
terapéutica de um medicamento formulado a base de triclorfom recomendado para o
tratamendo de esquistossomose. A crianca deu entrada em uma clinica local
apresentando vOmitos, transpiragdo profusa e salivagdo excessiva. Também foi
observada miose, bradicardia e fasciculacio muscular ao redor da boca e nas
panturrilhas do paciente. Os niveis de pseudocolinesterase estavam marcadamente
reduzidos. A crianga apresentou melhora apds tratamento com atropina, fato que,
juntamente com o quadro clinico geral e a reduc¢do dos niveis de pseudocolinesterase,
indicaram envenenamento por organofosfato.

Aden-Abdi et al (1990) realizaram estudo para avaliar, dentre outros aspectos, 0s
efeitos colaterais decorrentes da ingestdo de um medicamento a base de triclorfom para
tratamento da esquistossomose. Dezesseis voluntarios suicos do sexo masculino com
idades entre 20-49 anos (média de 31 anos) e pesos variando de 62 a 90 quilos (média
74 kg) participaram do estudo. Todos os individuos eram ndo fumantes e gozavam de
boa saude. Nos sete dias que antecederam o estudo nao foi permitido o uso de qualquer
tipo de droga. Dos 16 voluntarios, 11 apresentaram efeitos colaterais como nduseas,

vOmitos, dores abdominais, diarréia, dor de cabeza e tontura.
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Um homem de 50 anos de idade foi achado morto em um cemitério,
apresentando sialorréia. Baseando-se nos achados da necrdpsia e nos resultados da
andlise toxicoldgica, os autores do estudo assumiram como causa da morte a
intoxica¢do aguda provocada pela ingestdo de triclorfom e metidatiom (ARAO et al,
2002).

Uma paciente de 19 anos de idade desenvolveu um quadro colinérgico agudo
apoés a ingestdo intencional de triclorfom (80%) e propoxur 1% (carbamato). Dois dias
apés a tentativa de suicidio a paciente desenvolveu sindrome intermedidria, com
comprometimento dos musculos proximais dos membros e dos musculos respiratorios,
havendo necessidade de ventilacdo mecinica (KARADEMIR; ERTURK; KOCAK,
1990).

Na Tanzania, 63 criangas (54 do sexo masculino e 09 do sexo feminino) com
idades varando de 07 a 18 anos foram submetidas a um tratamento para
esquistossomose com metrifonato (triclorfom). As criangas foram distribuidas
aleatoriamente em trés grupos e as doses foram administradas oralmente e ajustadas de
acordo com o preso corporal (7,5; 10,0 e 12,5 mg/kg). Cinco criangas apresentaram
sintomas de intoxica¢do aguda apds o tratamento, e os sintomas reportados foram dor
abdominal, vOmito, tontura, ndusea e tremores. Algumas horas apds a medicacdo a
colinesterase plasmdtica foi quase que completamente inibida, independente da dose
administrada, e a colinesterase eritrocitaria foi inibida em 40-60% (comparada aos
niveis pré-tratamento), e essa variacdo foi dose-relacionada (PLESTINA; DAVIS;
BAILEY, 1972).

Em um hospital localizado na Austrdlia um paciente apresentou tremores,
hipotensdo e diarréia severa ao dar entrada na unidade. Os sintomas foram atribuidos a
exposicao cronica a baixas doses de triclorfom (ROBERTS et al, 2005).

De Freitas e colaboradores (1990) relataram um caso de exposi¢do ocupacional
ao triclorfom onde um homem apresentou, 24 horas apds o envenenamento, vOmitos e
diarréia por varios dias. Trés meses depois ele desenvolveu neuropatia periférica.

Diversos estudos descrevem parkinsonismo em individuos apds exposi¢ao 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, a

maioria desses estudos nao foi capaz de discriminar especificamente qual agrot6xico
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organofosforado que levou ao desenvolvimento dos sintomas (KAMEL; HOPPIN,
2004).

Hancock e colaboradores (2008) estudaram 319 casos de Parkinson, comparando
os pacientes desse grupo com 296 controles, composto por 252 parentes proximos aos
casos e os 44 restantes conjuges ou ndo parentes, a fim de determinar uma possivel
relacdo entre a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados e a doenca de Parkinson. O
estudo relacionou positivamente o uso de organofosforados a doenga de Parkinson, uma
vez que este agravo estava fortemente relacionado a exposicdo aos agrotoxicos
organofosforados.

Arima et al (2003) descreveram um caso de parkinsonismo apds severa sindrome
colinérgica por exposi¢ao a organofosforados em uma mulher de 81 anos.

Bhatt, Elias e Mankodi (1999) descreveram cinco casos onde os pacientes
apresentaram parkinsonismo apds exposi¢ao 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 agrot6xico
organofosforado, desenvolvendo uma sintomatologia compativel com quadro de
sindrome colinérgica, seguida por parkinsonismo severo. O estudo levou a conclusdo de
que o parkinsonismo deve ser considerado uma seqiiela de intoxica¢do aguda por
organofosforados, mesmo ap6s a reversao da sindrome colinérgica.

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

Tais estudos fortalecem a evidéncia epidemioldgica de que a exposi¢do a
agrotoxicos organofosforados deve ser considerada um fator de risco para a doenga de

Parkinson e o parkinsonismo.
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4.5.4 Sindrome Intermediaria

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

Os sintomas aparecem entre 24 e 96 horas apdés o quadro colinérgico
desencadeado por organofosforados e duram varios dias. Observacdes clinicas incluem
fraqueza e paralisia muscular que afeta predominantemente os musculos flexores do
pescoco, musculatura dos membros e musculos respiratorios, podendo haver faléncia
respiratdria aguda (SENANAYAKE; KARALLIEDE, 1987; PELEGRINO et al, 2006).

Uma mulher de 19 anos de idade foi hospitalizada apds ter ingerido 20 g de
triclorfom em uma concentracio de 80% e 20 g de propoxur 1% (carbamato). A
paciente apresentou sindrome colinérgica e confusdo mental. Aproximadamente 40
horas apés a tentativa de suicidio, a paciente apresentou dificuldade respiratdria, sendo
realizada traqueostomia. A paciente apresentou fraqueza dos musculos respiratorios,
havendo necessidade de ventilagdo mecanica por 07 dias, além de fraqueza dos
musculos proximais dos membros e diminuicdo dos reflexos dos tenddes. A paciente
permaneceu internada por 19 dias, tendo desenvolvido severa pneumonia

(KARADEMIR; ERTURK; KOCAK, 1990).

4.5.5 Polineuropatia retardada

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

A inducdo da neuropatia tardia parece estar associada a inibi¢do de uma

carboxiesterase neuronal, a esterase neuropatica alvo (NTE - neuropathy target
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esterase) (SHEETS et al, 1997; RAY, 1998; McCONNELL et al, 1999; VIDAIR, 2004;
LOTTI; MORETTO, 2005; DOHERTY, 2006; PELEGRINO et al, 2006; BIORLING-
POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008). O mecanismo de inibicdo da NTE
pelos compostos organofosforados envolve a fosforilagdo da NTE seguida pela perda do
potencial de reativagdo da enzima, onde a clivagem de um grupo ligado ao fésforo
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 inibi¢do da NTE ocorre entre 1 e 4 semanas
apds uma dnica exposicao a compostos organofosforados, quando os sintomas cldssicos
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 t€m sido observados majoritariamente como
conseqii€éncia de severa intoxica¢do aguda (RAY; RICHARDS, 2001).

Os sintomas cldssicos da polineuropatia retardada incluem dor, formigamento de
pés e maos, 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
coordenag¢do motora. Mesmo quando a lesdo nos nervos periféricos se estabiliza, danos
a medula espinhal podem persistir com quadros espdsticos, ataxia ou quadriplegia.
(SENANAYAKE; KARALLIEDE, 1987; CARVALHO, 1993; FOOD AND
AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS, 1996; MOSER et
al, 2004; LOTTL, MORETTO, 2005; PELEGRINO et al, 2006). A recuperagdo pode
levar anos apds o inicio dos sintomas, podendo haver dano residual permanente
(SENANAYAKE; JOHNSON, 1982; SENANAYAKE; KARALLIEDE, 1987; FOOD
AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS, 1996).

Virios estudos apontam o triclorfom como um importante agente causador de
neuropatia tardia em humanos (RAYNER et al, 1972; SHIRAISHI et al, 1977 apud
WORLD HEALTH ORGNIZATION, 1992; HIERONS; JOHNSON, 1978 apud
WORLD HEALTH ORGNIZATION, 1992; VASILESCU; FLORESCU, 1980;
JOHNSON, 1981; HAYES, 1982 APUD WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1992;
SHIRAISHI et al, 1983; VASILESCU; ALEXIANU; DAN, 1984; AKIMOV;
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KOLESNICHENKO, 1985; CSIK; MOTIKA; MAROSI, 1986; BATORA et al, 1988
apud WORLD HEALTH ORGNIZATION, 1992; ABOU-DONIA; LAPADULA, 1990;
DE FREITAS et al, 1990; SHEETS et al, 1997; YASHIMITA et al, 1997; LOTTI,
MORETTO, 2005).

Em aproximadamente 21% dos casos de envenenamento por triclorfom ocorre
polineuropatia tardia, sendo a maioria dos casos apds a recuperacdo dos efeitos agudos
(HAYES, 1982 APUD WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1992).

O estudo de Lotti e Moretto (2005) aponta 157 casos confirmados de OPIDP
descritos na literatura cientifica em decorréncia da exposi¢do ao triclorfom (29
tentativas de suicidio, 24 exposicdes acidentais, 18 exposi¢des ocupacionais e 100 ndo
tiveram o tipo de exposi¢do caracterizada). Estes autores destacam que 0s casos
geralmente eram caracterizados por sindrome colinérgica inicial, com duragdo de 4 a 7
dias, seguida por quadro de polineuropatia retardada que surge entre 1-3 semanas. O
envolvimento dos membros superiores foi frequentemente observado. Na evolugdo dos
casos geralmente observa-se melhora dos sintomas nos membros superiores e
agravamento do comprometimento dos membros inferiores. Os sinais predominantes
sdo0: a degeneragdo axonal e reducdo de fibras nervosas.

Em um caso de envenenamento por triclorfom, uma mulher de 21 anos tentou
suicidio ingerindo por volta de 50 ml de uma formula¢do com triclorfom. Ela perdeu a
consciéncia por 8 horas. Duas semanas apds a ingestdo a paciente desenvolveu uma
sensacdo de formigamento em todas as extremidades, seguida de fraqueza nos membros
inferiores e joelhos, caracterizando uma polineuropatia motora (SHIRAISHI et al, 1977
apud WORLD HEALTH ORGNIZATION, 1992).

Em uma tentativa de suicidio apds a ingestdo de uma quantidade desconhecida
de um produto formulado a base de triclorfom (80%), um homem de 20 anos
desenvolveu neuropatia progressiva 2 a 8 semanas apos intoxicagdo aguda. Os sintomas
clinicos eram tipicos de polineuropatia retardada causada por OP (HIERONS;
JOHNSON, 1978 apud WORLD HEALTH ORGNIZATION, 1992).

Um homem de 42 anos entrou em coma profundo apds a ingestao de 100-200 ml
de um produto formulado a base de triclorfom (25%), necessitando de respiracdao
artificial por 37 dias. A AChE plasmatica diminuiu significativamente. Trés semanas
apds a ingestdo o paciente desenvolveu fraqueza profunda nos membros inferiores. A
eletromiografia (realizada aos 40 e 70 dias e apds 04, 06, 09 e 14 meses) indicou

denervacdo nas extremidades inferiores e lesdes moto neuronais periféricas nas
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extremidades dos membros superiores. Vinte € um meses depois do envenenamento
houve uma pequena melhora na mobilidade e o paciente foi capaz de andar sozinho por
uma pequena distincia (BATORA et al, 1988 apud WORLD HEALTH
ORGNIZATION, 1992).

Akimov e Kolesnichenko (1985) apud World Health Organization (1992)
examinaram as mudancas morfolégicas no sistema nervoso de 14 pacientes que
morreram de envenenamento agudo por um produto formulado a base de triclorfom.
Eles encontraram congestdo nos vasos sanguineos com edema perivascular e
degeneracdo das fibras de coldgeno e elastina das paredes vasculares. Mudancgas
celulares difusas tais como alteragdes de inchaco e isquémicas foram encontradas no
cérebro, medula espinhal e ganglios vegetativos. Houve destruicdo moderada nas
bainhas de mielina nas colunas laterais da medula espinhal e nos pedinculos cerebrais, e
mudangas estruturais nos axoénios dos nervos periféricos.

Csik, Motika e Marosi (1986) reportaram 09 casos de neuropatia tardia apds
intoxicagdo por triclorfom. Durante os anos de 1971 a 1983 foram observados 70 casos
de intoxicagdo por triclorfom (representados majoritariamente por tentativas de
suicidio). Destes, 25 foram reexaminados no ano de 1984. Quatro pacientes
apresentaram parestesia e fraqueza nas maos de dois a trés meses apds o
envenenamento, porém durante a reavaliacdo ndo apresentaram sintomas. Outros oito
pacientes apresentavam um quadro severo de polineuropatia tardia. De 1,5 a 09 anos
apos a intoxicagdo, 07 pacientes apresentavam dificuldades de dorsiflexdo, distirbios de
marcha, atrofia dos musculos distais, especialmente nos membros inferiores, e
hiporreflexia do tendao de Aquiles. A eletromiografia revelou acentuada denervacao
distal nos musculos dos membros inferiores. Um paciente apresentava reflexo patelar
marcante, clonus patelar e sinal de Babinski dois anos apds o envenenamento; seus
membros inferiores apresentavam acentuada espasticidade, deixando o paciente
praticamente incapaz de andar. Dos pacientes reexaminados, 36% (n=09) apresentavam
severos sinais residuais de polineuropatia tardia, principalmente do tipo motor distal.
Em um dos casos os sinais de lesdo no SNC persistiram.

Um caso de neuropatia provocada por um produto formulado com o ingrediente
ativo triclorfom foi descrito por Vasilescu e Florescu (1980). Uma mulher de 33 anos se
intoxicou apds manusear um composto a base de triclorfom em um ambiente fechado,
sem ventilacdo adequada. As possiveis vias de absor¢do foram a inalatéria e/ou a

dérmica. Duas semanas apds a exposi¢do a paciente apresentou parestesia e fraqueza
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motora distal, principalmente nos membros inferiores. Ainda foram observados
dificuldades na dorsiflexdo e hipotonia muscular. A paciente ndo conseguia se
locomover sem auxilio. O déficit motor foi acompanhado por auséncia de reflexos no
tenddo de Aquiles. Os dados clinicos e eletrofisiol6gicos apontam para uma neuropatia
motora distal que pode ter como causa principal a degeneracdo neuronal e axonal,
corroborando com os estudos de Vasilescu (1979).

Shiraishi e colaboradores (1983) descreveram trés casos de polineuropatia tardia
em decorréncia da intoxicaca@o por triclorfom. Todos os casos apresentaram um estagio
inicial de encefalopatia aguda, seguido por uma recuperacdo sem sintomas residuais e,
finalmente, duas a trés semanas apds O envenenamento, OS pacientes apresentaram
neuropatia tardia. A avaliacdo histolégica do nervo sural mostrou altera¢des axonais em
todos os casos.

No primeiro caso descrito por Shiraishi e colaboradores (1983), uma mulher de
21 anos de idade ingeriu intencionalmente 50 ml de um produto formulado a base de
triclorfom. Ela foi encontrada inconsciente, tendo recobrado os sentidos oito horas apds,
sem apresentar sintomas residuais. Duas semanas depois, ela apresentou formigamento
nas extremidades e fraqueza nas pernas. Quatro meses apds o incidente o exame
neurolégico revelou paralisia fldcida com atrofia muscular moderada na porc¢do distal
dos membros inferiores e hiporreflexia do tenddao de Aquiles.

