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Resumo

O metamidofés é um inseticida pertencente a classe dos compostos
organofosforados, segunda a classificacido toxicoldgica da Anvisa, é pertencente a
classe I (extremamente toxico). E utilizado contra uma ampla variedade de
insetos, e tem uso permitido para alguns cultivos no Brasil, tais como: algodao,

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

COLASSO, Camilla; DIAZ, Michelle Broglia. Estudo dos aspectos toxicolégicos a saide humana em relacio
ao praguicida organofosforado metamidofés e sua situacgdo regulatéria no Brasil e no mundo. RevInter
Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade, v. 4, n. 3, p.173-204, out. 2011.

173


mailto:c.colasso@intertox.com.br
mailto:m.diaz@intertox.com.br

ReviInter

—— — ISBN 1984-3577

As provaveis vias de exposi¢ao para os seres humanos sdo a inalatéria, dérmica e
menos frequentemente a via oral. O metamidofés tem sido amplamente estudado,
devido aos efeitos especiais supostamente relacionados com a exposi¢cdo ao este
composto, como neurotoxicidade, imunotoxicidae, toxicidade a reproducéo,
toxicidade ao sistema imunoldgico, ao sistema endocrino, entre outros. Devido a
estes efeitos, o metamidofés apresenta restricoes para sua utilizacdo tanto em

ambito nacional como também internacional.

Palavras-chave: Metamidofos. Organofosforados. Neurotoxicidade.
Imunotoxicidade. Toxicidade a Reprodugdo. Toxicidade ao Sistema Enddcrino.

Restricoes.
Abstract

The insecticide methamidophos is one of a class of organophosphorus compounds
and it 1s classified as class I (extremely toxic) according to the ANVISA
toxicological classification. It is used against a wide variety of insects and its use
1s permitted in Brazil to protect some crops such as cotton, peanuts, potatoes,
beans, soybeans, tomatoes and wheat.

The probable routes of exposure for humans are by inhalation, by dermal and less
frequently by the oral route. The methamidophos has been widely studied, due to
its special effects supposedly associated with exposure to this compound such as
neurotoxicity, immunotoxicity, reproductive toxicity, toxicity to the endocrine
system, besides others. Because of such effects, methamidophos has restrictions

for use nationally and also internationally.

Keywords: Methamidophos. Organophosphorus. Neurotoxicity. Immunotoxicity.

Reproductive Toxicity. Endocrine Toxicity. Restrictions.

1. INTRODUCAO
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O metamidofés (O,S,-dimethyl phosphoramidothioate - C2HsNO2PS)
(Figura 1) é um inseticida acaricida organofosforado sistémico, com efeito
residual de 10 a 12 dias, e é ainda um produto da biotransformacao e degradacao
do ingrediente ativo acefato (ANTONIUS et al., 1994; HSDB, 2010; TREVISAN,
2002). Seu modo de acdo em insetos e mamiferos é através da inibicdo da
acetilcolinesterase (AChE), enzima importante no funcionamento do sistema

nervoso, pois é essencial para a ocorréncia da transmissao normal dos impulsos

nervosos (ANVISA, 2011; HUSSAIN et al.,1985).

As formulacoes de metamidofés foram classificadas pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como extremamente toxicas (Classe I),
considerando-se as exposi¢bes oral, dérmica ou inalatéria (IPCS, 1993). Tais
formulagbes acham-se disponiveis comercialmente em concentrado soltvel ou

solugdo aquosa pouco concentrada.

I
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Figura 1. Estrutura quimica do metamidofés

O metamidofés tem peso molecular de 141,1, com ponto de fusido 44,5°C,
pressao de vapor de 40 mPa, solubilidade em agua 1,00E+5mg/L, solubilidade em
solventes organicos, tais como: alcodis, cetonas, hidrocarbonetos, éter, n-hexano,
diclorometano e tolueno, coeficiente particdo (octanol-agua) — 0,8, em solucao
aquosa (pH 2) apresenta meia-vida 140h, na forma pura é sélido-cristalino com

odor sulforoso. (HSDB, 2010; IPCS, 1993)

2. Usos e fontes de exposicao
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O metamidofés tem acgdo acaricida-inseticida com propriedades sistémicas.
Tem-se mostrado efetivo contra uma ampla variedade de insetos, tais como:
pulgdo-das-inflorescéncias, tripés, lagarta-do-pescogo vermelho, pulgdo verde,
mosca-branca, percevejo-da-soja entre outros. (ANVISA, 2011).

E aplicado por meio de pulverizador, sob a forma de névoa, antes da
colheita, em concentracoes de 0,5 a 1,5 kg/ha (kg/hectare), e o controle de pragas é
obtido num periodo de 7 a 21 dias. Tem uso agricola autorizado para os seguintes
cultivos: algodao, amendoim, batata, feijao, soja, tomate e trigo (ANVISA, 2011).

Portanto, considerando-se sua forma de producgdo e utilizagdo, podera
haver a exposi¢ao potencial de trabalhadores, seja na fase industrial da sintese e
da formulacao do produto comercial, seja na fase de aplicacdo no campo agricola e
na colheita e, ainda, dependendo das condi¢cdoes da producdo agricola e sua
industrializacdo e comercializacao, a exposicdo dos consumidores. Para todas

essas eventualidades devem estar ativamente presentes as normas de vigilancia

e fiscalizacdo. (ANVISA, 2011).
3. Analise de risco — Avaliacao da toxicidade

3.1. Toxicocinética

As provaveis vias de exposicdo de seres humanos ao metamidofés sdo a
inalacao e/ou contato dérmico no local de trabalho, onde o produto é produzido ou
utilizado; e através da via oral para a populag¢ido em geral, pela ingestao acidental
ou intencional, ou por meio do consumo de alimentos/agua contaminados com
residuos do produto (LARINI, 1999).

