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Resumo

Os agrotéxicos ou agroquimicos sdo grupos de substancia onde agem no meio ambiente agricola, no sentido de
controlar distintos elementos que prejudiquem o cultivo das plantac6es, geralmente sdo utilizados por trabalhadores
ocupacional a nivel rural no intuito de maior produgdo na lavoura e erradicagdo de doencas e pragas ali exitentes, tal
utilizacdo indevida pode gerar danos a saide humana, de animais e até mesmo do meio ambiente. Esta pesquisa tem
como objetivo geral identificar o uso dos agrotdxicos como possiveis norteadores fisiopatolégicos a partir de uma
abordagem detalhada da acdo das substancias quimicas envolvidas e 0s sinais biomoleculares a nivel do sistema
nervoso central. Como metodologia, trata-se de um estudo de revisdo integrativa no qual foi adotada para a coleta de
dados para através do levantamento por revisdo de periédicos, sendo utilizado 50 periodicos, seguindo as bases
eletronicas de dados indexadas: Scientific Eletronic Library, Literatura Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias da
Saude e US National Library of Medicine National Institutes of Health. Os resultados apresentandos revelam classes
de agrotoxicos induz aumento do citocromo P-450 (CYP), alteacdo nas espécies reativas de oxigénio (ERO), além de
reacdo alterada da enzima antioxidante (SOD e catalase), mudancas no paramentros de horménio estimulante da
tireoide (TSH), acompanhados de baixas atividades de SOD, CAT e enzima glutationa S-transferase (GST), sintese de
citocinas como interferon gama y e fator de necrose tumoral a. TNFa resultante de neurotoxicidade. Assim, 0s
agroquimicos inibidores de acdo enximatica colinérgica, ocasionam alteracdo proteina intracelular resutando em
processo fisiopatoldgico.

Palavras-chave: Agrotoxicos; Fisiopatologica; Receptores colinérgicos.

Abstract

Pesticides or agrochemicals are groups of substances where they act in the agricultural environment, in order to
control different elements that hinder the cultivation of plantations, they are generally used by occupational workers at
rural level in order to increase production in the fields and eradicate diseases and pests there existing, such improper
use can cause damage to human health, animals and even the environment. This research has as a general objective to
identify the use of pesticides as possible pathophysiological guides from a detailed approach to the action of the
chemicals involved and the biomolecular signals at the level of the central nervous system. As a methodology, it is an
integrative review study in which it was adopted for the collection of data for the survey by review of journals, using
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the following electronic databases of indexed data: Scientific Eletronic Library, Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences and US National Library of Medicine National Institutes of Health. The results
presented reveal classes of pesticides induces an increase in cytochrome P-450 (CYP), elevation in reactive oxygen
species (ROS), in addition to altered reaction of the antioxidant enzyme (SOD and catalase), changes in thyroid
stimulating hormone parameters (TSH), accompanied by low activities of SOD, CAT and glutathione S-transferase
(GST), synthesis of cytokines such as interferon gamma y and tumor necrosis factor a. TNFa resulting from
neurotoxicity. Thus, agrochemicals are cholinesterase inhibitors and are of primary nature for signaling changes in
other pathophysiological processes.

Keywords: Pesticides; Pathophysiology; Cholinergic receptors.

Resumen

Los plaguicidas os agroquimicos son grupos de sustancias donde acttian en el medio agricola, con el fin de controlar
diferentes elementos que dafian el cultivo de las plantaciones, generalmente son utilizados por trabajadores
ocupacionales a nivel rural con el fin de incrementar la produccion en los campos y erradicar enfermedades. y plagas
alli, tal uso indebido puede causar dafios a la salud humana, a los animales e incluso al medio ambiente. Esta
investigacion tiene como objetivo general identificar el uso de plaguicidas como posibles guias fisiopatologicas a
partir de un enfoque detallado de la accion de las sustancias quimicas involucradas y las sefiales biomoleculares a
nivel del sistema nervioso central. Como metodologia, es un estudio de revisién integradora en el cual se adopté para
la recoleccion de datos a través de la encuesta por revision de revistas, utilizando 50 revistas, siguiendo las bases de
datos electronicas indexadas: Biblioteca Electrdnica Cientifica, Literatura Latinoamericana y Caribefia en Ciencias de
la Salud y Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU. Institutos Nacionales de Salud. Los resultados presentados
revelan clases de plaguicidas que inducen aumento del citocromo P-450 (CYP), cambio de especies reactivas de
oxigeno (ROS), ademé&s de una reaccion alterada de la enzima antioxidante (SOD y catalasa), cambios en los
pardmetros de hormona estimulante del tiroides (TSH), acompafiada de bajas actividades de la enzima SOD, CAT y
glutation S-transferasa (GST), sintesis de citocinas como el interferon gamma vy y el factor de necrosis tumoral a.
TNFa resultante de neurotoxicidad. Por tanto, los inhibidores agroquimicos de la accién colinérgica enximatica
provocan una alteracion de las proteinas intracelulares que resulta en un proceso fisiopatologico.