No segundo caso de polineuropatia tardia descrito por Shiraishi e colaboradores
(1983), uma mulher de 50 anos de idade ingeriu aproximadamente 60 ml de uma
solugdo a base de triclorfom em uma tentativa de suicidio. Ela foi encontrada
inconsciente e 10 horas apds nao apresentava sintomas de intoxicag¢do. Catorze dias
apods o episddio ela apresentou formigamento e fraqueza muscular nas extremidades do
corpo. A fraqueza muscular progrediu lentamente e foi mais severa nos membros
inferiores. A sensacdo de formigamento permaneceu na por¢do distal das extemidades
dos membros. O exame neuroldgico realizado 45 dias apds a intoxicagdo demonstrou
paralisia flacida e atrofia muscular nas extremidades. Foram constatadas diminui¢c@o dos
reflexos radial e patelar e hiporreflexia do tenddo de Aquiles. Uma leve perda de
sensibilidade foi notada na porcdo distal das extremidades inferiores. Uma bidpsia
realizada nos nervos surais 49 dias apds a ingestdo mostrou redu¢do moderada na
densidade das fibras mielinicas grandes. Nao foram evidenciadas alteracdes na
densidade das fibras mielinicas pequenas e em fibras nao mielinizadas. Houve aumento

na freqiiéncia de fibras mielinizadas mostrando degeneracdo axonal.
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Shiraishi et al (1983) descreveram um terceiro caso onde uma mulher de 42 anos
de idade ingeriu acidentalmente 12 g de um produto formulado a base de triclorfom. Ela
rapidamente perdeu a consciéncia, permanecendo nesse estado por sete dias. Ao
recobrar a consciéncia, a paciente se recuperou quase que completamente, nao
apresentando sintomas residuais. Apds um intervalo de 10 dias, a paciente desenvolveu
uma paralisia flicida em todas as extremidades acompanhada de dor e sensacdo de
queimacgdo. Trés meses apOs a ingestdo, o exame neurolégico revelou quadriplegia
flaicida com atrofia muscular que se manifestou mais severamente nas porcoes distais
das extremidades. A paciente também desenvolveu distirbios sensoriais, bexiga
neurogénica autbnoma e automatismo espinhal. A eletromiografia revelou padroes
neurogénicos no biceps e musculos tibiais anteriores. A bidpsia dos nervos surais
mostrou severa degeneracdo axonal. O histograma das fibras nervosas demonstrou
profunda reducdo das fibras mielinizadas e preservagdo das fibras ndo mielinizadas. Um
ano depois a paciente ainda apresentava espasticidade nas extremidades dos membros
inferiores com reflexo de Babinski positivo.

Yamashita et al (1997) relataram 130 casos de envenenamento em humanos
devido a exposicdo a organofosforados. Destes, 121 foram tentativas de suicidio (31
obitos) e 09 foram exposi¢cOes acidentais, ocorrendo uma morte. Os principais
compostos envolvidos foram fenitrotion (47 casos; 10 mortes), malation (20 casos, 05
mortes), diclorvos (16 casos; 05 mortes), triclorfom (08 casos; 03 mortes) e
fenitrotion/malation (07 casos; 02 mortes). A média de idade dos pacientes foi de 55
anos, com idades variando de 14 a 86 anos. A proporcao homens/mulheres foi de 8:5, e
a mortalidade foi de 25% (32/130). 72 pacientes necessitaram de ventilacdo mecanica.
Outros sintomas de envenemamento por organofosforados nao foram descritos.

Vasilescu, Alexianu e Dan (1984) descreveram 04 casos de envenenamento
acidental por um inseticida formulado a base de triclorfom. Todos desenvolveram
polineuropatia tardia, com neuropatia periférica e manifestagdes piramidais. A
eletromiografia revelou denervacdo dos miusculos distais dos membros inferiores em
todos os pacientes. Nos quatro casos os pacientes apresentaram parestesia nos membros
inferiores, fraqueza muscular, principalmente nas pernas, dificuldades nas dorsiflexdo,
na marcha e hipotonia muscular, além de hiporreflexia do tenddo de Aquiles. Outras
manifestacdes piramidais como o clonus patelar, perda de reflexos cutaneo-abdominais
e sinal de Babinski surgiram em dois ou mais meses apOs a exposi¢do. A estimulagcdo

dos nervos demonstrou falha na transmissao neuromuscular.
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No primeiro caso descrito por Vasilescu, Alexianu e Dan (1984), uma mulher de
19 anos de idade ingeriu 20 g de um inseticida contendo o ingrediente ativo triclorfom.
Trinta minutos apds a ingestdo a paciente apresentou dores abdominais, tontura,
distirbios de visdo, diarréia, vomitos e hipotensdo, permanecendo em estado comatoso
por 01 hora. Apesar da administracdo de tranquilizantes, a paciente ndo conseguiu
dormir por 04 noites e experimentou alucinacdes visuais. Duas semanas apds a
intoxica¢do aguda, paciente apresentou sensa¢do de formigamento e queimacdo na
regido plantar e nos dedos dos pés, impossibilitando-a de andar. Apds a administra¢io
de medicamentos os sintomas desapareceram. Trés semanas apds o envenenamento,
apareceram sintomas como dificuldade de dorsiflexdo e distdrbios na marcha,
dificultando novamente a habilidade de andar. A paciente apresentava hiporreflexia do
tenddo de Aquiles. Também foi observada atrofia muscular nos membros inferiores,
clonus patelar, perda de reflexos cutdneo-abdominais e sinal de Babinski do lado direito.
A eletromiografia revelou denervacdo severa nos membros inferiores, denervacio
parcial nos membros superiores e falha na transmissao neuromuscular.

O segundo caso descrito por Vasilescu, Alexianu e Dan (1984) foi o de um
homem de 22 anos que ingeriu concomitantemente 20 g de um inseticida contendo o
ingrediente ativo triclorfom e 0,5 litros de alcool (brandy). O paciente entrou em um
estado comatoso por 05 dias. Duas semanas apds a intoxica¢do o paciente apresentou
sensacao de formigamento na regido plantar e nos dedos dos pés, que desapareceram
apo6s tratamento. Uma semana depois a neuropatia impedia o paciente de andar. Houve
hiporreflexia do tendao de Aquiles. Seis meses apds a ingestdo do composto, o paciente
apresentava uma neuropatia motora distal (dificuldade de dorsiflexdo, distirbios no
ortostatismo, distirbios de marcha, hiporreflexia do tendao de Aquiles e atrofia dos
musculos distais, predominantemente nos musculos dos membros inferiores) e
manifestagdes piramidais nos segmentos proximais (clonus patelar, perda de reflexos
cutaneos-abdominais e espasticidade muscular). O paciente foi acometido ainda pelo
fenomeno de Raynauld nos membros inferiores (distalmente) com aumento da
transpiracdo nos membros superiores e inferiores. Durante um ano e meio o paciente
submeteu-se a fisioterapia e reabilitacdo intensivas, mas alguns sintomas como fraqueza
nos membros inferiores persistiram, apesar de terem apresentado redugao.

Em um terceiro caso, Vasilescu, Alexianu e Dan (1984) reportaram o caso de
uma mulher de 32 anos de idade que se intoxicou com aproximadamente 25 g do

composto. A paciente permaneceu em estado comatoso por quatro dias. Duas semanas
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apos a exposicdo ela desenvolveu parestesia dos membros inferiores e sensacdo de
formigamento na planta dos pés. Apds outras duas semanas a paciente apresentou sinais
de neuropatia periférica (dificuldades na marcha, dificuldade de dorsiflexdo,
hiporreflexia do tenddo de Aquiles, fraqueza nos membros superiores e inferiores,
principalmente nas regides distais do corpo, e fendmeno de Raynauld nos membros
inferiores, principalmente nas extremidades). Seis meses apds a intoxicagdo a paciente
apresentou manifestacdes piramidais como redugdo dos reflexos cutaneo-abdominais.

Um homem de 38 anos se intoxicou apds ingerir aproximadamente 20 g de
inseticida a base de triclorfom. Uma semana apds o envenenamento o paciente foi
admitido em um hospital com gastrite aguda induzida pelo composto. Cinco semanas
apds a intoxicagdo o paciente desenvolveu neuropatia periférica (membros inferiores),
com dores na panturrilha. Ele apresentava dificuldades para se locomover e
hiporreflexia do tenddo de Aquiles. Duas semanas apds a ingestdo o paciente apresentou
clonus patelar (VASILESCU; ALEXIANU; DAN, 1984).

Um grande nimero de neuropatias induzidas por triclorfom ocorridas na antiga
Uniao Soviética tém sido discutidos. Doses estimadas de triclorfom de 200 a 500 mg/kg
estavam relacionados a um quadro colinérgico agudo mais grave, durando de 4 a 7 dias,
com fnicio entre 1-3 semanas. Dados eletrofisioldgicos e histopatoldgicos (quando
disponiveis) eram consistentes com OPIDP. O envolvimento dos membros superiores
foi freqlientemente observado. Em vérios casos houve melhora na neuropatia dos
membros superiores com desenvolvimento simultineo de espaticidade nos membros
inferiores (JOHNSON, 1981).

Vinte e quatro horas ap6s exposicdo ocupacional ao triclorfom, um agricultor de
69 anos apresentou sintomas de intoxicacdo aguda por varios dias. Trés meses depois
ele desenvolveu polineuropatia sensitivo-motora, com parestesias e fraqueza nos
membros inferiores, levando-o a andar amparado. Concomitantemente ele desenvolveu
a mesma sintomatologia nas maos, dificultando-o no segurar dos objetos. O exame
neurolégico revelou amiotrofia dos interésseos das maos, com flexdo dos dedos. A
marcha era do tipo escarvante bilateral. A forca estava diminuida nas extremidades dos
quatro membros, com predominio da musculatura extensora. Os reflexos superficiais e
profundos estavam abolidos, exceto os tricipitais. Havia diminui¢do das sensibilidades
tatil, térmica e dolorosa dos joelhos e dos cotovelos para baixo. A sensibilidade
profunda estava abolida nos membros inferiores. A eletromiografia evidenciou aumento

da atividade de poés-inser¢do, com quadro mais intenso nos muscluos distais. As
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velocidades de condugdo nervosa motoras e sensitivas estavam bem reduzidas nos
nervos dos membros inferiores (mais de 50% de reducdo) e menos nos nervos dos
membros superiores, com sinais de denervacdo. A biopsia do nervo sural mostrou
degeneracdo axonal e transformacdo granular do axoplasma com perda dos
neurofilamentos e neurotibulos e mitocondrias degeneradas. Foram também observados
macréfagos contendo no citoplasma material eletrodenso fagocitado, sugerindo
desturicao completa dasfibras, inclusive da mielina. O exame de fibras isoladas mostrou
fibras mielinicas de grande calibre fragmentadas e retraidas, caracterizando degeneragao
Walleriana (DE FREITAS et al, 1990).

Roberts e colaboradores (2005) descreveram um caso de polineuropatia tardia
em um paciente, cinco semanas apds um quadro colinérgico agudo em decorréncia a
exposicao cronica a baixas doses de triclorfom.

Polineuropatia retardada progressiva foi descrita em um homem em 2-8 semanas
apos a ingestdo de uma grande quantidade de um OP formulado a base de triclorfom.
Apds envenenamento agudo o paciente apresentou sintomas tipicos de neuropatia
causada por OP (HIERONS; JOHNSON, 1978).

Rayner et al (1972) evidenciaram alta incidéncia de hiporreflexia do tenddo de
Aquiles em trabalhadores expostos cronicamente a OPs, inclusive o triclorfom,
sugerindo que a avaliacdo do reflexo desse tendao possa ser utilizado como um dos
parametros de avaliacdo de intoxica¢do decorrente de exposi¢des prolongadas.

Estudos desenvolvidos por Sheets et al (1997) para avaliar efeitos subcronicos
de seis OP evidenciaram que o triclorfom € responsdvel pela ocorréncia de
desmielinizacdo das raizes dos nervos espinhais, todavia sem comprometimento dos
axoOnios. Essa caracteristica da lesdo merece estudos mais acurados, uma vez que
diferencia-se do mecanismo usualmente presente na fisiopatologia da polineuropatia

retardada, onde a les@o dos axonios esta presente.

4.5.6 Estudos experimentais de neurotoxicidade

4.5.6.1 Estudos de Neurotoxicidade

Estudos neuroquimicos

Um estudo de neurotoxicidade dosou as colinesterases plasmadtica e cerebral e a

esterase neuropdtica alvo cerebral (NTE) em trés diferentes linhagens de galinhas.
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Galinhas Babcock foram tratadas com 800 mg/kg de fosfato de triortocresil (TOCP) ou
80mg/kg de triclorfom. Todas as aves receberam uma dose oral tinica dos compostos
entre 8 e 9h. O grupo tratado com TOCP apresentou 82% de inibicado da NTE cerebral
quando comparado com o grupo controle, e nenhuma ave exibiu sintomas clinicos de
neuropatia tardia induzida por organofosforado (OPIDIN). As galinhas da linhagem Hy-
line w36 receberam 1600 mg/kg TOCP e apesar da alta dose, a inibicdo de NTE
cerebral foi similar a apresentada pelas galinhas Babcock. Galinhas Isabrown receberam
1600 mg/kg TOCP ou 80 mg/kg triclorfom. Em 36h todas as galinhas tratadas com
triclorfom apresentaram de 80 a 90% de inibicAo da colinesterase plasmatica e
cerebral, quando comparado ao grupo controle. No entanto, a NTE cerebral estava
inibida menos de 20% e ndo foram observados sinais de OPIDIN. Todas as galinhas
isabrown testadas apresentaram mais que 80% de inibicao da NTE cerebral enquanto
que uma delas exibiu sinais claros de OPIDIN, e duas ficaram totalmente paralisadas. O
autor informa que esses dados sugerem que a linhagem da galinha foi importante no
aparecimento do OPIDIN. Além disso, que 70-80% de inibicdo da NTE foi necessaria,
mas ndo suficiente para produzir OPIDIN em galinhas, uma vez que as galinhas
babcock e hy-line w36 exibiram 70-80% de inibicdo de NTE sem sinais clinicos de
OPIDN (HONORATO DE OLIVEIRA et al, 2002).

Abdelsalam (1999) avaliou o potencial neurotéxico do triclorfom, fosmete,
diclorvos, fosfamidon e coumafés através de da inibicao da atividade NTE cerebral em
galinhas adultas. O leptofés foi usado como agente neurotoxico de referéncia. Todos os
compostos foram administrados em dose tnica alta via oral e as atividades da NTE e
da AChE foram medidas 24h e 6 semanas depois. Todos os compostos produziram
sinais colinérgicos severos associados com inibi¢do da AChE > 80% em 24 h. Por outro
lado, a atividade da NTE cerebral foi inibida 86% pelo leptofos € em menor extensao
pelo triclorfom (76%), fosfamidon (74%), coumafds (70%) e diclorvés (70%). No
entanto, nenhum dos compostos produziu neurotoxicidade tardia clinica como
observado com o leptofés. O autor concluiu que o triclorfom, fosfamidon, coumafés e
diclorvés sdo potencialmente neurotéxicos devido as suas capacidades de inibir a
atividade da NTE cerebral, mas o alcance de inibi¢do necessdria para o
desenvolvimento de neurotoxicidade tardia clinica (> 80%) provavelmente ndo ocorreu
com esses compostos devido as suas atividades colinérgicas severas.

Um estudo realizado por Xie et al (1998) comparou a concentracdo tecidual do

dipterex (ingrediente ativo: triclorfom) e a inibi¢do da NTE entre grupos de galinhas
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(n=8), que foram tratados, por via oral (vo), intravenosa (iv) ou subcutanea (sb), com o
inseticida dipterex. A concentracdo tecidual do dipterex no grupo sc foi maior que nos
grupos expostos via iv e vo. Quando expostos subcutaneamente, a concentragao tecidual
do dipterex foi maior no cérebro, cordao espinhal e musculos pelas 3h subsequentes.
Apoés a exposicdo intravenosa e oral, o dipterex estava disperso em varios tecidos.
Todas as galinhas tratadas com dipterex apresentaram sinais de neurotoxicidade aguda
15 min apds a exposi¢do. As galinhas expostas por via iv se recuperaram da intoxicagao
dentro de um periodo de 3h, e as galinhas expostas oralmente recuperaram-se em 6 h,
enquanto as galinhas tratadas subcutaneamente recuperaram-se apds 24h do tratamento.
Uma galinha do grupo sc exibiu sequelas neuroldgicas agudas. Nao foram observadas
diferencas na atividade de NTE entre o cérebro e o cerebelo. No cérebro e no
mesencéfalo, a atividade de NTE no grupo vo foi menor que no grupo tratado por via
iv e sc, e nenhuma diferenca foi encontrada entre os grupos iv e sc. No cerebelo, a
inibicdo da atividade no grupo sc¢ foi maior que nos grupos iv e vo. Esses resultados
indicam que o tratamento com dipterex por via sc resulta em uma maior
neurotoxicidade quando comparado com o tratamento por via iv e vo.