Apoés ser absorvido, é facilmente distribuido por todo organismo, devido as
suas caracteristicas lipossoliiveis, com maior afinidade pelo tecido adiposo,
figado, rins, pulmoées, tiredide, pancreas, paredes do intestino e do estomago,
sistema nervoso central e musculatura (KARAMI-MOHAJERI, ABDOLLAHI,
2010; TIMCHALK, 2006).

A molécula de metamidofés apresenta sitios tanto hidrofilicos quanto

hidrofébicos, o que permite a difusdo através da barreira hemato-encefalica e,
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com facilidade, pela membrana plasmatica e pela placenta (FERRER, 2003;
PELKONEN et al., 2006).

A maioria dos praguicidas organofosforados é degradada rapidamente
pelas reacées de biotransformacao. Ocorrem reacées de desalquilacio e dearilacao
oxidativa, envolvendo a coenzima NADPH, o sistema citocromo P-450 e o sistema
de regeneracdo-NADPH como doadores de elétrons e oxigénio para gerar
produtos de biotransformacao polares (NIGG, KNAAK, 2000).

A hidrdlise dos ésteres do acido fosférico e do fosforotidico ocorre através de
varias hidrolases teciduais (carboxiesterases nao especificas, arilesterases,
fosforilfosfatases, fosfotriesterases e carboxiamidas), amplamente encontradas
em animais e vegetais, sendo a atividade altamente dependente do tipo de radical
(NIGG, KNAAK, 2000).

A eliminacao geralmente alcanca o apice dentro de dois dias. Uma pequena
parte dos fosforados em suas formas ativas sdo eliminados sem modificagao pela
urina (ALONZO, CORREA, 2008; CROSSLEY, TUTASS, 1969; FAKHR et al.,
1982; FAO/WHO, 2002; SAIEVA et al., 2004). A eliminac¢do dos produtos de
biotransformacao ocorre principalmente pela urina (80 a 90% da dose absorvida)

e, em menor quantidade, pelas fezes e pela expiracdo (LARINI, 1999).

3.1.1. Toxicodinamica

O metamidofés, como todos os compostos organofosforados, inibe a
enzima AChE (EC 3.1.1.7) por um processo de fosforilagdo, resultando em
acimulo do neurotransmissor acetilcolina (ACh; substrato da AChE) nos
terminais nervosos, o que produz um efeito téxico sistémico agudo no organismo
(CARLOCK et al., 1999; LOTTI, 1995; TIMCHALK, 2001).

A ACh é o mediador quimico necessario para a transmissao do impulso
nervoso em todas as fibras pré-ganglionares do sistema nervoso autonomo, em
todas as fibras simpaticas pds-ganglionares parassimpaticas e em algumas fibras
simpaticas pos-ganglionares, que inervam as glandulas sudoriparas e os vasos
sanguineos musculares (KANDEL et al., 1995a). Além disso, a ACh é o

transmissor neuro-humoral do nervo motor do musculo estriado (placa
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mioneural) e de algumas sinapses interneuronais no sistema nervoso central
(LOTTI, 1995; WILSON, 2001). A transmissao do impulso nervoso requer que a
ACh seja liberada no espago intersinaptico ou entre a fibra nervosa e a célula
efetora. Depois, a ACh se liga a um receptor colinérgico nicotinico ou muscarinico,
gerando um potencial pés-sinaptico e a propagacao do impulso nervoso. A seguir,
a ACh é imediatamente liberada e hidrolisada pela AChE (BOSGRA et al., 2009).

A ACh une-se aos sitios anionico e estearico da AChE através de forcas
como a de van der Waals, dando lugar ao complexo enzima-substrato; em seguida,
é liberada a colina, e a enzima fica acetilada. A enzima acetilada reage com agua
para regenerar a enzima, liberando acido acético (TIMCHALK, 2006).

As colinesterases pertencem ao grupo das enzimas B-esterases, que
reagem com os compostos organofosforados e outros, ficando firmemente e, em
alguns casos, irreversivelmente fosforiladas e, portanto, inibidas para seu papel
fisiolégico. Alguns fatores podem interferir na atividade das colinesterases, tais
como doencas hepaticas, alteragoes fisiolégicas (idade, gestacdo, entre outros),
1atrogenia, inibi¢do toxica e variagoes genéticas (TIMCHALK, 2006; GOODALL;
2006).

As duas enzimas colinesterasicas importantes sdo a AChE (colinesterase
verdadeira), encontrada no tecido nervoso, juncao neuromuscular e glébulos
vermelhos; e BuChE (butirilcolinesterase — pseudocolinesterase), encontrada
principalmente no plasma, figado, pancreas, mucosa intestinal e na substancia
branca do sistema nervoso central. (ALONZO, CORREA, 2008).

A AChE tem dois sitios ativos: um sitio anidnico e um sitio esterasico. Os
organofosforados se unem somente no sitio esterasico, no qual o fésforo forma
uma ligacdo covalente e estavel, dando lugar ao acido éster fosforico (enzima
fosforilada). Na presenca de alguns inibidores, este acido é hidrolisado
lentamente, podendo durar dias ou semanas. Com outros compostos, a reacao de
esterificacdo ¢é praticamente irreversivel, podendo durar meses, sendo

condicionada pelo tempo requerido para a sintese de novas moléculas de

AChE.(ALONZO, CORREA, 2008)
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o Exposicao aguda
A Tabela 1 ilustra os estudos referentes a exposicao aguda ao metamidofés.