Palabras clave: Plaguicidas; Fisiopatologia; Receptores colinérgicos.

1 Introdugéo

O uso de agrotdxicos ou agroquimicos aumentou consideravelmente a produgdo agricola, a qual gera um mercado em
torno US$12.2 bilhdes ao ano. No entanto, o uso indiscriminado tem gerado impactos ambientais e na saide humana que
suscitam uma preocupacao importante. O uso excessivo e descuidado corrobora para o detrimento da biodiversidade, choques
aos biomas e biotas, efeitos agudos/cronicos & satude humana e altos coeficientes de residuos de substancias quimicas agricolas
nos alimentos, solo e 4gua (Almeida et al., 2017; Gonzélez-Alzaga et al., 2014).

As mortalidades e morbidades devidas & exposi¢do continua a pesticidas agricolas sdo um problema global. Com as
praticas da utilizacdo destes produtos quimicos no ramo da agricultura, também denominados agrotdxicos ou agroquimicos,
surgem também uma nova gama de efeitos adversos sobre a salde do meio ambiente e a populagdo humana (Murussi et al,
2014). Esses efeitos a sadde sdo causados por diferentes vias de exposi¢do, como inalagdo, ingestdo e contato com a pele. Os
efeitos mais comuns relatados para a sadde, incluem problemas respiratdrios, pulmonares, reprodutivos, hormonais, cutaneos e
até mesmo danos ao Sistema Nervoso Central (SNC) (Hall & Guyton, 2017; Rolim, 2018). Ramirez (2020) realizou um estudo
sobre a associacao entre inibicdo da colinesterase e comprometimento cognitivo em trabalhadores expostos a organofosforados
e carbamatos no Chile. Os resultados mostraram forte correlacdo entre a inibicdo da AChE e o desempenho reduzido em um
teste de memdria e atencdo das pessoas expostas aos pesticidas.

Embora os efeitos tdxicos dos agrotoxicos sejam bem conhecidos, relativamente pouco se sabe sobre as implicacGes
bioquimicas e fisioldgicas de pesticidas que atuam como inibidores da AChE (Mladenovi¢ et al., 2018). O mecanismo de agéo
se valida pela ligagdo dos agroquimicos a enzima acetilcolinesterase (AChE), podendo ser de maneira reservivel ou
irreversivel, a depender da classe dos agrotoxicos (Mello, Silva, 2013; Gutiérrez et al., 2015). Estes compostos blogueiam a

AChE, impedindo a degradacéo do neurotransmissor acetilcolina o que gera estimulos constantes nos receptores do SNC.
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A partir desse ponto, os mecanismos fisiopatoldgicos se explicam pela estimulagdo constante dos receptores
muscarinicos do sistema nervoso parassimpatico autbnomo e dos receptores nicotinicos, trazendo consequéncias sistémicas
importantes (Mladenovié et al, 2018). A ativagdo dos referidos receptores, acoplados a proteina G, resultam na abertura de
canais idnicos e ativagdo do monofostato de adenosina ciclico (AMPc) ou monofosfato der guanosina ciclica (GMPc), na
célula neuronal (Hall & Guyton, 2017).

Altenhofen (2017) relata que a acetilcolina age na contracdo do musculo esquelético, inibicdo das fibras cardiacas no
nervo vago e ainda realiza a modulacdo da resposta neuronal por estimulos sensoriais voltados ao comportamento, ao controle
do sono, ao aprendizado e a memoria. E também capaz de ligar-se a células parietais gastricas, células cardiacas e lisas, bexiga,
glandulas exdcrinas e supra-renais. E sintetizada mediante acdo da enzima Colina-O-Acetil-Transferase (ChAT) a partir de
acetil-coenzima A e colina, e permanece armazenada na vesicula, aguardando um estimulo para sua liberacdo na fenda
sinéptica, onde interage com os receptores nicotonicos ou muscarinicos que intermediam sua agdo (Berne & Levy, 2017).

Os receptores nicotinicos sao estruturas pentaméricas, onde atua como alvo do tipo canal iénico localizados na juncao
neuromuscular esquelética; transmissdo nos ganglios simpaticos e parassimpaticos, sendo caracterizados por quatro unidades
o, B, y e 9. ja os receptores muscarinicos estdo intrincados no processo de neuromodulagdo e consistem em cinco tipos
distitntos de receptores (M1, M2, M3, M4 e M5). Os receptores M1, M3 e M5 estdo interligados a proteina G do tipo g e sua
estimulagdo ocorre através dos mediadores quimicos secundarios: inositol trifostato e diacilglicerol, ja os receptores M2 e M4,
acoplados a proteina G;, possuem atividade inibitéria na adenilato ciclase alterandos as concentracBes de AMPciclico
(Cordeiro, 2016; Berne, Levy, 2017; Altenhofen, 2017).