Varsik et al (2005) realizaram um estudo de neurotoxicidade com codornas
(Coturnix coturnix japponica). Neuropatia periférica foi induzida nos animais apds
exposi¢do cronica a OP. Apds 04 semanas, 0s animais apresentaram oS primeiros
sintomas de envenenamento pds OP (apatia, diarréia). Durante o segundo més de
administracdo didria da substincia téxica, uma aparente neuropatia periférica e
autonoma com ataxia foi desenvolvida. Distirbio téxico do sistema nervoso foi
confirmado pelo exame do potencial somatosensorial cortical e espinhal (SEP)
produzido apds estimulacdo do nervo tibial. O prolongamento do tempo de condugdo
periférica confirmou a les@o nervosa periférica. Os autores sugerem que essas alteracoes
eletrofisioldgicas e clinicas reveladas por distirbios do sistema nervoso sdo causadas
pelo fluxo axonal vagaroso e parado, transporte de proteinas e outras substancias, bem

como demielinizacdo do axonio.

Estudo neuro-comportamental

Sheets et al (1997) realizaram um estudo para avaliar os efeitos neurotoxicos de
seis organoforforados (sulprofos, disulfoton, azinphos-methyl, metamidofés, triclorfom
e tebupirimfés) em ratos FISHER 344. Os animais, separados em grupos com 4 niveis

de doses, receberam os OP através da dieta durante 13 semanas. Para cada estudo, 12
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ratos/sexo/nivel de dieta participaram do teste de comportamento, onde foi usado o teste
bateria observacional funcional (FOB), medida da atividade automdtica e observacgoes
clinicas detalhadas, e metade dos animais foram perfundidos para avaliacdo
microscopica dos tecidos neurais e nervosos. Grupos separados de animais satélites
(6/sexo/nivel de dieta) foram usados para medir o efeito do tratamento sobre a atividade
da colinesterase cerebral (ChE), eritrocitaria (RBC) e plasmdtica. Os resultados
mostraram que a medida da atividade da ChE foi o indice de exposi¢do mais sensivel e
ajudou na interpretacdo dos achados. O autor sugere que os achados neuro-
comportamentais relacionados ao tratamento foram atribuidos a toxicidade colinérgica,
ocorrendo em niveis que produziram mais que 20% de inibicdo da atividade

colinesterdsica plasmatica, eritrocitdria e cerebral.

Estudos in vitro

Um estudo realizado por Ehrich et al (1997) demonstrou linhagens de células
neuroblastoma (SH-SY5Y humana e NB41A3 murina) que podem ser usadas para
diferenciar os OP neuropdticos (i.e., aqueles que inibem a NTE e causam neuropatia
tardia induzida por organofosforados) e os OP neurotéxicos agudos (i.e., aqueles
altamente capazes de inibir a AChE). Esses experimentos demonstraram que a
capacidade para inibir a AChE foi 100x maior que a capacidade para inibir NTE por
téxicos agudos, OP neuropdticos (paraoxon e malaoxon) em ambas as linhagens
celulares. A inibicdo da AChE foi maior que a inibi¢do do NTE para os OP que sdo
mais provaveis de causar efeitos neurotoxicos agudos in vivo (clorpirifés-oxon,
diclorvos e triclorfom). Em contraste, a concentracdo de inibicdo da AChE e NTE
coincidiu com os OP que causam neuropatia. Por exemplo, o valor de IC50 aparente
para a inibi¢dao de NTE foi menor que 9,6-vezes que o valor IC50 aparente para inibi¢ao
da AChE quando as células foram expostas a OP indutores de neuropatia. Em todos os
casos, a inibi¢do da esterase ocorreu em concentragdes menores que aquelas necessarias
para citotoxicidade. Esses resultados sugerem que as linhagens celulares de
neuroblastoma humana e murina podem ser consideradas um modelo in vitro ttil para

distinguir OP neurotoxicos inibidores de esterase.

4.5.6.2 Estudos de Neurotoxicidade do Desenvolvimento

Cobaias
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Berge et al (1986) avaliaram os efeitos da exposicdo pré-natal ao triclorfom
sobre o cérebro de cobaias. Grupos de 10 cobaias fémeas brancas receberam seis doses
de 100 mg triclorfom/kg por gavagem entre os dias 36-38 e 51-53 de gestacdo. Um
grupo controle foi formado com sete fémeas e todos os animais deram a luz
naturalmente. O niimero de abortos e fetos nascidos mortos estava aumentado e o peso
corporal fetal estava diminuido nos animais pertencentes a todos os grupos tratados com
triclorfom. Os filhotes das maes tratadas desenvolveram distirbios locomotores e
tremores. Foi realizada a necrépsia dos animais nos dias 2-3 pds-natal e o peso total do
cérebro, cerebelo, medula, cortex cerebral, hipocampo, tdlamo e coliculo estavam
reduzidos. O cerebelo apresentou redugcdo das camadas moleculares e granulares
externas, com auséncia regional das células de Purkinge. As atividades das enzimas
neurotransmissoras AChE e glutamato carboxilase no cerebelo estavam
diminuidas quando comparado com o grupo controle (BERGE et al, 1986).

Mehl et al (1994) realizaram um estudo para avaliar o efeito do triclorfom e
outros organofosforados sobre o desenvolvimento pré-natal do cérebro de cobaias. As
cobaias receberam os seguintes OP entre os dias 42 e 46 de gestacdo: triclorfom,
diclorvés (metabdlito do triclorfom), dimetoato, somam, triortocresilfosfato (TOCP) e
andlogo dietoxi-triclorfom (O, O-diethyl 2,2,2-trichloro-1-hydroxyethylphosphonate,
ethyl-trichlorfon). Foi realizada andlise dos filhotes ao nascimento, na qual se observou
severa reducdo do peso do cérebro dos animais expostos ao triclorfom e diclorvoés.
Essa reducdo do peso foi mais pronunciada no cerebelo, na medula oblongata, no
tdlamo/hipotdlamo e na lamina quadrigémina. O efeito foi menos marcante no cortex
cerebral e hipocampo. Uma vez que o somam, um potente anticolinesterasico, e TOCP,
um inibidor da NTE, ndo apresentou qualquer efeito, excluindo que a hipoplasia
cerebral possa ter sido causada pela inibi¢ao dessas duas enzimas. Além disso, a falta de
efeito com o etil-triclorfom pode ajudar na elucidagdao do envolvimento do triclorfom na
formacgdo da hipoplasia. Sugere-se que a alquilacdo do DNA pode estar envolvida no
desenvolvimento da lesdo. Portanto, a possivel consequéncia de um efeito teratogénico
causado pelo triclorfom e diclorvos para os humanos deve ser discutida.

Hjelde et al (1998) realizaram um estudo de neurotoxicidade do
desenvolvimento para avaliar a dose e o periodo de exposi¢cdo de maior sensibilidade
responsavel por produzir hipoplasia cerebral em filhotes de cobaias expostos durante a
gestacdo. Diferentes doses de triclorfom foram administradas as cobaias durante 3 dias

consecutivos da gestacdo, em diferentes periodos, via subcutdnea ou por entubagdo
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géastrica. Os filhotes foram sacrificados imediatamente apds a cesdrea, e diferentes
regides do cérebro foram dissecadas e pesadas. Os resultados mostraram que a dose
minima necessaria por trés dias consecutivos ¢ de 100mg triclorfom/kg, e que para o
cerebelo o periodo mais sensivel foi do dia 42 a 44 de gestagdo e para o cortex cerebral
o periodo gestacional mais vulnerdvel foi do dia 48 a 50 de gestacdo. A substancia pode
ser administrada por via oral ou subcutinea e quase todas as regides do cérebro
apresentaram redugdo de peso. O cerebelo foi a regido mais vulnerdvel, mas a medula e
o hipotdlamo também apresentaram acentuada reducdo do peso. O mecanismo
responsdvel por esse efeito teratogénico, até o momento desse estudo, ainda ndo era
conhecido, mas o autor especulou sobre a alquilacio do DNA ou que efeitos sobre o
mecanismo de reparo podiam ser os responsaveis.

E sabido que o tratamento de cobaias gravidas com triclorfom do dia 42 de
gestacdo ao dia 47 de gestacdo, periodo de répido crescimento cerebral e de
desenvolvimento das células granulares cerebrais, causa hipoplasia cerebelar nos
filhotes. Um estudo de neurotoxicidade in vitro foi realizado por para verificar qual o
fator € responsavel pela hipoplasia cerebral em cobaias apds a exposi¢ao ao triclorfom.
Células granulares de ratos morreram apds a exposicao in vitro ao triclorfom e diclorvds
por 24h, enquanto que a exposi¢cdo ao tricloroetanol ndo apresentou efeito. No entanto,
quando as células foram expostas ao triclorfom e diclorvés por 3 horas, somente o
diclorvos apresentou efeito letal indicando que este metabdlito é mais potente que o
triclorfom. Cultura de células granulares cerebelar também € sensivel a outros agentes
alquilantes de DNA tal como metilazoximetanol e sulfonato metilmetano e O6-
benzilguanina; um inibidor especifico e potente da DNA alquiltransferase. Os
compostos organofosforados também causam inibi¢do da alquiltransferase e os efeitos
letais dos compostos testados sobre a cultura de células granulares se correlacionaram
bem como poténcia da inibi¢do. Em sistema teste bacteriano o diclorvés demonstrou ter
forte efeito de alquilagdo do DNA. Os autores sugerem que os resultados indicam que a
alquilacio do DNA e a inibicdo do seu reparo podem contribuir para a hiperplasia
cerebral observada apds a exposi¢do ao triclorfom e diclorvés durante o periodo de
desenvolvimento (MEHL et al, 2000).

Fonnum e Lock (2000) descreveram que as células de Purkinje e as células
granulares sdo os principais alvos no cerebelo para substancias toxicas. As células de
Purkinje estdo entre as maiores células neuronais no cérebro e sdo muito sensiveis a

isquemia, bilirrubina, etanol e difenilidantoina. As células granulares sdo pequenas e
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aparecem como sendo sensiveis a perda da glutationa intracelular, sendo sensiveis a
tiofeno, metilmercurio, acido 2-cloropropionico e ao triclorfom. As células de Purkinje
aparecem no cérebro dos ratos entre os dias 14 e 16 pré-natais, enquanto que as células
granulares aparecem no periodo pds-natal. Ambas as células sdo sensiveis a quimicos
citotoxicos e também a efeitos sobre 0 DNA e seus mecanismos de reparo.

Mehl et al (2007) realizaram um estudo para verificar os efeitos do triclorfom
sobre o desenvolvimento do cerebelo de cobaias. Os animais foram expostos a 125
mg/kg triclorfom do dia 42 ao dia 44 de gestagcdo. O triclorfom causou hipoplasia no
cérebro dos filhotes sem nenhuma reducio significativa do peso corporal. A hipoplasia
pode ter sido causada pelo triclorfom ou pelo seu metabdlito, o diclorvés. Esse periodo
de desenvolvimento coincide com o periodo de crescimento cerebral das cobaias. As
maiores alteracdes ocorreram no cerebelo e o exame realizado através da microscopia
eletronica do cortex cerebelar mostrou o aumento de células mortas por apoptose na
camada de células granulares apds o tratamento com o triclorfom. Também foi
observada reducdo da espessura da camada germinativa externa do cértex cerebelar e
uma quantidade aumentada de células picnéticas e cariorrexia na camada de células
granulares. Observou-se reducdo significativa das atividades da AChE, glutamato
descarboxilase e colina acetiltransferase no cerebelo, indicando uma forte

neurotoxicidade do triclorfom e do diclorvés durante o periodo do desenvolvimento.

Porcos

Tremores congénitos t€m sido descritos em rebanhos nos quais as porcas foram
tratadas com preparacdes contendo triclorfom entre os dias 45 e 63 de gestacdo.
Clinicamente, a sindrome caracterizou-se por ataxia, tremores, pronunciada hipoplasia
do cerebelo e reducdo do tamanho da medula espinhal (WHO, 1992). Essa sindrome foi
reproduzida experimentalmente em porcas que receberam dietas com uma a quarto
doses de 50-100 mg/kg pc/dia do dia 55 de gestacdo ao dia 98 de gestacdo. Os filhotes
apresentaram alta incidéncia de sinais neurolégicos e hipoplasia cerebelar. O exame
histopatoldgico revelou perdas irregulares das células de Purkinje no cerebelo. No
periodo pds-natal, a taxa de aumento do peso do cérebro foi similar a do controle, mas
esses animais nao alcangaram mais que 35 dias de vida pds-natal (KNOX et al, 1978;

POPE et al, 1986; BERGE et al, 1987a,b apud WHO, 1992; 2000).
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O triclorfom, assim como outros compostos organoforforados, tem elevado
potencial neurotoxico. Diversos estudos publicados na literatura cientifica
(HONORATO DE OLIVEIRA et al, 2002; ABDELSALAM, 1999; XIE et al, 1998)
descrevem a capacidade do triclorfom de inibir as atividades da colinesterase
plasmatica, eritrocitaria e cerebral, bem como de inibir a atividade da esterase
neuropatica alvo (NTE). Como conseqiiéncia dessa toxicidade, isto é, desses efeitos
adversos a nivel neuroquimico, o triclorfom pode causar, também, alteracoes
comportamentais (SHEETS et al, 1997), tais como alteragdes significativas nas
sensacdes da visdo, audi¢do, ou tato; alteracdes de reflexos simples e complexos e
funcdes motoras; alteracdes nas fungdes cognitivas tal como aprendizado, memoria ou
atencdo.

Outros estudos publicados pela WHO (2000) e sumarizados na tabela 4
demonstram os efeitos neurocomportamentais do triclorfom. Em um estudo, ratos que
receberam 200mg/kg de triclorfom durante 13 semanas apresentaram diminui¢do da
atividade locomotora e perda da coordenacdo (AVERBOOK; ANDERSON, 1983),
enquanto ratos que receberam 30mg/kg de triclorfom por 3 semanas mostraram
aumento da locomoc¢do (agitacdo) e diminui¢do da capacidade de aprendizado e
velocidade de conducgdo nervosa. Vérios estudos em galinhas demonstraram efeitos
neurotéxicos do triclorfom apds uma tnica dose, sendo fraqueza nas pernas, capacidade
de andar prejudicada e diminui¢do da atividade, os principais efeitos vistos logo apds o
tratamento. Apds a exposicao de macacos a dose unica de 250mg/kg de triclorfom por
dia, foi observado dano na conducdo nervosa quatro semanas apds o tratamento e,
também foram encontradas evidencias histoldgicas de demielinizagdo dos nervos e
degeneragdo axonal.

Estudos in vitro indicam também que o triclorfom em capacidade de causar
efeitos neurotdxicos a nivel anatdmico, como alteragdes nos axdnios (FLASKOS et al,
1999).

Os estudos de neurotoxicidade do desenvolvimento sdo realizados com o
objetivo de revelar dados sobre o potencial prejuizo morfolégico e funcional ao sistema
nervoso central, que podem surgir em filhotes apds a exposicdo materna a substancias
quimicas durante o periodo de gestacdo e/ou lactacdo. Diferentes estudos cientificos
relacionados aos efeitos adversos sobre o neuro-desenvolvimento de cobaias e porcos
expostos ao triclorfom foram publicados (BERGE et al., 1986; MEHL et al, 1994;
HIJELDE et al, 1998; MEHL et al, 2000; FONNUM; LOCK, 2000; MEHL et al, 2007).
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Esses estudos descreveram distirbios locomotores e tremores, diminuicao do peso
total do cérebro, cerebelo, medula, cortex cerebral, hipocampo e talamo, o aumento
de células mortas por apoptose na camada de células granulares do cértex cerebral,
acentuada hipoplasia cerebelar, entre outros efeitos neurotdxicos, em cobaias expostos
ao triclorfom in utero.

BERGE et al (1987a,b apud WHO, 2000) observaram tremor congénito com
marcante hipoplasia cerebelar em porquinhos cujas maes foram tratadas com triclorfom,
e a sindrome foi reproduzida experimentalmente. Os porquinhos expostos in utero a 50-
100 mg/kg de triclorfom por dia apresentaram sinais neuroldgicos e hipoplasia e perda
das células de Purkinje no cerebelo.