Tabela 1. Toxicidade aguda para metamidofos
Toxicidade aguda

Vias de
Espécie estudada Sexo CLs50 e DLso Referéncia
administraciao
Macho 23 mg/kg pc MIHAIL, 1981
Fémea Oral 16 mg/kg pc CAVALLI, 1968
CAMUNDONGO
Macho 12 mg/kg pc
- - GUO et al, 1986
Fémea 11 mg/kg pc
Macho Oral 16 mg/kg pc FLUCKE, 1990
RATO Macho 63 mg/m3 ar
J— Inalacao (4hr) - SANGHA, 1984
Fémea 77 mg/m3 ar
Macho 120 mg/kg pc
COELHO e Dérmico - HIXSON, 1980
Fémea 69 mg/kg pc
GALINHA Fémea Oral 30 mg/kg pc KRUCKENBERG et al, 1979

Adaptado: FAO, 2002

Os principais sinais e sintomas da intoxicacdo aguda por metamidofés
sdo: sensacido de fadiga, dores de cabeca, visdo borrada, fraqueza, confusao
mental, vomitos, dores abdominais, transpiracdo e salivacdo excessivas,
constri¢ao das pupilas. Pode ocorrer dificuldade para respirar, devido a congestao
pulmonar e a fraqueza dos musculos diafragmaticos. Arritmias e faléncia
cardiaca ja foram reportadas. Na intoxicacdo severa podem ocorrer espasmos
musculares, inconsciéncia e convulsdes. A insuficiéncia respiratéria podera
evoluir para parada respiratéria, levando ao obito (O’MALLEY, 1997;
RUSYNIAK, NANAGAS, 2004).

e Exposicao subcronica

ZAYED et al. (1984) realizaram um estudo para avaliar a toxicidade

subcronica do metamidofés em camundongos, administrando o mesmo na dieta
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(oral) em doses de 0, 0,25; 50 e 100 ppm durante 2 semanas com 4 grupos de
animais (20 de cada sexo), os resultados mostraram diminuigdo de peso em todos
os animais, inicio de tremores na dose 100 ppm; inibi¢do dose-dependente de
colinesterase plasmatica e eritrocitaria; a atividade da colinesterase eritrocitaria
foi recuperada mais vagarosamente que no plasma e nio foi completada em 2
semanas.

CALORE et al. (2007) realizaram um estudo em ratos machos (3 grupos de
6 machos) com administracdo enteral de 0; 2,5 e 5 mg/kg pc/semana, durante 12
semanas e observaram hipertrofia dos cardiomidcitos, confirmada pelo aumento
de seu diametro (analise morfométrica); diminuicdo da atividade plasmatica
colinesterasica apdés 24h da primeira administracao; sintomas de intoxicacao,
como, tremores e fasciculagoes apds a primeira administracio da dose de 5 mg/kg
pc.

CHRISTENSON (1991), em um estudo com ratos machos e fémeas através
da administrac¢ido pela dieta (oral) de metamidofés nas doses de 0; 0,5; 1; 2 e 4
ppm equivalente a 0; 0,03; 0,07; 0,13 e 0,24 mg/kg/pc/dia durante 56 dias,
obtiveram resultados mostrando que ndo houve efeitos no peso corpéreo dos
animais e nem referente ao consumo de alimento; mas ocorreu diminuicido
estatisticamente significativa da atividade da colinesterase (> 20%) em ambos os
sexos; no NOAEL 2 ppm = 0,13 mg/kg por dia ocorreu inibigao da atividade
colinesterasica, tanto nervosa como eritrocitaria.

Estudos realizados por HAYES (1984c¢) com caes da raca beagle (4 grupos de 6
machos e 6 fémeas), através da administracido de metamidofés pela dieta (oral)
nas doses de 0; 2; 8 e 32 ppm, equivalentes a 0; 0,06; 0,24 e 0,96 mg/kg/pc/dia
durante 1 ano, revelaram uma diminuicao da atividade colinesterasica
eritrocitaria, plasmatica e nervosa para machos (> 8 ppm); para fémeas ocorreu
diminui¢do da atividade colinesterasica eritrocitaria e nervosa (> 8 ppm); nas
doses de 32 ppm ocorreu inibi¢do da atividade colinesterasica eritrocitaria (84-
87%) e nervosa (66-71%) em ambos os sexos; no NOAEL de 2ppm = 0,06 mg/kg

pc/dia observou-se inibicao da atividade colinesterasica nervosa e eritrocitaria.
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e Exposicao cronica

HAYES (1984b) realizou um estudo para avaliar a toxicidade cronica do
metamidofés, o em camundongos, 4 grupos com 50 machos e 4 grupos com 50
fémeas, com administracdo na dieta (oral) de metamidofés nas seguintes
concentracoes: 0; 1; 5 e 25 ppm, equivalentes a 0; 0,14; 0,67 e 3,5 mg/kg pc/dia
para machos e 0; 0,18; 0,78 e 4 mg/kg pc/dia para fémeas, durante 106 semanas.
Os resultados demonstraram uma diminui¢do no consumo de alimentos e
diminui¢do no ganho de peso (machos e fémeas a 25 ppm); aumento do peso
relativo das glandula adrenais, coracdo, rins e pulmédes (fémeas a 25 ppm);
aumento do peso relativo do cérebro (ambos os sexos a 25 ppm); neoplasmas
(similares com relacdo ao tipo, localizacdo, tempo de inicio, incidéncia nos
controles e nos animais tratados).