Golan et al (2014) refere que a interacdo com receptores muscarinicos e nicotinicos pela acetilcolina promova a
transducBes de sinais intracelulares por diferentes vias envolvidas nas respostas fisiologicas ou fisiopatoldgicas a nivel
sistémico. Os receptores muscarinicos estdo geralmente associados & via intracelular de protecéo glicogénio sintase-cinase, ja 0
receptor nicotinico provoca alteragdo conformacional da célula, com a despolarizacdo de determinadas célula efetora (Ventura
etal., 2010; Berne & Levy, 2018).

Assim, dada a amplitude de sistemas afetados pela modulagéo das vias colinérgicas, alvo de uma série de compostos
agroquimicos, estudos envolvendo os mecanismos de acdo dessas substdncias tem grande relevancia bioldgica, ja que,
desvendando os processos fisiopatoldgicos decorrentes dessas exposi¢des, é possivel tragar novos marcadores bioldgicos para
diagnostico e monitorizacao de individuos expostos.

Diante do exposto, a presente revisdo teve por objetivo mapear os efeitos decorrentes da exposi¢ao a agrotoxicos que
modulam as vias colinérgicas, visando estabelecer possiveis norteadores fisiopatologicos da sua a¢do no sistema nervoso
central. Para tanto, procurou-se retratar o estado da arte sobre a sinalizacdo biomolecular desencada pela agdo dessas

substancias.

2 Métodos

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa. Esta metodologia de pesquisa é adotada para a coleta de dados através
do levantamento por revisao de periddicos. Este método ocorre mediante a reundo e sintese de resultados de pesquisas sobre o
tema de interesse, o qual permite a combinagdo de varios tipos de estudos para se chegar a uma determinada conclusdo acerca
da questdo inicial levantada (Minayo, 2010; Mendes; Silveira e Galvao, 2008).

No presente trabalho, a coleta de dados ocorreu entre novembro de 2019 e mar¢o de 2020, nas seguintes bases
eletrnicas de periddicos: Scientific Eletronic Library — SCIELO, Literatura Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias da

Saude — LILACS, direcionando para a biblioteca virtual de salde e US National Library of Medicine National Institutes of

Health — PUBMED. A coleta foi dividida em dois estagios, no primeiro, os seguintes descritores foram utilizados:
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Acetylcholinesterase And Pesticides And Protein G. No segundo estagio, os descritores utilizados foram Cholinergic and
Pesticide Receptors. Os critérios de inclusdo foram: artigos dos anos de 2015 a 2020 atendendo a tematica da pesquisa. E o0s

critérios de excluséo foram: artigos néo relacionados ao tema e publicados antes do ano de 2015.

3 Resultados

Na Figura 1 representa a quantidade de periddicos encontrodos nas bases de dados a cada etapa da pesquisa. No
primeiro estagio, foram identificados 22 artigos nas trés bases de dados, Scielo com 1 artigo, Lilasc com 3 artigos e PubMed
com 19 artigos. No segundo estagio, foram identificados 80 artigos nas trés bases de fontes de pesquisa, Scielo com 0
periodicos, Lilasc com 20 artigos e PubMed com 60 periodicos.

Através dos referidos critérios, um total de 108 artigos foram identificados, que tiveram seu titulo e resumo avaliados
guanto ao atendimento do escopo da pesquisa. Nessa perspectiva, 58 artigos foram excluidos, restando 50 artigos selecionados

e lidos na integra (Figura 1).

Figura 1 — Distribuicdo da revisao referente a dados quantitativos dos periodos pesquisados em base de dados.

| BASES DAS PESQUISAS

SCIELO LILASC PUBMED

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 1 Estagio 2 Estagio 1 Estagio 2

T
1 periédicos 0 periddicos 3 periédicos 20 periédicos 25 periodicos 60 periodicos

TOTAL DE ARTIGOS REVISADOS E LIDOS =109 PERIODICOS

TOTAL DE ARTIGOS LIDOS E UTILIZADOS = 50 PERIODICOS

Fonte: Autores (2020).

A Tabela 1, apresentam os artigos respectivamente publicados nos anos de 2015, identificados na primeira etapa do

levantamento de dados, através dos descritores Acetylcholinesterase And Pesticides And Protein G.
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Tabela 1 - Relacdo de artigos selecionados a partir dos descritores Acetylcholinesterase And Pesticides And Protein G,
publicados no ano de 2015.

Ne AUTOR /ANO TIPO DE PESQUISA RESULTADOS

i Naksen et al., (2015) Estudo coorte prospectivo com analise sanguinea | Individuos do grupo com baixa atividade
de mulheres em periodo gestacional, com intuito | materna, o perimetro cefélico do recém-
de avaliar as exposi¢Oes quimicas ambientais e | nascido foi negativamente correlacionado
sua relacdo com Os resultados de nascimento e | com materno. O peso ao nascer do recém-

neurodesenvolvimento infantil em 52 | nascido também foi negativamente
agricultoras gravidas no distrito de Fang, | associado ao log10. Ndo foram observadas
provincia de Chiang Mai, Tailandia associaches entre  0s  niveis de

diaquilfosfatos urinarios materna e o0s
resultados do recém-nascido no grupo de
participantes com alta atividade PON1
materna.