O conjunto de dados descritos acima indica que o triclorfom tem elevada
capacidade de causar efeitos neurotéxicos de cardter neuroquimico e
neurocomportamental, danos anatomicos celulares e, principalmente, efeitos

neurotoxicos sobre os animais em desenvolvimento.
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Tabela 4: Resumo dos estudos de neurotoxicidade do triclorfom (adaptado do WHO, 2000)

Espécies Tratamento Resultados Referencias
Ratos 30 mg/kg por via oral Locomogado aumentada, diminui¢do do desempenho no rotor, da capacidade de aprendizado e da | Lehortzky  (1982)  apud
velocidade de condugdo nervosa. WHO, 2000
Ratos 0, 85, 438 ou 2275 ppm na | 2275 ppm: reducdo da atividade motora e locomotora, reposta levemente descoordenada, 30- | Sheets; Hamilton (1995)
dieta durante 13 semanas 80% de inibicdo da AChE cerebral, eritrocitdria e plasmadtica, e demielinizacio da raiz do nervo | apud WHO, 2000
espinhal. 438 ppm: 20-30% da inibigdo da atividade colinesterasica eritrocitdria e plasmatica.
Galinhas 90 mg/kg dose tnica por via | Fraqueza nas pernas por dois dias, ndo teve paralisia tardia. Witter; Gaines (1993) apud
sc WHO, 2000
Galinhas 25-500 mg/kg dose unica por | As aves que sobreviveram a toxicidade aguda do triclorfom nfio apresentaram sinais de | Lorke; Kimmerle (1996)
via oral; ou 75-500 mg/kg via | neurotoxicidade em 6-10 semanas. apud WHO, 2000
1p
Galinhas 100-5000 ppm na dieta por 30 | Perda de peso corporal > 500ppm. Diminui¢cdo de 40-60% da atividade colinesterasica | Lorke; Kimmerle (1996)
dias sanguinea em todas as doses, mas nio foi observado sinais de neurotoxicidade e degeneracdo do | Hobik (1967), FAO/WHO
tecido nervoso. (1972) apud WHO, 2000
Galinhas 200 mg/kg dose tnica por via | Uma galinha morreu 1,5h apés a exposi¢do, quando 46% NTE foi inibido no cérebro e 17% no | Hierons; Johnson (1978)
SC corddo espinhal. apud WHO, 2000
Galinhas Dose unica de 50 e 100mg/kg | Mortes doses-relacionadas somente ap6s dose oral. Todos os tratamentos apresentaram efeitos | Olajos et al (1979) apud
via oral; 50, 100 e 200mg/kg | agudos; ataxia a partir do dia 11-17 ap6s o tratamento. 40-60% diminuicao da NTE cerebral na | WHO, 2000
via sc; ou 200 +100mg/kg via | maior dose por via sc, e 20% <100mg/kg. Alteracdes degenerativas vistas no cerebelo,
sc 3 dias a parte brainstem e estriato em altas doses.
Galinhas 185mg/kg via oral, | Sinais de intoxicacdo aguda sem alterag¢des patoldgicas do tecido nervoso. Thyssen et al (1982) apud
sobreviventes receberam 167 WHO, 2000
mg/kg por mais 21 dias
Galinhas 100 ou 300 mg/kg via SC Marcante inibicdo da atividade da colinesterase plasmadtica, cerebral e corddo espinhal (50- | Slott; Ecobichon (1984)
60%). apud WHO, 2000
Galinhas 100 mg/kg via sc todas as 72h | 10-60% inibicdo da atividade da colinesterase plasmadtica, cerebral e corddao espinhal, e | Slott; Ecobichon (1984)
por seis doses capacidade andar prejudicada. apud WHO, 2000
Galinhas 3, 9 ou 18mg/kg por gavagem | 18mg/kg: Sinais de ataxia e diminui¢do da atividade. Atividade colinesterasica diminuida em | Hayes; Ramm (1987) apud
durante 3 meses todos os grupos, mas sem dano ao tecido nervoso. WHO, 2000
Galinhas Dose tnica (gavagem) de | Sinais agudos de intoxicac¢do, mortes e marcante (90%) inibi¢do da atividade da colinesterase | Bomann; Kaliner (1996)
340mg/kg, 220 mg/kg (-) — | cerebral. <50% inibi¢cdo NTE no cérebro, corddo espinhal e nervo cidtico; nenhuma alteragdo no | apud WHO, 2000
enantiomero, ou 400 mg/kg | andar e no tecido nervoso.
(+) —enantiomero
Macacos 250mg/kg dose tnica por | Fraqueza nas extremidades no dia 24 e defeito na condug@o nervosa no dia 28. No dia 37, | Shiraishi et al (1983) apud

(M. fuscata)

gavagem

demielinizagao do nervo sural e tibial com aumento da degeneracdo axonal.

WHO, 2000
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4.6 Imunotoxicidade

Os agrotoxicos organofosforados, a exemplo do triclorfom, desregulam o
sistema imune e afetam mecanismos imunoldgicos especificos (humorais) e nao
especificos (celulares). A exposicdo cronica a baixas doses durante periodos
prolongados pode reduzir as respostas imunes humorais. Barnett, 1994 apud Repetto;
Baliga, 1996 demonstrou que os agrotéxicos também reduzem a resisténcia do
hospedeiro a infeccao viral e bacteriana em animais. Essas altera¢des estdo descritas na
Tabela 5.

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

Estudos realizados por Rodgers e colaboradores (1985a, 1985b, 1985c, 1987)
focaram o impacto do metabdlito trialquilfosforotioato O,O,S-trimetilfosforotioato
(OOS-TMP) no sistema imunolégico 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 linfécitos T. Também
foram encontradas alteracdes de macrofagos e atividade esterdsica que contribuiram
para o surgimento de doencas pulmonares em ratos.

Em outro estudo, os efeitos imunotéxicos da OOS-TMP incluiram a supressao
da producgdo de anticorpos e de linfocitos T citotéxicos e uma reduc@o na apresentacao
de antigenos por parte dos macréfagos. Investigacdes indicam que a redugdo na
apresentacdo de antigenos e na atividade dos linfécitos T citotéxicos sdo observadas
porque os compostos organofosforados inibem a atividade de enzimas, como diversas
esterases associadas a monocitos, c€lulas exterminadoras naturais e outras células
imunocompetentes (NEWCOMBE, 1992b).

Hermanowicz e Kossman (1984) examinaram a fung¢do de neutréfilos e a
prevaléncia de doengas respiratorias infecciosas em trabalhadores expostos
ocupacionalmente a agrotoxicos organofosforados em estudos epidemioldgicos do tipo
caso-controle. A inibi¢do de colinesterase plasmatica e eritrocitdria foi correlacionada
com diferentes niveis de exposi¢do. Também foi observada uma correlacdo positiva
entre a incidéncia de infeccao e a amplitude da exposi¢ao.

Alguns estudos apresentados na Tabela 5 revelam que a exposi¢do aos
organofosforados reduz significativamente a resisténcia as infec¢des virais, bacterianas

e fungicas e diminui a resisténcia ao crescimento de tumores em animais.
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Tabela 5: Estudos para avaliagcdo da imunotoxicidade de associados ao Triclorfom

Desfecho observado op Espécie .(Vj ade Diregf?lo
exposicao) do efeito
Proliferacdo linfécitos T | carbofenotiona, crufomato, | homem, d
diclorvés, malation, parationa | camundongo, carpa
metilica, mevinfds triclorfom (in vitro)
Atividade de macréfagos, |diclorvos, naled, tetracorvinfos, |homem (in  vitro), | |
neutréfilos e células EN | triclorfom carpa (oral e
dérmica)
Fagocitose de macréfagos | diazinon, EPN, fenitrotion, | camundongo e rato |
fention, triclorfom (oral), carpa
(dérmica)
Resisténcia do hospedeiro | diazinon, EPN, fenitrotion, | camundongo (oral) |{
(células tumorais) fention, triclorfom

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

4.6.1 Efeitos Imunotéxicos desencadeados pela exposicao ao Triclorfom

Por ser utilizado no tratamento de ectoparasitas de peixes, existem alguns
estudos dos efeitos do triclorfom nessa espécie. O triclorfom provocou imunosupressao
em peixes expostos a concentracdes de 0,2 e 0,4 mg/L durante 144 horas. Os peixes da
espécie Macrobrachium rosenbergii foram inoculados com o patégeno Lactococcus
garvieae. Alguns pardmetros imunoldgicos com a atividade fagocitica e a
susceptibilidade a infeccdo ao patdgeno estavam diminuidos, indicando efeito
imunosupressor do triclorfom (Chang et al, 2006).

Peixes da espécie Cyprinus carpio foram expostos ao triclorfom (10.000 e
20.000 ppm). Foram observados efeitos sugestivos de imunosupressio como
leucopenia, diminuicdo da capacidade fagocitica de neutréfilos, do indice fagocitico e
dos niveis de lisozimas séricas (SIWICKI et al, 1990).

Outra questdo de crucial relevancia € a transformacgao do triclorfom em diclorvés
no organismo. Consequentemente alguns efeitos imunotoxicos induzidos pelo diclorvos
devem ser considerados quando da avalia¢do do potencial imunotéxico do triclorfom.

Em um estudo in vitro com células de peixes expostas ao triclorfom ou ao
diclorvés foram observados efeitos supressores dose-dependentes (DUNIER; SIWICKI;

DEMAEL, 1991). Em outro estudo in vitro, realizado somente com o diclorvés, foi
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observada uma inibicdo significativa da proliferacdo de células de camundongos
dependentes de interleucina-2 (IL-2) (CASALE et al, 1993).

Em coelhos expostos a doses baixas de diclorvos (40, 20 e 10 vezes abaixo da
DL50), a resposta a vacinacao foi estudada de modo a avaliar a resposta imune humoral
e resposta imune mediada por células. Nos animais expostos ao triclorfom foi observada
uma diminui¢do dos anticorpos séricos de maneira dose-dependente (DESI; VARGA;
FARKAS, 1980). Em estudo anterior ja havia sido observada a diminui¢do da resposta
imune induzida por Salmonella typhi em soro de coelhos expostos ao diclorvés (DESI;

VARGA; FARKAS, 1972).

5. Aspectos regulatdrios — a situacio internacional do registro do triclorfom

Tabela 6: Situacdo Internacional do registro dos produtos a base de triclorfom

Pais Status Regulatério
Alemanha Banido
Austrélia Prioridade 1 para ser revisado devido ao

alto potencial de causar danos a saide
humana e ao meio ambiente

Canada Uso restrito

Outros Fora do Anexo I da Diretiva 91/414/EEC
da Unido Européia.

6. Conclusoes e Recomendacoes

Pela Lei brasileira N° 7.802/89 de 11 de julho de 1989 (BRASIL, 1989), um
agrotoxico pode ter seu registro banido quando: da auséncia de métodos para
desativacdo do produto; da auséncia de antidoto ou tratamento eficaz; quando sdo
teratogénicos, carcinogénicos ou mutagénicos, de acordo com os resultados atualizados
de experiéncias da comunidade cientifica; quando provoca distirbios hormonais ou

danos ao aparelho reprodutor, de acordo com procedimentos e experi€ncias atualizadas
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na comunidade cientifica; que se revele mais perigoso para o homem do que em
animais; e cujas caracterisicas causem danos ao ambiente.

As pesquisas cientificas tém demonstrado que o triclorfom apresenta efeito
téxico sobre diferentes 6rgaos e sistemas em humanos.

O triclorfom tem elevada capacidade de causar efeitos neurotoxicos de cardter
neuroquimico e neurocomportamental, danos anatdomicos celulares e, principalmente,
efeitos neurotdxicos sobre os animais em desenvolvimento gestacional.

O principal mecanismo de neurotoxicidade do triclorfom decorre da inibi¢do da
acetilcolinesterase, enzima essencial para a transmissdao normal do impulso nervoso. A
intoxicacdo aguda por triclorfom induz uma série de efeitos deletérios sobre a satude de
humanos e animais. H4 evidéncias cientificas de que a ac@o do triclorfom sobre a
acetilcolinesterase em mamiferos se manifesta de forma lenta, devido principalmente a
sua biotransformacdo em diclorvés. Como consequéncia, o quadro sintomatoldgico
pode se manifestar mais tardiamente, ap6s um periodo de laténcia, e evoluir de maneira
crescente, mesmo depois de cessada a exposi¢ao.

As manifestacdes clinicas geralmente se relacionam aos efeitos colinérgicos.
Podem ocorrer manifestacbes como vOmito, diarréia, sudorese excessiva, salivacdo,
lacrimejamento, miose, broncoconstri¢do, cdlicas abdominais, taquicardia, dor de
cabeca, tontura, cansaco, ansiedade, confusdo mental e visdo turva. Em casos mais
graves pode ocorrer depressdao do centro respiratorio. Ha registros importantes de casos
de hemolise aguda e comprometimento da fungdo renal decorrentes da exposi¢do ao
triclorfom.

Os efeitos neurotoxicos cronicos provocados pela exposi¢do ao triclorfom
manifestam-se através da inibicdo da esterase neuropdtica alvo que foi observada em
doses abaixo da DLsy. Portanto o triclorfom tem o potencial de causar neuropatia
retardada. Nesta pode haver perda da sensibilidade, fraqueza muscular progressiva,
espasmos, hiperreflexia, ataxia e paralisia flacida que pode se estender para os 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.

A literatura cientifica mundial tem registrado a ocorréncia de inimeros casos de
polineuropatia retardada associada a exposi¢do ao triclorfom. Estima-se que a
polineuropatia retardada se manifesta em cerca de 21% dos casos de envenenamento por

triclorfom, apds a recuperagdo do quadro sintomatoldgico da intoxicacao aguda.
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Estudos comparativos entre humanos e animais, que desenvolveram intoxicagao
aguda seguida a exposi¢ao ao triclorfom, tém demonstrado que o efeito neurotoxico
desse agrotoxico se manifesta de maneira mais agressiva em humanos do que em
animais, conformando assim uma situagdo passivel de banimento desse ingrediente
ativo no produto no Brasil, conforme destaca a Lei 7.802/89.

Os estudos experimentais encontrados na literatura cientifica apontam que o
triclorfom, assim como o diclorvés, seu principal produto de biotranformagao,
provocam a diminuicdo da resposta imunolégica mediada por células e imunidade
humoral. Esses efeitos imunosupressores podem aumentar a suscetibilidade de
individuos expostos ao triclorfom a infec¢des por patégenos e aumentar a incidéncia
de neoplasias.

O triclorfom pode desencadear um desequilibrio do hormonio progesterona, ¢
como consequéncia levar a ciclos menstruais irregulares, aumento do fluxo sanguineo
menstrual, inducdo de endometriose e utero fibrdide, irritabilidade, alteracdes de humor
e infertilidade. Esses efeitos sao extremamente deletérios, repercutindo na saude fisica e
mental dos seres humanos, refletindo no seu desempenho reprodutivo.

A andlise dos estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento
apresentados anteriormente permite concluir que o triclorfom apresenta elevada
toxicidade materna, efeitos embriofetotéxicos e teratogénicos em diferentes espécies
animais. Os principais sinais de toxicicidade observados em estudos experimentais
foram: redu¢do da fertilidade, diminui¢do das ninhadas, redu¢do do peso corporal dos
filhotes, diminuicdo do peso da placenta, marcante reducdo na taxa de gestacdo,
aumento da taxa de mortalidade dos filhotes, efeitos teratogénicos como, por exemplo,
fenda palatina, alteracdes morfoldgicas do cranio, sistema nervoso central e patas,
micrognatia, hematomas faciais, edema generalizado e malformacdes no sistema
urinario, costelas fundidas.

Uma das razdes que proibe o uso de agrotéxicos segundo o artigo 3° da lei
7.802/89, descrita na alinea d, refere-se aqueles que “sdo teratogénicos, que provoquem
distirbios hormonais, danos ao aparelho reprodutor, de acordo com procedimentos e
experiéncias atualizadas na comunidade cientifica”.

Essa mesma Lei destaca ainda que a comprovacdo de mutagenicidade génica
e/ou cromossdmica de um agrotéxico € também suficiente para proibicdo de seu
registro. A genotoxicidade do triclorfom descrita na literatura foi avaliada em sistemas

in vitro e in vivo com observacdes de mutacOes génicas, aberragdes cromossOmicas,
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indu¢do de micronucleos, danos o DNA, entre outros. A genotoxicidade desse composto
ndo se restringe apenas ao ingrediente ativo, mas também a alguns de seus metabolitos:
o diclorvds, o dicloroacetaldeido e o dacido metil ester 2,2-dicloro-1,1-diidroxi-
etanefosfonico.