Em ratos, o estudo também realizado por HAYES (1984a) com 5 grupos de
50 machos e 5 grupos de 50 fémeas, através da administragdo de metamidofdés na
dieta (oral) nas seguintes concentracoes: 0; 2; 6; 18 e 54 ppm, equivalentes a 0;
0,1; 0,29; 0,85 e 2,9 mg/kg pc/dia para machos e 0; 0,12; 0,35;1,1 e 3,4 mg/kg
pc/dia para fémeas, durante 2 anos, indicou alteracdoes na coloracido da urina,
fezes amolecidas e lesdes na pele (na cauda) — machos e fémeas na dose de 18 a
54 ppm; diminuicio do ganho de peso corpéreo (machos a 18 e 54 ppm e fémeas a
54 ppm); aumento do peso relativo cerebral (machos e fémeas a 54 ppm);
neoplasmas (similares no tipo, localizacdo, tempo de inicio, incidéncia nos
controles e animais tratados); atividade da colinesterase inibida por tratamento
de forma dose-relacionada (ambos os sexos); fraca a moderada inibicdo da
atividade colinesterasica 31-39% (cerebral), eritrocitaria (32-36%) e plasmatica
(26-47%) com dose de 6 ppm; inibicdo moderada da atividade colinesterasica
cerebral (64%), eritrocitaria (65-68%) e plasmatica (70%) na dose de 18 ppm; na
dose mais elevada, 54 ppm, houve uma marcante inibicdo da atividade

colinesterasica cerebral (75-79%), eritrocitaria (75-81%) e plasmatica (91%).

3.2. Efeitos Especiais
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3.2.1. Neurotoxicidade

Os organofosforados inibem a enzima AChE, o que impede a degradacgio do
neurotransmissor ACh nas terminacgées nervosas. O acimulo de ACh promove a
sindrome aguda colinérgica, pois a neurotransmissdo é continua, o que gera
sintomas nicotinicos e muscarinicos (HSIEH et al. 2001; KANDEL et al., 1995b;
KEIFER, FIRESTONE, 2007).

A toxicidade para o sistema nervoso central (SNC) inclui ansiedade,
inquietacdo, ataxia, convulsées, depressio respiratoria e coma, podendo levar a
morte (JOKANOVIC, 2009; PAJOUMAND et al., 2004; PETER et al., 2006;
SUNGUR, GUVEN, 2001). A minoria dos pacientes, apés 1 a 4 dias da
intoxicacdo, apresenta manifestacoes neuroldgicas atipicas, como paralisia dos
musculos proximais dos membros, musculos flexores do pescoco, musculos
respiratorios e varios nervos cranials motores, o que ¢ chamado sindrome
mtermediaria (AARON, 2008; KARALLIEDDE et al., 2006; SENANAYAKE,
KARALLIDDE, 1987; YANG, DENG, 2007). Em torno de 2 a 3 semanas apés a
intoxicacdo, pode surgir neuropatia periférica tardia, que comeca com
formigamento e dor nos membros inferiores e pode progredir para paralisia
(LOTTI, MORETTO, 2005; SENANAYAKE, JOHNSON, 1982).

Atualmente ha diversos estudos referentes a neurotoxicidade induzida
pelos compostos organofosforados e pelo metamidofés:

GUBERT et al. (2011) realizaram estudo in vitro com cortes cerebrais do
hipocampo e striatum de ratos, adicionando concentracées de 0,05; 0,1; 0,5 e 1[]M
de metamidofés ao meio de cultura durante 5 a 15 min. Nao houve inibicdo da
AChE. Sinais foram observados nos neurotransmissores glutamato e GABA, que
apresentaram alteragbes na captagao sinaptica. Outro estudo in vitro conduzido
por KELLNER et al. (2000) com células cerebrais e de figado de embrides de
galinhas, adicionando metamidofés (técnico e analitico) ao meio de cultura em
concentracoes de 1 a 5 mM, mostrou que o metamidofés analitico (ambas as

doses) produziu 59% de inibicao total da NET e 5% de envelhecimento da enzima,;
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o metamidofés técnico provocou 60% de inibigao total da NET e 11% de
envelhecimento da enzima; estas avaliagées foram realizadas apés 30 a 60 min.

Nos estudos in vivo, KALKAN et al. (2009) realizaram ensaios com ratos
através da administracdo de 20 mg/kg por via oral (dose Unica) e foram
observados sintomas colinérgicos, como alteracoes na mastigacao, salivacao
excessiva, convulsoes e desconforto respiratorio, alteracoes necréticas no musculo
diafragmatico e aumento da TBARS (substancia reativa ao acido tiobarbiturico,
utilizada para avaliagao enzimatica antioxidante cerebral). Ensaios realizados
pela FAO/WHO (2002) em galinhas, com a administragao de 400 mg/kg pc por via
oral (dose tnica), apontaram o desenvolvimento de neuropatia tardia. QUISTAD
et al (2001)

Estudos para avaliacdo da neurotoxicidade subcronica para o metamidofds
também estdao bem descritos na literatura. KORBERS et al. (2010) realizaram
um estudo com cobaias através da administracio oral pela agua de consumo, em
concentracoes de 0; 0,3 e 3,0 [Jg/mL/dia durante 7 dias, e os sinais clinicos
apresentados foram: alteragées morfolégicas cocleares, com lesdes nas trés
espiras analisadas (céclea, saculo e utriculo), bem como alteracoes ciliares de
saculo e utriculo, intensificadas de acordo com a dosagem recebida. Num estudo
conduzido por LIMA et al. (2009), com camundongos, foi administrado
metamidofés por 29 dias através da agua de consumo em concentracoes de 0; 1,31
e 5,25 B lgénobAdizvou reducao cerebral da AChE, e aparecimento de
comportamento depressivo.