22 Harald John et al., (2015) Estudo experimental, com analise reativa da | Numerosas impurezas principais separadas
atividade acetilcolinesterase com compostos | de hBChE foram identificadas, indicando
organofosforados, avaliando métodos baseados | inibigdo enzimatica por compostos
em espectrometria de massa, sdo necessarias | organofosforados (OP) em tecidos
quantidades suficientes de hBChE em alta | nervosos.

pureza.
32 Park et al., (2015) Estudo experimental analitico, com avaliagdo de | Os seis pesticidas testados neste estudo
vermes expostos a cada concentragdo de | apresentaram alta mortalidade em Eisenia
pesticida. fetida com valores de LC50 variando de
7,7 a 37,9 g L, assim, o efeito letal mais
forte resultou do inseticida organoclorado
endosulfan. Apds a exposicdo aos
pesticidas carbamatos, a atividade da
acetilcolinesterase em E. fetida diminuiu
drasticamente em comparagdo com 0
controle.
40 Sunay et al., (2015) Estudo de caracteristica analitico com avaliagdo | Os resultados indicam que as atividades de
da tividades da enzima AChE em individuos | PON1 e AChE aumentaram de acordo
expostos a inseticidas organofosforados. com 0s genotipos encontrados em

individuos que foram expostos
cronicamente aos agrotéxicos.

Fonte: Autores (2020).

Ja a Tabela 2, apresentam os artigos respectivamente publicados nos anos de 2016, identificados na primeira etapa do

levantamento de dados, através dos descritores Acetylcholinesterase And Pesticides And Protein G.

Tabela 2 - Relacdo de artigos selecionados a partir dos descritores Acetylcholinesterase And Pesticides And Protein G,

publicados no ano de 2016.

N° AUTOR / ANO TIPO DE PESQUISA RESULTADOS

i HORN et al., (2016) Estudo transversal com avaliagdo das | Afirma-se que a concentragdo de de
hemacias e da acetilcolisterase dos | determinados agrotéxicos mostrou um efeito
trabalhadores expostos aos agrotoxicos. benéfico frente a inibicdo da AChE. Este fato

¢é de extrema relevancia, tendo em vista que a
ocorréncia deste evento nos trabalhadores
rurais aumenta o risco do desenvolvimento de
doengas, como: doengas neurodegenerativas,
respiratorias e cancer

20 Manyilizu et al., (2016) Estudo apresenta caracteristica analitica com | O volume corpuscular médio dos glébulos
avaliachko da  atividade @ AChE e | vermelhos e os valores de hematocrito foram
butirilcolisterase (BChE) com alteragBes | significativamente menores no grupo exposto
bioquimica em eritrécitos. em comparagdo com o de referéncia,
enquanto a concentragdo média  de
hemoglobina corpuscular e plaquetas foram
significativamente maiores (no grupo exposto
em comparagdo com o grupo de referéncia. A
média sérica de oxaloacetato transaminase e
creatinina foram significativamente maiores
no grupo exposto em comparagdo com o
grupo de referéncia

3° Reed et al., (2016) Estudo experimental com avaliagdo da | A inibicdo enzimatica por organofosfato
atividade da acetilcolinesterase seja inibida | indica  uma  interagdo  proteina  /
por dois simuladores de organofosforado ligante. Especificamente, usamos demeton-S-

metil (DSM) como um anélogo do agente V e
diisopropilfluorofosfato  (DFP) como um
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analogo do agente G, surtindo efeito positivos
em sua acdo.

40

Gorecki et al., (2016)

Estudo experimental com avaliacdo da agéo
da AChE exposto aos paraoxon, clorpirifos,
onde sdo compostos pertencentes a familia
dos orgonofosforados.

Como resultados mostra as relagdes estrutura-
atividade e atividades biol6égicas de
reativadores de acetilcolinesterase, com outras
modificacbes de oximas conhecidas, a
principal atencdo tem sido dada aos ligantes
de sitio de ligagdo dupla de AChE como a
estratégia principal atual, afim de identificar a
estrutura-atividade e atividades biologicas de
reativadores de acetilcolinesterase  com
afinidade com ligantes de sitio de ligagéo
dupla de AChE.

50

Lockridge et al., (2016)

Estudo experimental com avaliagdo através
da espectrometria de massa para detectar a
exposi¢do aos orgofosforados em jovens
saudaveis.

Os estudos mostraram que individuos
respondiam de maneira diferente a mesma
dose baixa de sarin- um tipo de agrogquimico
com sintomas téxicos variando em gravidade
de minimo a moderado. Além disso, estudos
em animais indicaram que o BChE protege
contra téxicos que tém uma reatividade mais
alta com AChE do que com BChE (por
exemplo, agentes nervosos), mas ndo contra
toxicos que tém uma reatividade mais alta
com BChE do que com AChE (por exemplo,
pesticidas  OP). Comohipotese de que
individuos com variantes genéticas de BChE
podem estar em maior risco de toxicidade por
agentes nervosos, mas ndo por pesticidas OP.