E importante destacar que estudos do triclorfom apontam esse composto como
indutor da ndo disjun¢d@o cromossOmica, que pode levar a distirbios genéticos como o
caso da sindrome de Down em criangas de populagdes cujas maes foram expostas a
altas doses desse agrotoxico ao se alimentarem com peixes contaminados.

O triclorfom apresenta alta toxicidade, particularmente, no que concerne aos
seus efeitos adversos sobre a reproducdo e o sistema hormonal (desregulacio
endocrina), efeitos genotoxicos, imunotdxicos, teratogénicos, neurotoxicos,
provocando hipoplasia cerebelar, assim como o fato de ser um agrotéxico com
potencial de provocar danos neurolégicos maiores para os seres humanos do que
para os animais, como demonstrado pela neuropatia retardada. Considerando o
disposto na legislacdo brasileira especifica para agrotoxicos, tais caracteristicas
corroboram para o banimento imediato desse principio ativo no Brasil, inclusive seu
uso domissanitario.

Ainda, informa-se que a Unica empresa detentora de registro desse agrotoxico
indicou em reunido presencial que ingressard na ANVISA com pedido de cancelamento
do Informe de Avalia¢do Toxicoldgica dos produtos a base de triclorfom e que a mesma

jé efetuou pedido nesse sentido junto ao 6rgdo de meio ambiente.
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Uma proposta de avaliacao integrada de risco do uso
de agrotoxicos no estado do Amazonas, Brasil

Andréa Viviana WAICHMAN!

RESUMO

Durante os tltimos 30 anos, o aumento da popula¢ao humana no Amazonas introduziu a necessidade de produgio adicional
de alimentos e levou o governo do estado a desenvolver programas para aumentar e melhorar a produgio agricola. A produgio
de hortaligas ndo tradicionais apresentou vdrios problemas desconhecidos para os agricultores da regido, uma vez que estas
culturas nio sio bem adaptadas as condigdes locais. A suscetibilidade a insetos, fungos e outras pragas, e a competi¢ao com
vegetacdo nativa vem forgando os agricultores a usar intensivamente os agrotdxicos. Os agricultores nao estavam preparados
para o uso adequado desta tecnologia ignorando os riscos dos agrotdéxicos para satide humana e o ambiente. Os agricultores
nio usam equipamento de prote¢do individual, porque é caro, desconfortdvel e inadequado para o clima quente da regido. A
falta treinamento e o escasso conhecimento sobre os perigos dos agrotéxicos contribuem para a manipulagio incorreta durante
a preparagio, aplicagdo e disposi¢ao das embalagens vazias. Nestas condigbes, a exposi¢io dos agricultores, suas familias,
consumidores e ambiente é alta. Como um primeiro passo para o entendimento deste problema e a proposi¢ao de solu¢oes
¢ proposta a realizagio de uma avaliagdo integrada de risco. As trés fases do processo, formulagao de problema, avaliacio
da exposicdo, e caracterizacio de risco sio detalhadas. Programas de educagio, treinamento e informagio fazem parte das
estratégias para a redugio do risco do uso de agrotdxicos permitindo o desenvolvimento de uma agricultura ambientalmente
sustentdvel.

PALAVRAS-CHAVE: Agrotdxicos, Avaliagdo integrada de risco, Amazonia.

A proposal for integrated risk assessment of pesticide use in Amazon
State, Brasil

ABSTRACT

During the last 30 years, the increase of the human population in the Amazon introduced the need for additional food production
and caused the state government to implement programs to increase and improve agricultural production. The production of
nontraditional crops introduced several problems unknown to traditional farmers, since they are not well adapted to tropical
conditions. Their susceptibility to insects, fungi and other plagues, and the competition with native vegetation forced farmers
to use pesticides intensively. Amazonian farmers were not adequately prepared for the use of this new technology and they
ignored the risk of pesticides to human health and the environment. Farmers do not use protective clothing or equipment
because they are expensive and not suitable for a tropical climate in which they prove to be very uncomfortable. The lack
in training and poor knowledge of pesticide hazards contribute to careless handling during preparation, application and
disposal of empty packages. Under such circumstances, exposure of farmers, their families, consumers and the environment is
high. As a first step to solve this problem, an integrated risk assessment is proposed. The three stages of the process, problem
formulation, exposure assessment, and risk characterization are explained. Training and information programs are part of the
strategies risk-reduction in order to build up environmentally sustainable agriculture.

KEYWORDS: Pesticides, Integrated Risk Assessment, Amazon.
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INTRODUCAO
A FORMULAGAO DO PROBLEMA

Durante os tltimos 30 anos a Amazénia foi objeto de
uma politica de desenvolvimento para o uso econémico da
regido que motivou assentamentos humanos principalmente
associados a industria e & agricultura. A criagio da Zona Franca
de Manaus em 1967, originou um grande fluxo migratério
para a drea urbana. O aumento de populagio urbana
acrescentou o problema de produgio de alimentos e o governo
de Estado induziu o desenvolvimento de programas para
aumentar e melhorar produgio agricola, reduzir importagio
de comida de outras partes do pais, regular o abastecimento,
diminuir pregos e criar condigoes para a fixagio do homem em
4reas rurais do estado. Estes programas foram principalmente
desenvolvidos em dreas de vdrzea perto de Manaus.

A produgio de hortaligas teve um grande incentivo devido
principalmente 4 decadéncia da produgio de juta e malva
por causa da queda dos precos nos mercados nacionais e
internacionais e o rdpido retorno financeiro desta atividade,
que ¢ alto quando comparado com as culturas tradicionais e
outras atividades econdmicas desenvolvidas pelos ribeirinhos.
A producio de hortalicas na vdrzea apresentou vérios
problemas para os agricultores (Noda et al., 1997). Como
estes cultivos ndo estdo adaptados as condigbes tropicais, a
suscetibilidade ao ataque de pragas (insetos, fungos e outros)
e a competi¢io com vegetagdo nativa vem forcando os
agricultores ao uso intensivo de agrotdxicos. Desta forma, um
incremento na produtividade agricola nao pode ser alcangado
sem o uso crescente de agrotéxicos, principalmente inseticidas,
herbicidas e fungicidas, agentes estes que nio sio utilizados
nas prdticas agricolas tradicionais (Ecobichon, 2001).

No estado do Amazonas a proporgio de agricultores dos
diferentes municipios do estado que cultivam frutas e legumes
com uso de agrotdxico varia entre 64% e 96,7% (IBGE,
1998). Os agricultores da regido nao estdo preparados para
o uso adequado desta “tecnologia’, ignoram o risco do uso
de agrotéxicos para satide e o ambiente e ndo recebem ajuda
técnica de servigos de extensio oficiais (Waichman et 4.,
2002, 2003, 2007).

A quantidade de dados quantitativos e qualitativos sobre
uso de agrotéxicos no Estado do Amazonas ¢ escassa. Dados
da Associagio Nacional de Defesa Vegetal (ANDEF) indicam
um aumento do uso de inseticidas, herbicidas e fungicidas
de duas toneladas para seis toneladas de ingredientes ativos
entre 1998 e 2000.

Em visitas as lojas de produtos agricolas em Manaus,
Iranduba e Manacapuru, verificamos a disponibilidade de 42
ingredientes ativos e 82 produtos comerciais, entre fungicidas,
herbicidas e inseticidas (Waichman ez «/., 2002, 2003),
alguns dos quais j4 foram proibidos em paises desenvolvidos.

UMA PROPOSTA DE AVALIAGAO INTEGRADA DE RISCO DO USO DE
AGROTOXICOS NO ESTADO DO AMAZONAS, BRASIL

Agrotéxicos altamente perigosos ou tdxicos sio livremente
vendidos e usados.

A situagao de analfabetismo ou baixa instru¢io escolar
predominante entre os agricultores torna as informacoes
contidas nas etiquetas de produto dificil de entender
contribuindo para o escasso conhecimento sobre a
periculosidade e toxicidade do produto. Vidrios fatores
contribuem para o uso incorreto de agrotdxicos expondo os
agricultores, consumidores ¢ o ambiente ao envenenamento
(Nina, 2002; Waichman ez a/., 2002; 2003). Os agricultores
ndo usam roupas ou equipamento de protecio individual (EPI)
porque eles sdo caros e inadequados para o clima tropical.
A falta de treinamento e de conhecimento dos perigos dos
pesticidas contribui para uma manipulagio descuidada
durante preparagio, aplicacio e disposi¢ao das embalagens
vazias, a qual a maioria das vezes ¢ realizada nos corpos d’dgua
préximos das dreas de plantio ou na floresta.

Os agricultores ndo respeitam os prazos de caréncia na
aplicacio dos agrotéxicos, borrifando as frutas e verduras até
o momento de serem comercializadas (Nina, 2002; Waichman
et al., 2002, 2007). Nestas circunstincias a exposigio
ocupacional dos agricultores ¢ alta, tornando-os vulnerdveis
a intoxicagdo aguda e cronica, além do risco de contaminagao
cronica da populagdo consumidora de frutas e hortalicas com
residuos de agrotéxicos.

Entretanto, a extensio de envenenamento agudo e
crénico no Amazonas ¢ dificil de ser estimada. O Centro para
Informagaes Toxicolégica do Hospital Universitdrio registrou
68 casos de intoxicacao entre 1995 e 2000 (Waichman et a,
2002), a maioria deles acidentes domésticos e tentativas de
suicidio (exposi¢o intencional), porém com escassos registros
da contaminagio ocupacional. O niimero de casos derivados
da exposi¢do ocupacional ¢ desconhecido, pois a maioria deles
ndo ¢ registrada devido a que acontecem nas 4reas rurais longe
dos servicos de saide. No caso de envenenamento cronico,
sio mal diagnosticados porque raramente os agrotéxicos
sdo identificados como agentes causadores dos sintomas,
principalmente quando a diagnose ¢ baseada unicamente nos
sintomas apresentados pelo paciente. Os servicos de saide
dos municipios do interior do Estado do Amazonas sempre
atuaram em condigdes precdrias frente 4 realidade do estado de
sadde da popula¢io local e os riscos impostos pelas condigoes
ambientais da regido.

Além da exposicio ocupacional dos agricultores, suas
familias, e dos consumidores por meio do consumo de
frutas e hortalicas com residuos de agrotéxicos, é possivel
que esteja acontecendo a contaminagdo dos peixes através da
contaminagio da dgua, o que representa um risco adicional
para as populagdes locais e para os consumidores de outros
locais, principalmente se considerarmos que o peixe ¢ a
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principal fonte de proteinas para a populagio do Estado do
Amazonas (Batista, 1998 ).

Para determinar o grau atual de contaminagio ¢ o risco do
uso dos agrotéxicos tanto para as populagdes humanas quanto
para o ambiente ¢ necessdria a realizacio da uma avaliacio
integrada de risco.

A PROPOSTA DE AVALIAGAO INTEGRADA DE RISCO

O objetivo do estudo que estd sendo inicialmente
conduzido nos municipios de Manaus, Iranduba, Careiro da
Vdrzea e Manacapuru, no Estado do Amazonas, Brasil (Figura
1) é realizar uma Avaliagao Integrada de Risco que permita a
implantagio de um sistema de controle e monitoramento do
uso de agrotoxicos no estado do Amazonas.

O objetivo da avaliagio de risco é fornecer suporte para a
tomada de decises estimando os riscos de efeitos adversos para
a sadde humana e o ambiente de diversos fatores ambientais
estressores (Sutter II et al., 2003; Sekizawa et al., 2003;
Ross & Birnbaum, 2003). Entretanto, por razdes praticas as
ferramentas e os métodos de avaliagdo internacionalmente
utilizados para avaliar riscos para a sadde humana tém sido
desenvolvidos independentemente daqueles utilizados para
a avaliagao de riscos ambientais (Van Leeuwen & Hermens,
1995; Munns et al., 2003, Sutter II et al., 2005; Sekizawa
& Tanabe, 2005). Assim, com o crescente reconhecimento
da necessidade de uma protegdo mais efetiva das pessoas e
do ambiente, atualmente estd se propondo uma abordagem
integrada da avaliacdo de risco (Sutter II ez a/., 2003).

A Avaliagdo Integrada de Riscos se constitui numa
abordagem cientifica que combina o processo de estimagio de
riscos para o homem, a biota e os recursos naturais em uma
Unica avalia¢io (Sutter 11 ez al., 2003, Sutter 11 ez al., 2005).

UMA PROPOSTA DE AVALIAGAO INTEGRADA DE RISCO DO USO DF
AGROTOXICOS NO ESTADO DO AMAZONAS, BRASIL

Desta forma, a proposta que estd sendo aqui apresentada tem
cardter inovador, uma vez que pretende realizar uma avaliagio
humana e ambiental integrada do uso de agrotéxicos, a partir
de uma abordagem holistica que permita uma maior eficdcia
no processo de manejo de riscos e na tomada de decisoes para
a prote¢ao humana e ambiental.

AS ETAPAS DA AVALIAGAO INTEGRADA DE
RISCOS DO USO DE AGROTOXICOS NO ESTADO DO
AMAZONAS

A avaliagdo de risco consiste em trés etapas ou fases
(Figura 2). A primeira etapa ¢ o delineamento ou formulagio
do problema que foi apresentada, de forma resumida, no
inicio deste trabalho. A formulagio do problema permite
realizar a avaliagio da exposi¢io. Esta fase do processo de
avaliagio integrada de risco tem como objetivos determinar
as concentragdes dos agrotdxicos nos compartimentos biéticos
e abidticos do ecossistema, melhorar o entendimento dos
processos ou fatores que determinam a exposigio e identificar
os niveis de estresse do ambiente em relagdo aos agrotdxicos

(Rémbke & Moltmann, 1996).

Para caracterizar a exposi¢io, além de conhecer os
pesticidas que sdo utilizados ¢ necessdrio conhecer as
quantidades utilizadas, a freqiiéncia e os locais de utilizaggo.
No estado do Amazonas, esta fase j4 foi concluida, e, portanto
hoje temos conhecimento dos agrotéxicos utilizados. Os
agricultores dos municipios de Manaus, Manacapuru,
Iranduba e Careiro da Vidrzea utilizam 18 tipos diferentes
de agrotéxicos (11 inseticidas, 4 fungicidas e 3 herbicidas)
(Tabela 1) (Waichman ez 4/., 2002, 2007). Os inseticidas sio
os agrotoxicos mais utilizados, a maior parte deles classificados
toxicologicamente como moderadamente a extremamente

MANACAPURU
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O
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Figura 1 - Localizagdo da area de implantagdo da Avaliagao Integrada de Risco do Uso de agrotoxicos.
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UMA PROPOSTA DE AVALIAGAO INTEGRADA DE RISCO DO USO DE
AGROTOXICOS NO ESTADO DO AMAZONAS, BRASIL

AVALIAGAO INTEGRADA DE RISCO

1. Formulagéo do Problema

2. Avaliagao da exposigao
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Figura 2 - Esquema com as fases do processo de Avaliagao Integrada de
Risco

o

Tabela 1 - Frequéncia de uso dos diferentes agrotoxicos na area de estudo e
classificagao toxicoldgica e ecotoxicoldgica no Brasil.

Ingrediente ativo Classificacao toxicoldgica' % de uso*
Inseticidas

Clorpirifos Il 1,3
Deltametrina v 64,5
Endosulfan Il 1,3
Malationa I 18,5
Metamidofos I 13,5
Parationa-metilica I 42,2
Triclorfom Il 1,3
Fungicidas

Benomyl vV 1,3
Oxicloreto de cobre v 38,2
Mancozeb [\ 25,1
Herbicidas

Acido 2,4-dichlor. I 53
Glifosato v 51,3
Paraquat Il 15,8

* % de uso baseada em respostas maltipas uma vez que os agricultores utilizam
varios agrotoxicos. B N

|. Extremamente toxico; I. Altamente téxico; Illl. Moderadamente toxico; IV. Levemente
toxico

Figura 3 - Representacdo esquemadtica das possiveis vias de exposi¢ao
ambiental e humana

téxicos (Ministério da Satide, 1984). O uso de herbicidas estd
aumentando devido a vantagem econdmica representada pelo
baixo custo de sua utilizagdo quando comparado ao custo da
mao de obra necessdria para a limpeza das dreas de plantio
(Waichman ez /., 2002).