PELEGRINO et al. (2006) conduziram pesquisa com ratos pela
administracido enteral, por 2 meses, de metamidofés em concentracées de 0; 2,5 e
5,0 mg/kg pc/semana, e observaram atrofia da camada molecular do cértex
parietal na dose de 5,0 mg/kg; porém, a atrofia ndo foi acompanhada por perda
neuronal nas camadas corticais piramidais interna e externa, e no nucleo
caudado; sintomas de intoxicacdo, como tremores e fasciculagdes, apds a
administracdo da dose de 5,0 mg/kg também foram constatados. ZHAO et al.
(2005), em um estudo realizado com galinhas, com administracao subcutanea de

30 mg/kg/dia de metamidofés durante 15 dias, observaram que os animais
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desenvolveram neuropatia tardia e alteragées nos neurofilamentos do nervo

clatico.

3.2.2. Genotoxicidade

A genotoxicidade diz respeito aos efeitos deletérios de agentes quimicos e
fisicos sobre o material genético (DNA) e sobre os processos genéticos das células
vivas (BOLOGNESI, 2003). Esses efeitos podem ser avaliados diretamente por
meio da interacdo dos agentes com o DNA ou, indiretamente, através da
avaliacdo de reparo de DNA, producdo de mutacées genéticas ou alteragoes
cromossomicas (ERGENE et al., 2007; PRESTON, HOFFMANN, 2008; REMOR
et al., 2009).

Consoante o Integrated Risk Information System (IRIS), da USEPA - 2011
(United States Environmental Protection Agency Integrated Risk Information
System), o metamidofés ainda ndo foi1 submetido a uma avaliacdo completa
referente ao possivel potencial carcinogénico humano.

Quanto a IARC (The International Agency for Research on Cancer), que
pertence a estrutura da Organizagdo Mundial da Satde, de acordo com as
monografias apresentadas até 2011, o metamidofés ndo passou ainda por
processo de avaliagao do potencial carcinogénico.

Diversos estudos sao descritos na literatura. HERBOLD, FAO/WHO (2002)
conduziu um estudo in vitro para verificar a mutacdo reversa em S.
typhimurium, com adicdo de varias concentracées de metamidofés na placa, mas
nao observou mutacdo no oganismo. O mesmo foi revelado por estudo
desenvolvido por MACHADO, FAO/WHO (2002).

Estudos in vitro realizados por BIGGER, SINGLER, WHO/FAO (2002) com
células de ovario de hamster para verificar o ponto de mutacdo nas mesmas
também nao foi identificado. Outros estudos para a determinacio de aberracao
cromossOmica em células de ovario de hamster também foram considerados
negativos (MUERLI, WHO/FAO 2002).

AMER, SAYED, WHO/FAO (2002) conduziram estudos in vivo com

camundongos machos e fémeas para verificar a formacdo de micronucleos em
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células da medula oOssea, através da administracdo de metamidofés
intraperitonial em concentracdoes 0; 4,5 e 6 mg/kg pc/dia; por via oral em
concentracoes de 0; 50 e 100 ppm na dieta, equivalentes a: 0; 7,5 e 15 mg/kg pc; e
por via dérmica em concentracoes de 0; 12 e 24 mg/kg pc por duas semanas e
verificaram que o metamidofés induziu a formacdo de microntucleos nas células.
Porém, outros dois estudos realizados por HERBOLD, WHO/FAO (2002), também
com células de camundongos machos e fémeas para verificacdo da formacao de

micronucleos em células da medula éssea, indicaram resultados negativos.

3.2.3. Mutagenicidade

O termo mutagenicidade refere-se a propriedade que as substancias
quimicas apresentam de provocar alteracoes ou modificacoes no material genético
das células, de modo que estas sejam transmitidas para as novas células durante
a divisao. Dependendo da célula afetada, as mutacoes podem acarretar desde a
mviabilidade de desenvolvimento da célula-ovo, passando pela morte do embrido
ou feto, até o desenvolvimento de anormalidades congénitas (BOLOGNESI et al.,
2011; SANTELLI, 2003). A Tabela 2 traz uma série de estudos referente a

mutagenicidade desse composto.

Tabela 2. Mutagenicidade do metamidofds

Teste Tipo de teste Resultado Referéncia

Mutagao de genes

Salmonella typhimurium (TA 100,

TA 93, TA 97a, TA 1535) In vitro Controverso VARGAS; TOLEDO 1994
Salmonella typhimurium (TA 97a,
In vitro negativo VARGAS; RODRIGUES, 1994
TA 98, TA 100 e TA 102)
Salmonella typhimurium (TA 97a,
In vitro negativo VEIGA, 1994
TA 98, TA100 e TA 102)
Salmonella/microssomo. S9 In vitro negativo HERBOLD, 1994
Células CHO/HGPRT In vitro negativo BIGGER; SIGLER, 1993
HARBELL; JACOBSON-
Células CHO/HGPRT In vitro negativo
KRAM, 1990
Salmonella/microssomo. S9 In vitro negativo MACHADO et al., 1982

Ensaios citogenéticos

Microntcleo e aberragoes In vivo positivo KARABAY; OGUS, 2005
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cromossomicas em Ratos Wistar

Microntcleo de camundongos In vivo negativo HERBOLD, 1996
Microntcleo de camundongos In vivo negativo VARGAS, 1994
Microntucleo em camundongo In vivo negativo VARGAS et al., 1994
Microntcleo em camundongo In vivo negativo VEIGA, 1994
Células CHO/ aberracgoes
) In vitro positivo HEMALATHA, 1990
cromossémicas. S9
Metafase e aberragéo cromossémica
cultura de cél. de rato e medula In vivo e in vitro positivo AMER; SAYED, 1987
bssea
Mutagées dominantes letais em )
In vivo negativo EINSENLORD et al., 1984
camundongos
Medula éssea de camundongos In vivo negativo ESBER, 1983b
Microntcleo de camundongos In vivo negativo HERBOLD, 1981¢
Mutagées dominantes letais em
In vivo negativo HERBOLD, 1980P
camundongos
Danos ao DNA/Reparos
Hepatécitos de ratos, UDS —S9 In vitro negativo CURREN, 1988¢
E. coli, reparo de DNA .S9 In vitro negativo HERBOLD, 1983b

Fonte: FAO/WHO, 2002
3.2.4. Oncogenicidade

Consoante o Integrated Risk Information System (IRIS) da USEPA - 2011
(United States Environmental Protection Agency Integrated Risk Information
System), o metamidofés ainda ndo foi submetido a uma avaliacdo completa
referente ao possivel potencial carcinogénico humano.