60

Xie etal., (2016)

Estudo experimental em biotério com analise
da hidrolise rapida do neurotransmissor
acetilcolina, exposto aos organofosforados e
carbamatos em camundongos.

Nesse estudo os mecanismos conhecidos de
regulacio da AChE e alteragdo génica
induzida por dioxina, potenciais cascatas de
sinalizagdo e mecanismos epigenéticos sdo
propostos para a regulacdo da AChE mediada
por dioxina.

70

Kumar et al., (2016)

O efeito da suplementagdo dietética de
piridoxina foi estudado em termos de enzimas
antioxidantes (catalase, superéxido dismutase,
glutationa-S-transferase), marcadores de
estresse [proteina de choque térmico 70,
caspase-3, cortisol, acetilcolina esterase
(AChE), glicose no sangue], pardmetros
imuno-hematolégicos (proteina total,
albumina, globulina e razdo A / G, nitroazul
tetrazélio, RBC, WBC, Hb), histopatologia
branquial e um estudo subsequente de desafio
com Vibrio parahaemolyticus. As enzimas
antioxidantes, marcadores de  estresse,
albumina e razdio A / G foram
significativamente (p <0,01) elevados, AChE
cerebral e pardmetros imuno-hematolégicos
diminuiram significativamente (p <0,01), e
aberragdo cromossdmica e histopatologia
branquial também foram alteradas devido a
exposicdo ao endosulfan.

80

Jallouli et al., (2016)

Pesquisa experimental investigativa, com
avaliacdo dos possiveis efeitos reprotéxicos
de DMT eo papel protetor da N-
acetilcisteina (NAC) na rato macho.

A analise de PCR em tempo real (RT-PCR)
demonstrou uma diminuicdo nos niveis de
RNA mensageiro (mRNA) para a proteina
StAR regulatéria esteroidogénica testicular,
citocromo  P450scc,  3B-hidroxiesterdide
desidrogenase (3p-HSD) e 178
hidroxiesteroide desidrogenase (173-HSD) no
testiculo apos a exposicao ao
dimetoato. Nenhuma mudancga significativa
no estado de estresse oxidativo e variaveis
reprodutivas selecionadas foram observadas
no grupo CTN, enquanto NAC restaurou o
estresse oxidativo e a esteroidogénese no
grupo NAC. Dimetoato induz reprotoxicidade
e estresse oxidativo.

J& a Tabela 3, apresentam os artigos respectivamente publicados nos anos de 2018, identificados na primeira etapa do

Fonte: Autores (2020).

levantamento de dados, através dos descritores Acetylcholinesterase And Pesticides And Protein G.

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18193
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gorecki+L&cauthor_id=27582056
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lockridge+O&cauthor_id=27551784
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0009279716302721#!
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kumar+N&cauthor_id=27038044
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jallouli+M&cauthor_id=26769589

Research, Society and Development, v. 10, n. 9, e20410918193, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18193

Tabela 3 - Relacdo de artigos selecionados a partir dos descritores Acetylcholinesterase And Pesticides And Protein G,
publicados no ano de 2018.

Ne AUTOR / ANO | TIPO DE PESQUISA | RESULTADOS

1° Fereidouni et al., (2018) O presente estudo foi realizado para | Os resultados mostraram que os contetidos de
entender a neuroprotecgdo papel da | carbonil de proteina aumentaram
quercetina  nos eventos  apoptéticos | acentuadamente tanto no soro quanto nos
induzidos por clorpirifés em ratos tecidos cerebrais (cérebro e cerebelo) de ratos

tratados com clorpirifos quando comparados
com o grupo de controle e melhoraram
consideravelmente com a suplementagdo
simultdnea com quercetina. Além disso, o
tratamento com clorpirifés revelou uma
diminuicdo  significativa na  atividade
enzimética da acetilcolinesterase no soro, bem
como no cérebro e cerebelo, que, no entanto,
aumentou com o tratamento concomitante
com guercetina.

2° Zeid et al., (2018) Obijetivo investigar os impactos téxicos da | A exposicdo ao IMI induziu uma diminuicédo
sonda oral IMI por diferentes niveis de | significativa nos niveis séricos de glutationa
dose no cérebro e no figado de pombo- | (GSH), atividade da enzima superéxido
correio (Columba livia | dismutase (SOD). Por outro lado; os niveis de
domestica). Quarenta aves machos | malondialdeido (MDA) estavam elevados. Os
maduros foram divididos igualmente em | niveis de proteina total sérica, albumina,
quatro grupos. Um grupo de controle (C) | globulina e razdo A / G mostraram alteractes
foi dosado oralmente 6leo de milho | nao significativas em todos os grupos dosados
Mazola e outros trés grupos com IMI, exceto os niveis de proteina total no
grupo dosado com HD IMI que mostraram
uma diminuigdo significativa em comparagédo
com o grupo C. Os niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT), lactato
desidrogenase (LDH), acido Urico, fator de
necrose tumoral plasmatica o (TNFa) e
atividades da enzima acetilcolinesterase
plasmatica (AChEs) mostraram um aumento
significativo relacionado a dose em todos os
grupos expostos a IMI em comparagdo com o
grupo C ; exceto os niveis de ALT, LDH e
acido Urico mostraram uma diminuicdo nédo
significativa no grupo dosado com LD IMI
apenas. Residuos de IMI foram detectados
nos musculos peitorais, figado, cérebro e rim
de todos os pombos-rocha dosados.