Para a avaliagdo da exposi¢ao é necessdrio o estabelecimento
do modelo conceitual que representa as fontes de agrotéxicos
no ambiente e as vias de exposi¢do, unindo a fonte aos
receptores humanos e ambientais (Figura 3). Como fontes
de agrotdxicos para o ambiente no Amazonas temos o0s
processos de preparagio e mistura, aplicagao por borrifagio,
o processo de descarte das sobras de agrotdxicos, da lavagem
dos equipamentos e roupas utilizadas durante a aplicagio e
do descarte das embalagens.

Os diferentes organismos e 0 homem podem estar expostos
diretamente aos agrotéxicos durante sua aplicacio (borrifagio).
Nesta via de exposi¢io também ¢ incluida a exposi¢io da
dgua e do solo por meio da dispersio pelo vento do spray
gerado durante a borrifagio. No caso do homem, a exposi¢ao
direta aos agrotéxicos se processa durante a preparagio, a
mistura, a aplicagdo e o descarte, pelo contato dérmico ou

pela inalagdo.

Indiretamente, existe um maior nimero de rotas de
exposi¢ao. O homem, os animais domésticos e silvestres de
forma geral est3o expostos pela alimentagio com as culturas
nas quais foram aplicados os agrotéxicos. Os animais silvestres
e domésticos podem se contaminar a partir da dgua, do solo, e
de outros recursos ambientais contaminados nos quais vivem
ou dos quais se alimentam. Tanto 0 homem como os animais
domésticos e silvestres podem se contaminar bebendo dgua
contaminada. Estas rotas de exposi¢do e a quantificagio da
exposicao sao avaliadas a partir da determinagio dos niveis
de agrotéxicos nos diferentes compartimentos do ecossistema
e nos seres humanos. No nosso caso, primeiramente as
concentragoes de agrotdxicos serdo determinadas na 4gua,
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no solo, nos peixes, em organismos do solo (minhocas), nas
frutas e verduras comercializadas e no homem.

Além da caracteriza¢io da exposigdo, um elemento
fundamental na avaliagio da exposi¢do ¢ a determinagio ou
caracterizagio dos efeitos dos agrotéxicos nos seres humanos
e demais organismos vivos. Este passo da avaliagio de
risco consiste em duas fases distintas: 1) a identificagio da
periculosidade, onde dados da literatura sio compilados de
forma a determinar se existe a chance do agrotéxico entrar
no ecossistema e em quais compartimentos, podendo causar
danos tanto nos seres humanos quanto no ambiente ¢ 2) a
andlise da relagao dose-resposta a partir de dados da literatura
sobre testes em diferentes organismos.

A andlise da rela¢iao dose-resposta ¢ uma das etapas mais
criticas na avaliagdo de risco, principalmente no Estado do
Amazonas, pois nio temos dados da relagio dose-resposta
para os organismos da regido, pois a maior parte dos testes
de laboratério com este propdésito foi desenvolvida com
organismos das regides temperadas.

Portanto, como parte da avaliagao de risco, serdo realizados
testes com diversos organismos terrestres e aqudticos com
a finalidade de estabelecer os principais parimetros para
avaliacio da dose-resposta:

Concentragio de efeito nio observado (CENO): Maior
concentragdo nominal da amostra que nio causa efeito
deletério estatisticamente significativo na sobrevivéncia dos
organismos, nas condigoes de ensaio.

Concentra¢io de efeito observado (CEO): Menor
concentragio nominal da amostra que causa efeito deletério
estatisticamente significativo na sobrevivéncia dos organismos,
nas condigdes de ensaio.

Concentra¢ao letal mediana (CL. ): Concentragio real

50
da amostra que causa efeito agudo a 50% dos organismos no

tempo de exposi¢do, nas condigdes de ensaio.

Concentragio efetiva zero (CE__ ): Maior concentragio
da amostra onde nio se observa efeito agudo aos organismos
no tempo de exposi¢do, nas condigdes de ensaio.

A terceira e dltima etapa ¢ denominada de caracterizagio
de risco e tem por objetivo avaliar a magnitude dos riscos
para a satide humana e o ambiente. Como resultados deste
processo s3o avaliados tantos os aspectos qualitativos quanto
quantitativos do risco. Esta etapa em geral ¢ realizada de
forma progressiva, em quatro niveis, sendo que em cada nivel
¢ avaliado o risco, tomando como base as informacoes sobre
exposicio, a toxicidade do agrotdxico e os efeitos toxicoldgicos,
de forma a determinar a probabilidade de efeitos adversos
para o ambiente e 0 homem (Figura 4). Se a avalia¢io aponta
riscos no nivel anterior entao um refinamento da avaliagao €
realizado no nivel seguinte.

UMA PROPOSTA DE AVALIAGAO INTEGRADA DF RISCO DO USO DF
AGROTOXICOS NO ESTADO DO AMAZONAS, BRASIL

EMISSAO
CARACTERIZACAO DE RISCO [ Padrées de] [ PropriedadesJ
uso do Agrotéxic

RISCO l
TOXICIDADE/ EXPOSIGAO
EFEITO ADVERSO

[ Alta [ Alta Alta ]

[ Média [ Média ] Média ]

[ Baixa [ Baixa [ Baixa ]

[ Desprezive) Muito Baix%

Figura 4 - Representacao esquematica do processo de caracterizagdo do
risco

Assim, para cada agrotéxico avaliado sio comparadas
as concentracoes estimadas no ambiente (CAE) com as
5) € cronicos (CENO) a
partir do cdlculo do Quociente de Risco (QR). Estes valores
sdo comparados com niveis criticos de risco, que variam para

concentragdes de efeitos agudos (CL

os diferentes compartimentos ambientais analisados (e.g. o
nivel critico para risco agudo alto em ambiente aqudtico é
0,5). Se o quociente de risco ¢ menor que o nivel critico o
agrotéxico nao apresenta risco para a o ambiente e 0 homem.
Entretanto, se o quociente de risco é maior que o valor critico
estabelecido existe risco para a populagio e o ambiente e uma
avaliagio mais refinada deve ser feita. Desta forma poderemos
determinar quais sdo os agrotéxicos que se apresentam como
mais problemdticos no Estado e apresentam maiores riscos, e
a partir disso, poderd ser estabelecido 0 manejo do risco.

Resumidamente, a avaliagio de risco nos permitird achar
as respostas para as seguintes questoes:

Quais sdo os principais fatores que contribuem para o
risco?
Quais s3o os efeitos adversos dos agrotdxicos?

Quais sio as vias de exposicao nas condi¢bes de uso
realizadas pelos agricultores?

Quais é o nivel aceitdvel de risco?

0 MANEJO DOS RISCOS

z

O manejo de riscos é uma etapa posterior a avaliacio
onde sdo determinadas as medidas que deverdo ser tomadas
para a redugdo do risco. Para isto, além de se considerar os
efeitos adversos estimados na avaliagao de risco, devem ser
consideradas as implicacbes socioecondmicas e politicas de
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medidas de redugio do uso e exposicio de agrotdxicos ou
opgoes alternativas ao seu uso.

A partir das respostas encontradas para as questoes acima
apresentadas, trés estratégias bdsicas serdo consideradas para o
manejo dos riscos: 1) o uso correto e adequado dos agrotdxicos;
2) a redugio do uso dos agrotdxicos e 3) a introdugio de
préticas alternativas como o Manejo Integrado de Pragas.

Para isso, serdo delineados e implantados programas
especificos de educagao, treinamento e informacao dos
agricultores e também dos extensionistas, com o objetivo
de ajudar o publico alvo a entender os riscos dos pesticidas
para a satide, a necessidade do uso de equipamentos de
protecio individual, prdticas adequadas de higiene e descarte
das embalagens, reconhecimento rdpido dos sintomas
de intoxicagdo agbes para o pronto socorro das pessoas
intoxicadas, e desta forma induzir a adogio de prdticas de
uso mais seguro que diminuam o risco de exposigio humana
e ambiental e a criagio de uma nova consciéncia entre os
agricultores, permitindo a construgio de uma agricultura
ambientalmente sustentdvel no estado do Amazonas.

BIBLIOGRAFIA CITADA

Ecobichon, D. J. 2001.Pesticide use in developing countries.

Toxicology, 160: 27-33.

IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) 1988. Censo
Agropecudrio 1985-1986.

IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica). 1998. Censo
Agropecudrio 1995-1996.

Munns, W.R.; Kroes, R.; Veith, G.; Sutter II, G.W.; Damstra, T;;
Waters, M.D. 2003. Approaches for integrates Risk Assessment.
Hum. Ecol. Risk Asses., 9(1): 267-272.

Nina, N.C.S. 2002. Caracterizacio sécio-econdmica-ambiental do uso
de agrotéxicos em uma drea de vdrzea do municipio de Manacapuru
—Am (Amazoénia Central). Dissertagao de Mestrado, Programa de
Pés-Graduagio em Ciéncias do Ambiente e Sustentabilidade na
Amazénia. Universidade Federal do Amazonas. 123pp.

UMA PROPOSTA DE AVALIAGAO INTEGRADA DE RISCO DO USO DE
AGROTOXICOS NO ESTADO DO AMAZONAS, BRASIL

Noda, S.N.; Pereira, H.S.; Branco, EM.C.; Noda, H. 1997. O
trabalho nos sistemas de producio de agriculturas familiares na
vdrzea no estado do Amazonas. /z: Noda, H; Souza, L.A.-H.;
Fonseca, O.J.M. (Eds.), Duas décadas de contribuiciao do INPA &
pesquisa agrondmica no trépico imido. INPA. pdgina

Rémbke J.; Moltmann, J. 1996. Applied Ecotoxicology. CRC Press,
Boca Raton, FL, USA. 282pp.

Roos P.S.; Birnbaum L.S. 2003. Integrated Human and Ecological
Risk Assessment: A case study of persistent pollutants (POPs) in
human and wildlife. Hum. Ecol. Risk Asses., 9(1): 303-324.

Sekizawa J.; Suter II, G.; Birnbaum, L.S. 2003. Integrated Human
and Ecological Risk Assessment: A case study of tributyltin and
tyiphenyltin compunds. Hum. Ecol. Risk Asses., 9(1): 325-342.

Sekizawa, J.; Tanabe S. 2005. A comparison between integrates
risk assessment and classical health/environment assessment:
emerging beneficial properties. Toxicology and Applied
Pharmacology, 207: S617-5S622.

Sutter II, G. W.; Vermeire, T.; Munns, W.R.; Sekizawa, J. 2003.
Framework for the intergration of health and ecological risk
assessment. Hum. Ecol. Risk Asses., 9(1): 281-301.

Sutter IT, G.W.; Vermeire, T.; Munns, W.R.; Sekizawa, J. 2005. An
integrated framework for health and ecological risk assessment.
Toxicology and Applied Pharmacology, 207: S611-S616.

Van Leecuwen C.J.; Hermens, J.L. M. 1995. Risk assessment of
chemicals: An introduction. Kluwer Acad Publ, Dordrecht,
374pp.

Whaichman, A.V.; Rémbke, J.; Ribeiro, M.O.A.; Nina, N.C.S. 2002.
Pesticide use in the Amazon State, Brazil. Environ. Sci. Pollut.
Res., 9(6):423-428.

Waichman, A. V.; Rémbke, J.; Nina, N.C.S. 2003. Agrotdxicos:
elemento novo na Amazénia. Ciéncia Hoje, 32(190): 70-73.

‘Waichman, A.V.; Eve, E.; Nina, N.C.S. 2007. Do farmers understand
the information displayed on pesticide product labels? A key

question to reduce pesticides exposure and risk of poisoning in
the Brazilian Amazon. Crop Protection, 26(4): 576-583

Recebido em 28/09/2004
Aceito em 27/12/2007

50 VOL. 38(1) 2008: 45 - 51 = WAICHMAN



Available online at www.sciencedirect.com

1 - ; *.” ScienceDirect Pl‘%l;?‘l;n

B &
ELSEVIER Crop Protection 26 (2007) 576583

www.elsevier.com/locate/cropro

Do farmers understand the information displayed on pesticide product
labels? A key question to reduce pesticides exposure and risk of
poisoning in the Brazilian Amazon

Andrea Viviana Waichman®*, Evaldice Eve®, Nailson Celso da Silva Nina?®

dUniversidade Federal do Amazonas, Faculdade de Ciéncias Agrdrias, Av. R.O.J. Ramos 3000, 69077-000 Manaus, Amazonas, Brazil
® Anthropology Department, Goldsmiths College, University of London, New Cross, London SEI14 6NW, UK

Received 28 February 2006; received in revised form 15 May 2006; accepted 15 May 2006

Abstract

Brazil is the world’s fourth largest consumer of pesticides, and the largest in Latin America. In the Brazilian Amazon, the use of
pesticides in varzeas (seasonally flooded land, where fresh vegetables are produced for regional urban markets) is intensive and is
perceived by local farmers as necessary for the feasibility of vegetable production in the region. Usage of pesticides in Brazilian
agriculture is regulated by Federal Law No. 7.802. However, law enforcement is almost absent in some remote areas. Given the limited or
poor literacy skills of Amazon farmers and widespread use of pesticides, it is expected that occupational exposure to pesticides is likely to
be high, increasing the vulnerability to acute and chronic poisoning. This paper investigates levels of understanding of pesticide handling
among farmers by focusing on their ability to understand the information displayed on product labels, which might affect risk
reduction.

We found that the information displayed on product labels was not effective in promoting protective and safety measures. Farmers, in
the main, do not read the labels, reporting that the fonts are too small, and that the instructions are too long and in overly technical
Portuguese. They also understood few of the pictograms, which are directed at the illiterate. In many cases, the inability to understand
the information displayed led to the adoption of practices which actually increased exposure, risks to human health and environmental
contamination. This is alarming considering that 42% of farmers use methyl-parathion which is considered extremely hazardous by the
WHO classification and whose use has been banned in the European Union. Farmers’ adopted practices and understanding of product
labels is presented and possible alternatives discussed, including changes to the Federal law on pesticide product labeling.
© 2006 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords: Brazilian Amazon; Pesticides; Small farmers; Risk communication; Human and environmental risk

1. Introduction pesticides, the eighth in usage per hectare (SINDAG,
2003) and the largest in Latin America (Dasgupta et al.,
The indiscriminate use of pesticides constitutes one of  2001; Ecobichon, 2001; Garcia, 1997). The intensive use of
the main public health problems in developing countries pesticides in Brazilian agriculture can be traced back to the
whose economies are based on the production of export- beginning of the 1960s when it became part of govern-
orientated cash crops (Koh and Jeyaratnam, 1996). mental modernization policies. As a result, the use of
Agricultural trade liberalization has led to a rapid increase pesticides spread rapidly and became an indispensable
in the use of pesticides. In the case of Brazil, the adoption  element for Brazilian farmers.
of the Green Revolution strategies has transformed this Several authors have indicated that governmental
country into the fourth largest world consumer of  incentives for widespread pesticides use combined with a
lack of training and education programmes for safe use
*Corresponding author. Tel.: +55926474054; fax: + 5592 6474043. from industries or government increased farmers’ and
E-mail address: awaichman@ufam.edu.br (A. Viviana Waichman). environmental vulnerability (Oliveira-Silva et al., 2001;
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Waichman et al., 2003; Delgado and Paumgartten, 2004).
Meanwhile, the Brazilian federal government promulgated
Law 7.802 in 1989 to curb risks associated with pesticides.
This law set several conditions and criteria for use, sale,
transport, importation, marketing and labeling of pesti-
cides. Moreover, farmers were forced to obtain a prescrip-
tion to legally acquire pesticides. Evidence shows that
although a very positive step, this legal tool was largely
ineffective because of weak enforcement and monitoring,
especially in the most remote areas of the Brazilian
Amazon (Waichman et al., 2003). Without proper techni-
cal support from government rural extension services, most
farmers in the Amazon depend mainly on product labels to
obtain information about dosage, hazards, toxicity and
careful handling of pesticides.

Pesticide labels contain information for the safe handling
and proper usage of a given product. In addition to a label,
most pesticides have a leaflet attached to the package or
container with additional information that includes tables,
graphics and scientific names of crops and plagues to which
products are intended to be applied.

However, the effects of label information on safe use of
pesticides depend on the importance of this information
source for farmers and how this information is understood
and translated in behaviors, attitudes and safer practices
(Lichtenberg and Zimmerman, 1999).