Quanto a IARC (The International Agency for Research on Cancer), , de acordo
com as monografias apresentadas até 2011, o metamidofés ndo passou ainda por

processo de avaliacao do potencial carcinogénico.

3.2.5. Toxicidade a reproducao
A toxicidade a reproducdo verifica os danos que podem ocorrer em
organismos durante seu desenvolvimento, provenientes de alguma exposicdo a
substancias quimicas antes da concepcao (exposicao de progenitores), entre a

concepcao e o nascimento, e ainda nos sistemas reprodutores masculinos e

femininos (BARROS, DAVINO, 2003; PEREZ-HERRERA et al., 2008).
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Ha diversos estudos relatando toxicidade a reproducgdo provocada pelo
metamidofés. Por exemplo, CASTRO; CHIORATO (2007) realizaram um estudo
com ratos fémeas para verificar como a exposi¢ao maternal afeta a amamentacao.
Neste estudo administrou-se, via intraperitoneal, de 1 a 4 mg/kg em animais na
fase de amamentacdo, e observou-se que a exposicdo maternal ao metamidofés
interfere na mesma. BURRUEL et al. (2000), conduziram um estudo com
camundongos adultos com administracio intraperitoneal de metamidofés nas
seguintes concentracgées: 0,5; 3,75; 5 e 7,5 mg/kg e observaram alteragdes na
fertilidade e desenvolvimento embrionario. EIGENBERG et al. (1998) fizeram
estudo com ratos machos e fémeas, administrando metamidofés na dieta em
concentracoes diferentes para machos e fémeas. Ocorreu cruzamento e os filhotes
foram tratados com metamidofés. Observou-se que o praguicida provocou
toxicidade em multigeracoes.

WANG, HUANG, FAO/WHO (2002) realizaram estudos com camundongos
féemeas, administrando metamidofés na dieta do 16° dia de gestagao até o 21° dia
de lactacdo e observou-se que o composto é téxico para o desenvolvimento.
Estudos conduzidos por HANAFY et al. (1986) com ratos fémeas, HIXSON
(1984b), com ratos fémeas e MACHEMER (1979), com coelhas, também

revelaram que o metamidofés provoca toxicidade no desenvolvimento.

3.2.6. Toxicidade ao sistema endoécrino

As glandulas enddcrinas sdo grupos de células que sintetizam, armazenam
e liberam suas secrecoes diretamente na corrente sanguinea. Elas sinalizam
dispositivos localizados no fluido extracelular e sdo capazes de responder a
mudancas no ambiente interno e externo para coordenar uma multiplicidade de
atividades que mantém a homeostase (CAPEN, 2007).

O aumento do numero de agentes quimicos ambientais, incluindo
praguicidas, tem a propriedade de produzir disrupc¢ido enddcrina através de varios
mecanismos. Essas substancias podem afetar a secrecdo de hormonios de

glandulas endécrinas e a taxa de eliminacao de hormoénio no corpo (DOKKI,

GISA, 2004).
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Estudos feitos por SATAR et al. (2008; 2005) com ratos machos adultos,

com administracdo de 30 mg/kg por gavagem, demonstraram que o composto
provoca alteracgoes ultraestruturais da tiredide e diminuic¢ao de T3, T4 e TSH.

SPASSOVA et al. (2000) administraram 5 mg/kg de metamidofés em ratos
por injecao intraperitoneal e observaram reducao na circulacao sanguinea e da
concentracao de aminoacidos. Apdés 60 minutos da injecao, os niveis séricos de
corticosterona e aldosterona aumentaram e a concentracao plasmatica de
hormonio adrenocorticotréfico elevou-se.

HEYES et al., WHO,FAO (2002) realizaram um estudo com caes da raca
beagle através da administracdo de 2,8 a 32 ppm e observaram alteracoes
macroscopicas, como cistos e aumento da tiredide e do utero, aumento do peso

absoluto e relativo da tiredide e da pituritaria.

3.2.7. Toxicidade ao sistema imunolégico

Os potenciais efeitos dos praguicidas no sistema imunoldégico nao estdo
bem caracterizados. Apenas alguns organofosforados tém sido sistematicamente
investigados quanto a seu potencial imunotéxico (BATTAGLIA et al.,, 2010;
GALLOWAY, HANDY, 2003; HERMANOWICZ, KOSSMAN, 1984; KOVTYUKH,
1995; NEWCOMBE, 1992; REPETTO, BALIGA, 1996; RODGERS et al., 1985a;
QING, 2007; VOCCIA et al., 1999)

O sistema imunoldgico é importante para a defesa do organismo contra
uma variedade de compostos quimicos e é necessario para garantir o bem-estar e
até mesmo a sobrevivéncia de organismos hospedeiros. No entanto, o sistema
1munologico é complexo, é regulado por varias etapas e pode ser influenciado por
outros sistemas do corpo (SHARMA, 2006).