30 Shietal., (2018) Estudo experimental com avaliagdo do | A inibicdo acentuada da atividade da
fosfato de trifenil (TPhP) sendo um éster | acetilcolinesterase total, que é considerada um
organofosfato, utilizando a investigacdo de | biomarcador de exposicdo neurotoxica,
sua potencial neurotoxicidade. também foi observada nas larvas. Nossos
resultados indicam que a exposicdo a
concentracdes ambientalmente relevantes de
TPhP pode afetar diferentes parametros
relacionados ao desenvolvimento do sistema
nervoso central e, assim, contribuir para a
neurotoxicidade do desenvolvimento em
larvas de peixe-zebra em desenvolvimento
inicial

40 Lozano-Paniagua et al., (2018) O presente estudo examinou trabalhadores | Os resultados sdo sugestivos de um leve
em estufas regularmente expostos a | aumento no estresse oxidativo associado a
pesticidas sob sistema de produgdo | exposicdo a pesticidas, que foi compensado
integrado e um grupo de controles sem | por uma resposta adaptativa para aumentar as
qualquer exposicdo quimica. defesas antioxidantes e, assim, combater os
efeitos prejudiciais do estresse oxidativo
sustentado. Esta resposta levou a niveis
significativamente aumentados de FRAS,
SHT e PON1 em trabalhadores da estufa em
relacéo aos controles.

52 Coleman; Topalidou; Ailion, | Estudo experimental com avaliacdo da | Os resultados mostram que a cascata ERK
(2018) atividade mutacdes que afetam a proteina | MAPK central é necessaria para a regulagéo
KSR-1 do andaime MAP-cinase e | Gg-Rho da locomogdo, mas que o ativador
descobriram que KSR-1 e atambém | ERK candnico LET-60 / Ras pode ndo ser
avaliacdo da acetilcolina. necessario. Por meio de experimentos de
resgate especificos de neurdnios, descobrimos
que as funcgdes da via ERK nos neurfnios da
cabeca da acetilcolina para controlar a
locomocé&o dependente de Gg.
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6° EL-Nahhal; Lubbad, (2018)

Investigagdo
agudos e Unicos de dose repetida de
concentracGes de clorpirifés, diuron e sua
mistura para frango.

experimental de efeitos | Os resultados mostraram um comportamento
anormal no frango que recebeu 5 pg / ge
acima dos compostos testados. Uma reducéo
no peso de crescimento foi observada em
galinhas que receberam uma Unica dose
repetida de diuron e mistura. Aumentos no
figado e coracdo foram observados em
galinhas que receberam uma Unica dose
repetida de diuron. A porcentagem de inibigao
de ACHE no soro aumentou linearmente com
0 aumento da concentracdo dos compostos
testados. A baixa concentracdo testada
mostrou efeitos tremendos nas enzimas
hepéticas e nas funcgfes renais. Da mesma
forma, uma Unica dose repetida dos
compostos testados causou inibigdo severa na
ACHE sérica e afetou as atividades das
enzimas hepéticas e as fungdes renais. Pode-
se concluir que as baixas concentragdes nao
sdo seguras e podem causar graves danos ao
figado, coragéo ou rins e perturbar a vida. Da
mesma forma, uma Unica dose repetida dos
compostos testados causou inibi¢éo severa no
soro ACHE e afetou as atividades das
enzimas hepaticas e funcdes renais.

7" Shihana et al., (2018)

Estudo
analise a
butirilcolinesterase com coleta sanguinea
em trabalhadores expostos a agrotoxicos.

descritivo  transversal, como

cetilcolinesterase e a

Amostras de sangue foram coletadas de 185
pacientes com intoxicagdo propria (170
organofosforados e 15 carbamatos) e 20
individuos normais. ChE check mobile
correlacionou-se bem com as leituras do
espectrofotdmetro, mas deu valores mais altos
(enviesamento médio para AChE.Uma
tendéncia positiva semelhante nos resultados
do Test-mate também foi observada. A
aplicagdo de um fator de correcéo derivado
das amostras voluntarias melhorou muito a
concordancia em pacientes envenenados por
pesticidas.

Na Ttabela 4, apresentam 0s artigos respectivamente publicados nos anos de 2019, identificados na primeira etapa do

Fonte: Autores (2020).

levantamento de dados, através dos descritores Acetylcholinesterase And Pesticides And Protein G.