The objective of this study of Amazonian smallholders
was to perform a knowledge, attitudes and practices study
to establish the subjects’ knowledge about pesticides and
the safety procedures that they adopt. We focused on their
use of pesticide labels to evaluate whether the information
the labels carry is understood and interpreted correctly by
smallholders, and whether label knowledge translates into
reduction of risks from pesticide use.

2. Materials and methods

To gather data, a survey was carried out from July 2000
to September 2001 in 11 floodplain villages in two regions
called “Costa do Canabuoca” and “Costa do Marrecao”
in Manacapuru District (3°18'33”S, 60°33'21”W), located
about 80 km west from Manaus, capital of the state of
Amazonas (Fig. 1). Standardized questionnaires were used
to obtain information on variables such as products being
used, general knowledge and attitudes on pesticides
handling, safety and protection strategies and on pesticides
risk perception.

Fourteen pictograms often used in pesticides labeling
were shown to farmers to verify their understanding of
them and how they relate them to product handling. We
met with community leaders and farmers to explain our
research and to request collaboration on data gathering.

/7 ®/Bons'Amigos
S Séo‘gco. Paroie .D_: no Esplntu Santq
3 b 4% ® No. A~E
I'do/Brasil e Nn:s;a Sra’ Cancelf;af)
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Fig. 1. Location of the study area.
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From a total of 253 farmers previously identified in a
participatory community appraisal and household survey,
76 were selected randomly and participated voluntarily in
the survey, and all of them signed a consent to participa-
tion form. We also conducted an observational study to
validate the application of the questionnaire; because most
interviews were conducted when smallholders were work-
ing, we were able to observe farmers’ attitudes and
practices.

Mann—-Whitney test was used for ordinal or multinomial
qualitative input variables and binomial outcome variables.
x-square test was used for dichotomic variables. An error
of 5% was considered.

3. Results

3.1. Smallholders demographic and land tenure
characteristics

Most farmers (68.4%) interviewed were young or
middle-aged men, between 25 and 50 years old. Educa-
tional level was low. About 15.8% of farmers are illiterate
and most farmers (64.5%) did not have more than 4 years
of formal education (elementary school), and could
be classified as semi-illiterate with poor reading skills

Table 1
Social characterization of smallholders

N Y%

Sex

Women 2 2.6

Men 74 97.4
Age (years)

< 25 13 17.1

>25and <50 52 68.4

>50 11 14.5
Education level (years)

No education 12 15.8

<4 49 64.5

>4 and <8 12 15.8

>8 3 39
Land tenure situation

Landowners 41 53.9

Land holdings 35 46.1
Years working in farming

1-5 24 32.1

6-10 40 52.6

11-15 9 1L.5

16-20 0 0.0

>20 3 39
Pesticide use (years)

1-5 45 59.2

6-10 22 28.9

>10 9 11.9
Work force

Family 54 71.8

Hired laborers 22 28.2

(Table 1). In terms of land tenure, 53.9% of farmers have
land titles while 46.1% have land use rights but no title.
Family labor was dominant but some farmers used hired
labor (Table 1). In addition to practicing agriculture,
farmers also practiced other subsistence activities such as
fishing, hunting and forest products extraction.

3.2. Farmers’ understanding of pesticide labels

The pesticide label is one of the most important sources
of pesticide information, providing all relevant information
for safe use of the pesticide and therefore for environ-
mental and health risk reduction.

In order to assess farmers understanding of pesticide
labels, we asked farmers whether they read product labels
or not. If the answer was no, we asked why not. From
those who declared they do read labels, we then asked
whether they understand what they read or not. Of the
sample of 76, we found that 77.6% of farmers did not read
pesticides labels. One said “I tried to read the label once;
found it difficult and gave up reading”. Two of them said
that they thought the label was written in a foreign
language. When questioned on the reasons for not reading,
73.7% agreed with a statement that the language on labels
was too technical and 27.6% that the letter fonts were too
small. We also found that among those 17 farmers (22.4%)
who did declare reading product labels, only 10 (13.2% of
the sample) felt they understood.

Other studies have shown that reading and writing
ability is high considering the geographical and resource
constraints encountered by those providing education in
the region (Eve, 1995). Levels of education have been
shown to be adequate for trading (Eve, 1995, 1998, 1999).
We support the view that the perhaps too technical
language of the instructions for use discourages farmers
from reading them and leads to misunderstanding of
products’ message and inappropriate use.

In this study, farmers’ willingness to read product labels
is not associated with educational level or farming
experience (Table 2). It is, however, associated with time
of pesticide use when comparing those using pesticides for
more than 10 years with those using them for less, and
farmer’s age (Table 2).

Even the more educated farmers do not read product
labels before use. Why do they get discouraged from
reading labels? The main limitation seems to be the lack of
clarity of the information provided in the product label.
Farmers perceive the information on the labels as too
technical and not written in plain Portuguese. Presentation
is also perceived as poor—the fonts used are often too
small, making reading difficult.

In such circumstances it is not surprising that we found
lack of, or limited understanding about, the product
information on pesticide risks. In practice, product label
information is often designed to address technicians,
authorized and certified users with a certain level of
acquired knowledge.
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Table 2
% of farmers that read labels

Categories % of farmers
Do not read Read
Age (years)
<25 46.1 53.84 p =0.025
>25and <50 84.7 15.3
>50 81.8 18.2
Education level (years)
No education 100 0 p = 0.301
<4 71.4 28.6
>4 and <8 83.3 16.7
>8 66.6 334
Years working in farming
1-5 84.0 16.0 p =0.062
6-10 71.8 28.2
11-15 75.0 25.0
1620 100.0 0.0
>20 100.0 0.0
Pesticide use (years)
<10 83.6 16.4 » =0.001
>10 333 66.7

Color code is used on labels to communicate toxicity
class based on the WHO classification of pesticide hazard.
Four colors are used: red for extremely hazardous (WHO
Classes Ia and Ib), yellow for highly hazardous (WHO
Class II), blue for slightly hazardous (WHO Class III) and
green for unlikely to present acute hazard in normal use.
All farmers interviewed in this study were unfamiliar with
the color strips presented on the labels and, therefore, not
able to distinguish toxicity levels through the color-coding
scheme.

Pesticide labels are also illustrated with self-explanatory
pictures of appropriate/inappropriate use and potential
hazards for those with limited reading abilities (see Table
3). In order to assess farmer’s level of understanding of
these pictograms, a display of 14 pictograms was shown to
farmers and they were asked to report their meaning. Our
data show that the majority of farmers did not have a clear
understanding of the pictograms’ meaning. All participants
were unable to understand the meaning of at least five
pictograms and more than 50% of them were unable to
understand the meaning of a single picture.

Few farmers were able to correctly identify the
pictograms for handling procedures of liquid (6.6%) and
granulated pesticides (4.0%). The pictogram illustrating
proper application was correctly identified by most farmers
(92.1%). Pictograms are presented in sequence to illustrate
risks associated with product’s preparation, handling and
disposal. This sequence was not understood by farmers.

The level of understanding of advisory or warning
pictograms relating to personal protective gear was low,
except the pictogram “wear boots” whose meaning was
understood by 78.9% of the farmers. It is recommended
that trousers should be worn over boots (not inside them);

but farmers tend to wear trousers inside boots mainly to
protect themselves against snake bites. Environmental
hazard pictograms (such as those displaying the danger
signal for livestock and poultry) were poorly understood by
most farmers. However, a higher number of farmers were
able to identify the danger of water and fish contamination
than livestock and poultry intoxication. No farmer was
able to identify correctly the meaning of the hazard
warning pictogram related to children (Table 3).

If farmers do not understand the instructions displayed
on pesticide labels to use the product safely, what strategies
are they currently adopting to reduce poisoning risks? Only
5.3% of the farmers said they had received information on
pesticide use from government agricultural extension
services, and none on a regular basis. Knowledge on
pesticides usage is based mostly on the opinion of product
retailers or on farmers’ own experience (Table 4). Thus, the
information given by neighbors or store employees was
perceived as enough to provide the necessary under-
standing for pesticide use.

3.3. Pesticides usage knowledge and risk prevention
strategies

Table 5 lists the types of pesticides used by farmers
during the period of this study. Farmers used 13 different
pesticides (seven insecticides, three fungicides and three
herbicides). What was most alarming was that 42.2%
of them were using methyl-parathion which is consi-
dered extremely hazardous by the WHO classification
and whose use has been banned in the European Union.
Methyl-parathion is considered by farmers as one
of the most effective products for pest control. A total of
64.5% of farmers reported using deltamethrin, which
according to the WHO classification is considered
moderately toxic.

Our data also showed that herbicide usage is increasing.
This is likely to be because it is cheaper to use this product
than hire additional labor during weeding (see Table 1).

Use of pesticides for vegetable production is relatively
new in the area; 84.7% of farmers declared having less than
10 years of pesticides use and 59.2% had used pesticides
from 1 to 5 years. An important finding was that 83.2% of
the farmers were unaware that there are human and
environmental risks associated with pesticide use.

Pesticide application is performed manually with hy-
draulic spray atomizers. Pesticide dilution occurred mostly
on river margins. Insecticides and fungicides were often
mixed and applied together to reduce the time spent on
product application.

One problem perceived and reported by farmers was that
if equipment is not washed after mixed product applica-
tion, it can lead to crop loss. For this reason, most farmers
(84%) currently wash their equipment by the rivers before
and after application. Inadequate practices of container
disposal such as disposing near their homes and into the
river were reported by 54.8% of farmers (see Table 5). The
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Table 3
Pictograms presented to farmers and level of understanding in %
Pictograms N %
Yes No Yes No
Activity pictograms
&E&' Handle carefully—liquid product 05 71 6.6 93.4
% ] Handle carefully—powder or granulated product 03 73 4.0 96
3 Application—use a hydraulic spay atomizer 70 06 92.1 7.9
S
+ -

Advisory pictograms

Use protective gloves 44 32 57.9 42.1
"'_I ~ Wash after use 45 31 59.2 40.8
¥
[@: Wear a mask 08 68 10.5 89.5
F‘ Wear a waterproof apron 02 74 2.6 97.4
i
- Use a face shield 02 74 2.6 97.4
\A
@ Wear boots 60 16 78.9 21.1
@ Wear a pesticide respirator 01 75 1.3 98.7
@ Wear protective clothing 04 72 5.3 94.7
Environmental hazard
l Dangerous/harmful for livestock and poultry 03 73 3.9 96.1
I Dangerous/harmful for fish/ Do not contaminate water 07 69 9.2 90.8

Children hazard warning
Keep locked away and out of reach of children 0 100 0 100

recommended practices of burying or burning were No farmers reported any correct knowledge of proper
also reported and seem to be associated with label application intervals. A common belief among farmers is
reading (p <0.05). that “the more often one applies pesticides, the better
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Table 4

Sources of information on pesticide use

Source N %
Other farmer 42 54.7
Retailer 30 40.0
Technician 4 53
Table 5

Use (%) of different pesticides by farmers

Active ingredient WHO classification® Use %
Insecticides
Chlorpyrifos 11 1.3
Deltamethrin 11 64.5
Endosulfan 11 1.3
Malathion I11 18.5
Methamidophos 1B 13.5
Methyl-parathion IA 422
Trichlorfon 111 1.3
Fungicides
Benomyl U 1.3
Copper oxychloride 111 38.2
Mancozeb U 25.1
Herbicides
2.4-dichlor. acid 11 5.3
Gliphosate U 51.3
Paraquat II 15.8

“a, extremely hazardous; Ib, highly toxic; II, moderately toxic; III,
slightly toxic; U, unlikely to present acute hazard in normal use.

results one gets”. Therefore, pesticide spraying frequency
ranged from once every 3 days to once a week. Products
were often sprayed just before or just after harvest because
of the belief that this strategy would conserve vegetables
until delivery to the market. This failure to observe the
minimum intervals between pesticide application and sale
must pose risks to public health in Manaus and makes it
particularly urgent that the pesticide problem be solved in
rural areas of Amazonas State.

Pesticides were kept mostly in a storage area together
with agricultural tools (46.6%). But many farmers store the
products inside their homes (28%), a practice that
increased the risk of accidental poisoning by family
members (see Table 6).

Farmers have their own strategy to deal with new pests
and unsuccessful pest control. When a pesticide is not
effective for a given pest, the product is replaced by a
‘stronger product’ of high toxicity, disregarding whether
the new product is appropriate for a given crop or not.

No farmers reported using the recommended safety
equipment. It is considered too expensive and too
uncomfortable to use under local climatic conditions.
However, most farmers considered it important to wear
trousers, long-sleeved shirts, boots and hats during
pesticide application (Table 7). Bathing after application
was reported by 67.1% of farmers, 31.9% carry on

Table 6
Places where the preparation and storage of pesticides is carried out and
fate of empty packages

N %

Place for pesticide preparation

Home 2 2.6

In the fields 35 46.7

Near the river channel 39 50.6
Place for pesticide storage

Inside the house 21 28.0

Under the house 5 6.7

Inside plantation areas 13 17.4

Tools storage shack 35 46.6

Near the river channel 1 1.3
Fate of empty packages

Buried 13 17.2

Burned 21 28.0

Discarded into the river 14 18.3

Discarded into the forest 28 36.5
Table 7
Preventive measures practiced by smallholders
Preventive measure N Y%
To spray according to wind direction 76 100
To wear trousers 67 88.2
To wear long-sleeved shirts 66 86.8
To wear boots 65 85.5
To wear a hat 51 67.1
To bathe after application 51 67.1
To wear gloves 4 5.3
To wear eye mask 2 2.6
To wear face mask 1 1.3
To wear a piece of cloth over mouth and nose 1 1.3

working in the field as normal after pesticide spraying.
Farmers reported applying pesticides following wind
direction to protect them against the product’s smell.

4. Discussion and conclusions

This paper investigates levels of understanding of
pesticide handling among farmers when managing pesticide
products by focusing on their ability to understand the
information on product labels.

Pesticides play an essential role in food production
among small farmers in the Brazilian Amazon. They are
perceived by farmers as a component of economic safety
against the uncertainties of agricultural production in the
region (Guivant, 2001). Because of this perception, most
farmers seem to accept the primacy of ‘believed’ economic
risk associated with not using pesticides over possible
health risks.

Nevertheless, it is important for the health and safety of
regional food production that farmers are made aware of
the high toxicity associated with the incorrect handling of
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pesticides products—for themselves, the consumers and the
environment.

The Brazilian National Pesticides Law (Federal Law No.
7.802) has an important role to play in this. By law,
pesticide products should only be sold by prescription
provided by an agronomist for a particular pest and crop
followed by appropriate advice. This is not the reality in
the Brazilian Amazon. In reality, farmers are allowed to
purchase pesticide products, without restriction and with-
out prior knowledge of proper use.

The economic rationality of believing that economic risk
is more important than health risk is one of the main
reasons for the poor awareness of preventive measures
among farmers in developing countries (Condarco-Aguilar
et al., 1993; Van der Hoek et al., 1998; Salameh et al.,
2004). More recently, some agrochemical companies have
begun to conduct training programs on protective mea-
sures and safe use of pesticides in several developing
countries, including Brazil (Vlahodimos, 1999; Bayer
Corporation, 2000; Murray and Taylor, 2000).

Despite these efforts, our results indicate there is a need
to improve existing programs, and design and implement
new programs able to reach farmers located in remote
areas. In such areas, where agricultural extension services
are not available, product label information must play a
central role in reducing pesticide exposure and poisoning.
Studies show that levels of education in the region are
relatively high given the circumstances and adequate to
allow products trading.

However, when product label information confronts
these farmers’ socioeconomic and cultural context, a
lack of compatibility is observed because of the highly
technical language adopted by most suppliers. As a
result, the adoption of adequate practices becomes difficult
to attain.

Even when a farmer is aware of the risks associated with
pesticide use and wants to wear protective gear, he does not
have access to it: protective clothing is often very expensive
and not appropriate to the climatic conditions.

Self-explanatory pictograms are often perceived by
suppliers as an aid to understanding risks of pesticide use
for those with limited reading abilities. Our data show,
however, that pictograms were neither effective in raising
awareness about risks associated with pesticide use nor in
encouraging the adoption of safety measures. In some
cases, the misunderstanding of pictogram messages led to
practices that actually increased risks to human health and
the environment.