Para verificar o potencial efeito do metamidofés ao sistema imunolédgico
TIEFENBACH et al. (1990) realizaram um estudo in vitro com células do timo e
do baco de camundongos e com linfécitos do sangue periférico de doadores do sexo
masculino. As células foram tratadas com concentracées de 10-7 a 10-3 mol/Li de

metamidofés, e observou-se que a viabilidade das células nao sofreu alteracoes,
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porém, ocorreu diminui¢do da proliferagao de linfécitos T para a formacao de
anticorpos. O autor conduziu um outro estudo in vivo, em 1990, com
camundongos machos, através da administracio intraperitoneal de 0,6; 1,2 e 6
mg/kg pc de metamidofés, e com ratos através de adrenalectomia apds a
administracdo de uma dose uUnica intraperitoneal de metamidofés na
concentracao de 1,2 mg/kg pc. Observou-se nos camundongos que as doses de 1,2
e 6 mg/kg pc inibiram de forma elevada a atividade da colinesterase tanto no
plasma como no cérebro, assim induzindo uma série de efeitos imunologicos, tais
como: diminui¢do no numero de linfécitos e mondcitos; aumento no niimero de
granulécitos neutrofilos; diminui¢cdo do peso e numero de linfécitos no baco e
timo; aumento da proliferacio celular no timo; aumento da proliferacao de células
da medula éssea e diminuicdo na formacido de anticorpos; concentracbes de
cortisol, glicose e atividade da tirosina transaminase foram afetadas. Nos ratos
que sofreram adrenolectomia nao ocorreu nenhum efeito imunossupressor apos a

administracdo do metamidofos.

4. Situacao regulatoria para producao, comercializacao e utilizacao
do metamidofés no Brasil e para outros paises relacionados a
Convencao de Rotterdam

O metamidofés é aprovado para uso como praguicida em muitos paises. Os
usos especificos, limitacoes e precaucoes estdo apresentados em documentos
regulatorios nacionais.

No Brasil, o praguicida s6 podera ser utilizado até 30 de junho de 2012. Eo
que determina a Resolucdo RDC 01/2011, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA,2011).

De acordo com tal Resolucao, a retirada do produto no mercado brasileiro sera
realizada de maneira programada, seguindo o seguinte cronograma: (1) as
empresas s6 poderdo produzir praguicidas com o ingrediente ativo metamidofés
com base nos histéricos quantitativos de comercializacdo de anos anteriores de

cada empresa e com base nos estoques ja existentes no pais de matérias-primas,

COLASSO, Camilla; DIAZ, Michelle Broglia. Estudo dos aspectos toxicolégicos a saide humana em relacio
ao praguicida organofosforado metamidofés e sua situacgdo regulatéria no Brasil e no mundo. RevInter
Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade, v. 4, n. 3, p.173-204, out. 2011.

189



ReviInter

— ISBN 1984-3577

produtos técnicos e formulados; (i1) a comercializagdo destes produtos s6 podera
ser feita até 31 de dezembro de 2011 e a utilizagao, até 30 de junho de 2012.

De imediato, ndo serdo autorizados novos registros de praguicidas a base
de metamidofés, bem como ndo serdo autorizadas novas importagoes do
praguicida pelo Brasil. As deliberacées finais e recomendacoes para retirada do
metamidofés foram discutidas na Comissdo de Reavaliacdo da qual também
fizeram parte a FIOCRUZ, o Ministério da Agricultura e o Instituto Brasileiro
de Meio Ambiente (IBAMA, 2009).

Apdés o cancelamento da comercializacdo e utilizacdo, as empresas
fabricantes do praguicida deverao recolher os estoques remanescentes em
distribuidores e em poder dos agricultores, no prazo maximo de 30 dias, a partir
do vencimento dos respectivos prazos. Além disso, essas empresas deverao
controlar a quantidade do produto em todos os estabelecimentos comerciais e de
produtores que adquirirem metamidofés, apresentando semestralmente este
controle a ANVISA.

A Convencao de Rotterdam sobre Consentimento Prévio Informado (PIC) é
um tratado global que entrou em vigor em fevereiro de 2004. E projetado para
proteger a saude publica e o meio ambiente, promovendo a tomada de decisao
informada por paises importadores em relacdo aos produtos que foram proibidos
ou severamente restringido por pelo menos dois outros membros (paises) da
Convencgao. Nao é um mecanismo para proibir o comércio mundial ou o uso de
produtos quimicos especificos, mas, para controlar seu comércio. Ndo é um
substituto para os regimes de regulacdo em nivel nacional nos paises em
desenvolvimento, ou onde a eficacia da regulamentacdo para controle é
rudimentar. O PIC deve permanecer centrado na problematica de produtos
quimicos comercializados internacionalmente e nao deve ser usado para criar
controles desnecessarios, principalmente com relagio a praguicidas.

Para a inclusao de determinada substancia na lista do PIC é necessaria
formulacées que excederem 600g 1.a./L, pois, apresentam -classificacdo de
periculosidade aguda e grande risco de impacto sobre a satide humana. A

Convencao requer que os membros-exportadores honrem com as decisoes dos
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membros-importadores. Ela formaliza os principios voluntarios estabelecidos no
Codigo Internacional de Conduta.(PIC, 2010)

Cada Parte designara uma ou mais autoridades nacionais que serao
autorizadas a agir em seu nome no desempenho das fung¢ées administrativas
exigidas pela Convencao.

Cada parte devera, no maximo até a data de entrada em vigor da
Convencao, notificar o nome e endereco da(s) referida(s) autoridade(s) ao
Secretariado. Cada Parte devera notificar ao Secretariado, imediatamente,
qualquer alteracido no nome e endereco dessa (s) autoridade(s).