Tabela 4 - Relagdo de artigos selecionados a partir dos descritores Acetylcholinesterase And Pesticides And Protein G,

publicados no ano de 2019.

N° AUTOR/ TIPO DE RESULTADOS
ANO PESQUISA

1° | Swale; Estudo de revisdo | Os resultados mostram que as agBes provam que tem pouco efeito direto
Bloomquist, bibliogréfica onde | sobre a acetilcolinesterase e identificaram o0s receptores acoplados a
(2019) avalia a atividade da | proteina G como um local de acdo que merece uma investigagdo mais
AChE relacionada a | aprofundada. Estudos com mulheres gravidas descobriram que o DEET
proteina G ndo teve efeito sobre o desenvolvimento do feto devido ao uso adequado e
sua implantacdo continua como repelente é endossada pelos Centros de
Controle e Prevencdo de Doengas e pela Agéncia de Protecdo Ambiental,

com recomendacdes especificas de como deve ser usado nas criangas.
2° | Kaur; Singla; | Estudo de | Os resultados identificam que os tratamentos foram realizados por um
Dhawan, investigacdo da | periodo total de oito semanas, e que a terapéutica com clorpirifés mostrou
(2019) quercetina durante a | alteragdes significativas no comportamento cognitivo e nas atividades

inducéo de clorpirifos
Neurotoxicidade em
Ratas.

motoras de ratos, que melhoraram sensivelmente com a suplementagdo
simultanea com quercetina. Além disso, o tratamento com clorpirifés
causou uma inibicdo significativa nas atividades enzimaticas da
acetilcolinesterase e colina acetiltransferase, mas causou um aumento nos
niveis de acetilcolina no cérebro. Além disso, a exposi¢do ao clorpirifos
elevou significativamente os niveis de peroxidagdo lipidica e contetdo de
carbonil de proteina, bem como as atividades da catalase, superdxido
dismutase, que foram curiosamente encontradas diminuidas apds co-
tratamento com quercetina.
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Fonte: Autores (2020).
As Tabelas 5, 6, 7, 8 e 9 apresentam 0s artigos respectivamente publicados nos anos de 2015, 2016, 2017, 2018 e

2019, identificados na segunda etapa do levantamento de dados, através dos descritores Cholinergic and Pesticide Receptors.

Tabela 5 - Relacdo de artigos selecionados a partir dos descritores Cholinergic and Pesticide Receptors, publicados no ano de

2015.

N©°

AUTOR /ANO

TIPO DE PESQUISA

RESULTADOS

10

Tufi et al., (2015)

Estudo experimental em avaliagdo a nivel
metaboldmica para investigar induzida por
imidacloprid de toxicidade subletal no
sistema nervoso central.

A comparagdo entre os grupos de controle e
exposicdo destacou o0 envolvimento e
perturbagdo de muitas vias biolégicas. Os
niveis de varios metabdlitos pertencentes a
diferentes classes de metabdlitos foram
significativamente alterados pela exposi¢éo
ao imidaclopride. Foi  encontrada uma
mudanga nos aminoacidos e metabdlitos de
nucleotideos como triptofano, prolina,
fenilalanina, uridina e guanosina. Muitos
4cidos graxos foram regulados para baixo, e
0s niveis de poliaminas, espermidina e
putrescina, foram elevados, o que é uma
indicacdo de lesdo de células neuronais.

20

Kumar et al., (2015)

Estudo in silico revelam que o MCP
seguiu 0 padrdo de ligagdo semelhante ao
estaurosporina e AG-879 (inibidores
conhecidos de TrkA).

Oin-silicos  resultados séo validados
observando os niveis regulados para baixo de
TrkA fosforilado e suas moléculas a jusante,
viz.,, pERK1 / 2, pAkt e pCREB em células
expostas a MCP. Observamos que essas
alterages induzidas por MCP em pTrkA e
moléculas de sinalizagdo a jusante estdo
associadas com apoptose e lesdo de
neurdnios. A regulacdo negativa de TrkA
pode estar ligada ao aumento de
p75. Os estudos in vitro podem ser
correlacionados no modelo do rato.

30

Mudawal et al., (2015)

Estudo experimental de avaliacdo de
proteinas que podem regular a
neurotoxicidade induzida pelo lindano.

Os dados mostraram que a exposi¢do repetida
de lindano (2,5 mg / kg) por 21 dias a ratos
adultos aumentou significativamente as
espécies reativas de oxigénio e a peroxidacdo
lipidica em diferentes regides do cérebro. O
estudo protedmico revelou que o lindano
induz uma grande desregulacdo na via do
proteassoma da ubiquitina. Alteracbes na
expressdo de chaperones moleculares em
regides cerebrais e um aumento na expresséo
de a-sinucleina na substancia negra e corpo-
estriado e proteina precursora amiléide no
hipocampo e cortex frontal sugere o acumulo
de proteinas nessas regides cerebrais.

40

Crosby et al., (2015)

Estudo de investigado em peixe-zebra,
analisando 0s efeitos
neurocomportamentais da exposicdo do
desenvolvimento a

imidaclopride.