One measure that should be considered is to improve the
pictogram system to make its messages more easily
comprehensible. The major problems identified in this
study were that the product label information is perceived
by farmers as too technical and difficult to understand, that
the font used is too small, and that the amount of
information displayed is perceived as too large. Farmers
suggested that pictures should be more culturally related,
and the texts written in plain Portuguese.

We believe that the Federal Brazilian government should
change the label layouts established in Law 7.802 (Federal
Pesticides Law) that are a straight translation of labels used
in the developed world, to make information more suitable
to local conditions. In addition, we recommend that
agrochemical companies should replace existing product
labels with more understandable versions to enhance users’
awareness and health protection.

We found that training and provision of regular
technical support through visits are extremely important
to tackle risks of pesticide poisoning. However, we
are aware that changes in practices and behaviors,
which have been used for years cannot be accomplished
overnight.

Training should be encouraged as part of a major
monitoring system, with all its multidisciplinary
components in place to regulate adequate use. The
Brazilian government is aware of the careless and
inappropriate usage of pesticides and is currently encoura-
ging and supporting studies and interventions like the
SITOXAM project (Control and Monitoring System of
pesticide use in Amazon State), of which the present study
forms part.

The SITOXAM project aims to work in close partner-
ship with local authorities, the agrochemical sector and the
rural population to achieve the needed changes. We also
want to investigate the feasibility of an integrated pest
management system, as an alternative to intensive pesticide
use, to support a sustainable development strategy for the
Brazilian Amazon.
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SERVICO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE - MMA

INSTITUTO BRASILEIRO DO MEIO AMBIENTE E DOS RECURSOS NATURAIS RENOVAVEIS - IBAMA
SCEN Trecho 2 Edificio Sede do Ibama - CEP 70800-200 - Brasilia/DF

RESULTADO DA AVALIACAO DO POTENCIAL DE PERICULOSIDADE AMBIENTAL EM
CONFORMIDADE COM O DISPOSTO NA LEI N° 7.802, DE 11.07.89.

Brasilia, 0 § de [« de 2004.

TIPO DE REQUERIMENTO: ADAPTAGAO A LEGISLACAO

ProDUTO: DIPTEREX 500

Ingrediente ativo: TRICLORFOM (500 g/L)
Grupo Quimico: organofosforado

N° do processo IBAMA: 02001.002130/98-71
N° do processo MAPA: 21000.007817/94-32

Titular do registro:
m Bayer CropScience Ltda. Av. Maria Coelho de Aguiar, 215 - Bloco B - 2° andar. Sdo Paulo/SP - CEP
05804-902

-Empresa fabricante do produto técnico:
= Bayer CropScience Ltda. Estrada da Boa Esperanga, 650. Belford Roxo/RJ — CEP 26110-100.

-Empresas fabricantes do produto formulado/manipulador:
m Bayer CropScience Ltda. Estrada da Boa Esperanga, 650. Belford Roxo/RJ — CEP 26110-100.
= Bayer CropScience Ltda. Rua do Comércio, 715 - Portdo / RS. CEP 93180-000

CLASSIFICAGAO QUANTO AO POTENCIAL DE PERICULOSIDADE AMBIENTAL:

[ produto PERIGOSO ac meio ambiente - CLASSE Il _ G e

CULTURAS, PRAGAS CONTROLADAS E DOSES APROVADAS:

Doses
| Ingrediente Ativo
Culturas Baa | oito0L de
. ; agua
Abacate Lagarta-das-folhas - 150
Pterourus s. scamander
Saurita cassandra
Abacaxi Broca-do-fruto - 300 - 150
Strymon basalides
Broca-do-colo
Paradiophorus crenatus
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Abdbora

Broca-grande-do-fruto
Helicoverpa zea
Broca-das-cucurbitaceas
Diaphania nitidalis

300

150

Algodao

Curuqueré
Alabama argillacea

10-15

500-750

Alface

Lagarta-militar
Spodoptera frugiperda

Lagarta-rosca
Agrotis ipsilon

240

120

Alfafa

Curuqueré-dos-capinzais
Mocis latipes

1,28-1,8

640-900

Ameixa

Broca-dos-ponteiros
Diploschema rotundicolle
Moscas-das-frutas

Anastrepha fraterculus
Ceratitis capitata

300

150

Amendoim

Lagarta-da-teia

Stylopalpia costalimai
Lagarta-do-pescoco-vermelho
Stegasta bosquella
Lagarta-da-soja

Anticarsia gemmatalis
Lagarta-militar

Spodoptera frugiperda
Curuqueré-dos-capinzais
Mocis latipes

08-20

400-1000

Arroz

Lagarta-militar
Spodoptera frugiperda
Curuqueré-dos-capinzais
Mocis latipes

0,8-2,0

400-1000

Banana

Traca-da-bananeira
Opogona sacchari

300

150

Berinjela

Vaquinha-das-solanéceas
Epicauta atomaria

Lagarta-das-solanaceas
Mechanitis lysimnia

240

120

Cacau

Lagarta-de-compasso
Peosina mexicana

Lagarta-enrola-folha
Sylepta prorogata
Tripes-do-cacaueiro
Selenothrips rubrocinctus
Vaquinhas-do-cacaueiro
Taimbezinhia theobromae
Maecolaspis ornata
Chupanga-do-cacau
Monalonion bondari
Lagarta

Cerconata dimorpha

300

Rwbrica’
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Café

Lagarta-urticante
Lonomia circunstans

1,0

500

Caju

Lagarta
Protambulyx strigilis

300

150

Cana-de-agucar

Lagarta-militar
Spodoptera frugiperda
Curuqueré-dos-capinzais
Mocis latipes
Cigarrinha-das-raizes
Mahanarva fimbriolata
Cigarrinha-das-pastagens
Tomaspis furcata

Cigarrinha
Mahanarva posticata

0,8-2,0

400-1000

Caqui

Mosca-das-frutas
Anastrepha fraterculus
Lagarta-do-caqui
Hypocala andremona

300

Cenoura

Lagarta-militar
Spodoptera frugiperda

240

120

Chicéria

Lagarta-militar
Spodoptera frugiperda
Lagarta-rosca
Agrotis ipsilon

240

120

Citros

Moscas-das-frutas

Ceratitis capitata
Anastrepha fraterculus
Bicho-das-frutas

Neosilba pendula
Lagarta-dos-citros
Heraclides thoas brasiliensis

300

150

Coco

Lagarta-do-coqueiro
Brassolis sophorae

300

150

Cravo

Lagarta-das-folhas
Spodoptera eridania

300

150

Cruciferas
(brécoli,
couve-flor,
repolho)

couve,

Curugueré-da-couve
Ascia monuste orseis

240

120

Feijao e Ervilha

Cigarinha-verde
Empoasca kraemeri
Lagarta-da-soja
Anticarsia gemmatalis

1,6

800

Figo

Broca-da-figueira
Azochis gripusalis

300

150

Fruta do Conde

Broca-do-fruto
Cerconota anonella

300

150

Girassol

Lagarta-falsa-medideira
Rachiplusia nu

500-800

Goiaba

Mosca-das-frutas

300
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Anastrepha fraterculus

Lagarta
Mimallo amilia
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Maga

Mariposa-oriental
Graphoilita molesta

300 -

Manga

Taturana
Megalopyge lanata

Moscas-das-frutas
Ceratitis capitata
Anastrepha fraterculus

300 -

Marmelo

Mariposa-oriental
Grapholita molesta

300 -

150

Melancia

Broca-grande-do-fruto
Helicoverpa zea

Broca-das-cucurbitaceas
Diaphania nitidalis

300 -

150

Melao

Broca-grande-do-fruto
Helicoverpa zea

Broca-das-cucurbitaceas
Diaphania nitidalis

300 -

150

Milho

Lagarta-do-cartucho
Spodoptera frugiperda

Curuqueré-dos-capinzais
Mocis latipes
Lagarta-da-espiga-do-milho
Helicoverpa zea

0,8-2,0

- 400-1000

Pastagens

Lagarta-militar
Spodoptera frugiperda

1,0-1,6

& 500-800

Pepino

Broca-grande-do-fruto
Helicoverpa zea

Broca-das-cucurbitaceas
Diaphania nitidalis

300 -

150

Péra

Mariposa-oriental
Grapholita molesta

300 -

150

Péssego

Broca-dos-ponteiros
Diploschema rotundicolle

Mariposa-oriental
Grapholita molesta
Moscas-das-frutas

Ceratitis capitata
Anastrepha fraterculus

300 -

150

Pimentao

Vaquinha-das-solanaceas
Epicauta atomaria

Lagarta-das-solanaceas
Mechanitis lysimnia

240 -

120

Rosa

Vaquinha-amarela
Macrodactylus pumilio

Besouro-das-frutas
Euphoria lurida

Besouro-verde

300 -

12/12-ppa/rotulobula/dipterexs
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Paraulaca dives

Seringueira Mandarova - 300 - 150
Erinnys ello

Soja Lagarta-da-soja 0,8-1,28 - 400-640 -
Anticarsia gemmatalis
Lagarta-falsa-medideira 0,8-1,75 - 400-875 -
Pseudoplusia includens
Percevejo-verde 1,6 - 800 -
Nezara viridula
Percevejo-verde-pequeno 1,6 - 800 -
Piezodorus guildinii
Percevejo-marrom 1,6 - 800 =
Euschistus heros
Broca-das-vagens 1,6-2,0 B 800-1000 -
Etiella zinckenella
Broca-das-axilias 1,6-2,0 - 800-1000 -
Epinotia aporema

Tomate Broca-grande-do-fruto - 270 - 135
Helicoverpa zea
Broca-pequena-do-fruto
Neoleucinodes elegantalis
Trigo Lagarta-do-trigo 0,8-2,0 - 400-1000 -
Pseudaletia sequax
Lagarta-militar
Spodoptera frugiperda
Uva Mosca-das-frutas - 300 - 150
Anastrepha fraterculus

EMBALAGENS APROVADAS: O produto sera embalado em frasco e bombonas de polietileno contendo 1 e
20 Litros, respectivamente, ambos providos de lacre inviolavel.

FORMA DE APLICAGAO: Sao utilizados equipamentos pulverizadores costais manuais, motorizados ou
tratorizados e aeronaves.

bt va Eﬁjambmo MX\Q‘&@’?
Maria Cristina R.B.Sampaio Ferngndo R. de O. Carvalho
Gerente de Avaliagdo Gerente Geral de Avaliagao e Controle

Mircio Rdsa Rodrigues g€ Freitas
Coordenador Geral de Controle
e Qualidade Ambiental
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SERVIGO PUBLICO FEDERAL i
MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE

INSTITUTO BRASILEIRO DO MEIO AMBIENTE E DOS RECURSOS NATURAIS RENOVAVEIS - IBAMA

RESULTADO DA AVALIAGAO DO POTENCIAL DE PERICULOSIDADE AMBIENTAL
EM CONFORMIDADE COM O DISPOSTO NA LEI N° 7.802, DE 11.07.89 E SEU
DECRETO REGULAMENTADOR N° 98.816, DE 11.01.90, ALTERADO PELO
DECRETO N° 991, DE 25.11.93.

Brasilia (DF), /7 /02 /2002.

TIPO DE REQUERIMENTO: ADAPTACAO A LEGISLACAO

PRODUTO: TRIFONAL 500

Ingrediente ativo: TRICLORFOM 500g/L
Grupo quimico: ORGANOFOSFORADO

-N° do processo IBAMA: 02001.002229/98-36
-N° do processo MAPA: 21000.007553/94-62

-Empresa registrante:

» SIPCAM AGRO S.A.
Av. Dr. Chucri Zaidan, 80, 6° andar, Bloco B
Brooklin — Sao Paulo — SP

04583-110

-Empresa fabricante do produto técnico:
> BAYER S.A-PROTEGAO DE PLANTAS
Estrada da Boa Esperanca, 650

Belford Roxo — RJ
26110-100

-Empresas fabricantes do produto formulado:

> BAYER S.A.
Estrada da Boa Esperanga, 650
26110-100 - Belford Roxo — RJ

CLASSIFICAGAO QUANTO AO POTENCIAL DE PERICULOSIDADE AMBIENTAL:

produto PERIGOSO ao meio ambiente - CLASSE IlI
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CULTURAS PRAGAS CONTROLADAS
ABACATE Lagarta das folhas (Papilio scamander scamander)
ABACAXI Broca dos frutos (Thecla basalides) e Broca do colo

(Paradiophorus crenatus)

ABOBORA Lagarta das cucurbiticeas (Hefiothis zea), Broca das

MELAO cucurbitaceas (Diaphania hyalinata), Vaquinhas

MELANCIA (Diabrotica speciosa) (Epilachna calica)

PEPINO

ALGODAO Curuqueré (Alabama argiliacea)

AMENDOIM Lagarta da teia (Stylopaipia costalimai), Lagarta do

pescoco vermelho (Stegasta bosquelia), Lagarta da soja
(Anticarsia gemmatalis), Lagarta militar (Spodoptera
frugiperda), Lagarta dos capinzais (Macis latipes), Lagarta
elasmo (Elasmopalpus lignoselius)

ARROZ Lagarta militar (Spodoptera frugiperda), Lagarta dos
capinzais (Mocis latipes), Lagarta elasmo (Elasmopalpus
lignosellus)

BATATA Traga da batata (Gnorimoschema operculella)

BERINJELA Broca pequena dos frutos (Neoleucinodes elegantalis),
PIMENTAO Broca grande dos frutos (Heliothis zea), Vaquinhas
CENOURA (Diabrotica speciosa) (Epicauta atomaria), Lagarta militar
TOMATE (Spodoptera frugiperda), Lagarta das solanaceas
(Mechanitis lysimnia)
CAJU Lagarta (Protambylyx strigilis)

CANA-DE-AGUCAR

Cigarrinhas (Mahanarva posticata) (Mahanarva identata),
Mahanarva frimbioluta), Lagarta militar (Spodoptera
frugiperda), Lagarta dos capinzais (Mocis latipes) , Lagarta
elasmo (Elasmopalpus lignosellus)

CAQUI Mosca das frutas (Anastrepha fraterculus), Lagarta dos
frutos (Hypocala andremona), Besouro de limeira
(Stenocolaspis guatuordecimcostata)
CITRUS Mosca das frutas (Anastrepha fraterculus), (Ceratitis
capitata)
COQUEIRO Lagarta do coqueiro (Brassolis sophorae)
COUVE Lagarta da couve (Ascia monuste orseis)
COUVE-FLOR
REPOLHO
BROCOLIS
FIGUEIRA Broca da figueira (Azochis gripusalis)
FRUTA DO CONDE Broca das frutas (Cerconota anonelia)
GOIABEIRA Mosca das frutas (Anastrepha fraterculus), (Ceratitis
capitata)
MANGUEIRA

Mosca das frutas (Anastrepha fraterculus), (Ceratitis
capitata), Lagarta de fogo (Megalopyge Ianata)

15/23/01/02




MARMELEIRO Mariposa oriental (Grapholita molesta), Besouro de limeira

MACIEIRA (Sternocolaspis quatuordecimcostata)
PEREIRA
MILHO Lagarta dos capinzais {Mocis /atipes), Lagarta do cartucho
(Spodoptera frugiperda), Lagarta das espigas (Heliothis
zea)
PESSEGUEIRO Mariposa oriental (Grapholita molesia), Mosca das frutas

(Anastrepha fraterculus), (Ceratits capitata)

SOJA Percevejo verde (Nezara viridula), Percevejo verde
pequeno (Plezodorus guildinii), Percevejo marrom
(Euschistus heros), Lagarta da soja {Anticarcia
gemmatalis), Lagarta do linho (Pseudoplusia includens)

TRIGO Lagarta elasmo (Elasmopalpus lignosellus) , Lagarta dos
capinzais (Mocis latipes), Lagarta militar (Spodoptera
frugiperda), Lagarta do trigo (Pseudaletia adultera)

VIDEIRA Mosca das frutas (Anastrepha fraterculus) (Ceratitis
capitata)

EMBALAGENS APROVADAS:

» O produto sera embalado em frascos de aluminio ou plastico coextrusado (COEX) de

1 litro, lata ou balde de chapa de ferro revestido com epox de 5 litros, balde de ferro
revestido com epox de 20 litros.

FORMA DE APLICACAO:

» O produto é aplicado em pulverizadores via aérea e terrestre. Nas aplicacoes aéreas
sao utilizados equipamentos de barras com bicos efou atomizador rotativo (Micronair).
Para aplicagéo terrestre sao utilizados pulverizadores tratorizados de barra.
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