No Brasil as autoridades nacionais designadas a prover informacdées ao
Secretariado da Convencao sao:
e Ministério das Relacoes Exteriores — Divisao de Politica Ambiental e

Desenvolvimento Sustentavel.

e Ministério das Relagoes Exteriores (MRE) — Divisao de Politica Ambiental

e Desenvolvimento Sustentavel (DPAD).

e Ministério do Meio Ambiente - Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos

Recursos Naturais Renovaveis IBAMA).

e Ministério do Meio Ambiente - Departamento de Qualidade Ambiental

Industrial Secretaria de Mudancas Climaticas e Qualidade Ambiental

Na XXXIII Circular PIC, de junho de 2011, as informacodes referentes ao
metamidofés no Brasil dizem que a decisdo final sobre sua importacio esta
publicada desde 12/2004. As condi¢ées permitidas para a importacao sdo somente
para uso em praguicidas, como produtos técnicos (ingrediente ativo, registrados
apobs a avaliacdo de eficacia), bem como formulacées a base de ingrediente ativo,
registrados apds a avaliacdo de eficacia agronomica e efeitos toxicolégicos e
ecotoxicologicos pelos 6rgaos representativos das areas de saude, agricultura e
meio ambiente. Nao existem formulagdes contendo produtos registrados com mais
de 600g/LL de ingrediente ativo. Medidas legislativas ou administrativas
pertinentes sdo apresentadas na Lei n® 7.802, de 11 de julho de 1989, e Decreto

n°4.074, de 04 de janeiro de 2002, que dizem que praguicidas e seus compostos
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precisam ser registrados pela Autoridade Federal antes de ser produzidos,

exportados, comercializados, importados ou utilizados.

COMERCIALIZAGAO DE METAMIDOFOS
POR ESTADO - periodo - 2009

Vinnda fotal
o Brasil = 5,857 tonelsdas
Estados que mais comercializaram:
1 PR 6" 5P
& MT ™ MG
3* G0 8 BA
4 RS 9 S5C
5" MS 10° MA
Venda em Toneladas (ton)
8t 50
51-150
151-300
_ a01-900
B w01 1700

Figura 2. Comercializacao de metamidofds por estados brasileiros (Fonte: IBAMA, 2009)

H Paises com situacéo
regulatdria de importacao
Proibida. Exs: Etiopia,
Nigéria, Burkina Faso

= Paises sem
posicionamento

Paises com situacao
regulatdria de importacéo
Restrita. Exs: Africa do
Sul, Camaroes, Libéria,
Mauricio, Senegal

Figura 3. Situagio regulatéria para importacdo do metamidofés no continente africano segundo o
PIC Circular XXXII - Dezembro 2010
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B Paises com situagdo
regulatériade
importacéo proibida
(11) Exs: Argentina,
Canad4, Chile
Paises com situagao
regulatéria restrita (6)
Exs: Cuba, México, El
Salvador

¥ Paises sem
posicionamento (6)

24%

Paises com situagao
regulatéria permitida
(2) Exs: Peru,

Republica Dominicana

Total de paises 25

Figura 4. Situacao regulatéria para importa¢do do metamidofés no continente americano
segundo o PIC Circular XXXII - Dezembro 2010

B Pajses com situagdo
regulatdria proibida (18)
Exs: Ardbia Saudita, China,
gietné . .

aises com situacao
regulatériarestrita (5) Exs:
Japéo, Malasia

B Paises sem
posicionamento (4)

Paises com situagdo
regulatdria permitida (1)
Ex: Republica da Corea

Figura 5. Situagio regulatéria para importagdo do metamidofés no continente asidtico segundo o
PIC Circular XXXII - Dezembro 2010
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B Paises com situacao
regulatéria importagao
proibida (32) Exs:
Noruega, Suica,
Franca, Alemanha,
Portugal

® Paises sem
posicionamento (7)

Figura 6. Situagio regulatéria para importacdo do metamidofés no continente europeu segundo o
PIC Circular XXXII - Dezembro 2010

= Situacdo regulatéria
paraimportacao do
metamidofos no
continente europeu
segundo o PIC Circular
XXXII - Dezembro 2010

H Paises sem
posicionamento (3)

Figura 7. Situagio regulatéria para importagdo do metamidofés na Oceania segundo o PIC
Circular XXXII - Dezembro 2010

Tabela 3. Paises sem posicionamento em relagao ao PIC
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Continentes Paises/data de notificaciao

Benin (06/2004); Botswana (06/2008); Republica Democratica do Congo (12/2005);
Congo (12/2006); Djibouti (06/2005); Guiné Equatorial ( 06/2004); Gabao (06/2004);

Africa Georgia (06/2007); Lesoto (12/2008); Madagascar (06/2005); Mocambique (12/2010);
Namibia (12/2005); Somalia (12/2010); Togo (12/2004); Uganda (12/2008).
P Antigua e Barbuda (12/2010); Bolivia (06/2004); Colémbia (06/2009); Dominica
(06/2006); Guatemala (12/2010); Paraguai (06/2004).
A Antigua e Barbuda (12/2010); Bolivia (06/2004); Colombia (06/2009); Dominica
(06/2006); Guatemala (12/2010); Paraguai (06/2004).
Europa Albania (12/2010); Bésnia e Herzegovina (12/2007); Cro4cia (06/2008); Macedonia

(12/2010); Moldova (06/2005); Sérvia (12/2009); Ucrania (06/2004).

Oceania IThas Cook (12/2004); IThas Marshall (06/2004); Tonga (12/2010).

* Fonte: ROTTERDAM CONVENTION: PIC CIRCULAR XXXII — Dezembro 2010
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