Em larvas, a exposicdo ao desenvolvimento
de imidaclopride em ambas as doses diminuiu
significativamente a atividade de natacdo. As
cepas 5D de peixe-zebra foram mais sensiveis
a nicotina e ao imidaclopride do que a cepa
AB.Em peixes adolescentes e adultos, a
exposicdo durante o desenvolvimento ao
imidaclopride diminuiu significativamente a
nova exploragdo do tanque e aumentou a
resposta sensorio-motora a estimulos de
susto. Embora a nicotina ndo tenha afetado a
natagdo em tanques, ela aumentou a resposta
sensorio-motora a estimulos assustadores com
a dose baixa.

50

Lavezzi et al., (2015)

Estudo analitico, experimental,
transversal, com analise de cérebros fetos
de semanas gestacionais que vieram a
6bitos por exposigao a agrotoxicos.

Os resultados mostram que a exposicdo a
agrotéxicos na gravidez produz acgles
homélogas as da nicotina sobre o receptor
neuronal  o7-nicotinico da acetilcolina,
permitindo alteracdes no desenvolvimento
dos centros vitais do tronco encefalico em
vitimas de morte sUbita inexplicada.

60

Vehovszky et al., (2015)

Estudo experimental no qual foram
testados inseticidas neonicotindides em
sinapses colinérgicas que existem entre os
neurdnios VD4 e RPeD1 no sistema

Os resultados mostram sobre os efeitos
toxicos relacionados aos neonicotindides nas
conex0es neuronais no sistema nervoso de
moluscos. Animais  aquaticos, incluindo
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nervoso central.

moluscos, estdo em risco direto ao
enfrentarem é&guas superficiais contaminadas,
e 0s caramujos podem fornecer um modelo
adequado para estudos adicionais das
consequéncias comportamentais / neuronais
da intoxicacdo por neonicotindides.

70

Lee etal., (2015)

Estudo experimental com analise de
pesticidas em neurotoxicidade para os
seres humanos, sendo avaliado distintos
pesticidas, que inibem especificamente a
AChE no sistema nervoso sistema em
ratos novos.

Os resultados do presente estudo mostram que
ambos 0s compostos podem afetar os niveis
de proteina no cérebro em desenvolvimento e
induzir comportamento adulto persistente e
deficiéncias cognitivas, em camundongos
recém-nascidos expostos a uma Unica dose
oral de clorpirifés ou carbaril no dia 10 pos-
natal. Os resultados também indicam que os
efeitos neurotoxicos no desenvolvimento
induzidos ndo estdo relacionados ao
mecanismo classico de hiperestimulagio
colinérgica aguda

80

Liu; Pope, (2015)

Estudo de comparacdo dos efeitos do
antagonista do receptor canabindide
AM251 na toxicidade aguda ap6s o
paraoxon ou chlorpirifos oxon. Foram
utilizados ratos.

Os ratos foram tratados com veiculo, PO ou
CPO e subconjuntos tratados com
AMZ251. Sinais de  toxicidade  foram
registrados por 4h e os ratos foram
sacrificados. Os ratos tratados com OP
mostraram movimentos involuntarios
relacionados com a dose, com AM251
aumentando os sinais de toxicidade com as
dosagens mais baixas. PO e CPO produziram
secregdes excessivas, mas AM251 nédo teve
efeito aparente com nenhum dos PO. A
letalidade foi aumentada por AM251 com a
dosagem mais alta de PO, mas nenhuma
letalidade foi observada com qualquer
dosagem de CPO, com ou sem AM251.

90

Vale; Lotti., (2015)

Revisdo da desalquilacdo da serina na
AChE, com progresso de problemas
respiratorios e neuropatia.

Os resultados mostram que os inseticidas OP
(mas ndo carbamatos), o “envelhecimento”
também pode ocorrer por desalquilacdo
parcial do grupo serina no sitio ativo da
AChE; a recuperacdo da atividade da AChE
requer a sintese de uma nova enzima no
figado. A recidiva ap6s a resolugdo aparente
dos sintomas colinérgicos foi relatada com
inseticidas OP e é denominada sindrome
intermedidria. Isso envolve o inicio da
paralisia muscular afetando particularmente
0os musculos dos membros superiores,
flexores do pescoco, e nervos cranianos cerca
de 24-96 horas ap6s a exposicao a PO e esta
frequentemente associada ao desenvolvimento
de insuficiéncia respiratéria. A neuropatia
retardada induzida por OP resulta da
fosforilagéo e subsequente envelhecimento de
pelo menos 70% da esterase alvo da
neuropatia.

A Tabela 6, apresentam o0s artigos respectivamente publicados nos anos de 2016, identificados na primeira etapa do

Fonte: Autores (2020).

levantamento de dados, através dos descritores Cholinergic and Pesticide Receptors.
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Tabela 6 - Relacdo de artigos selecionados a partir dos descritores Cholinergic and Pesticide Receptors, publicados no ano de

2016.

NO

AUTOR/
ANO

TIPO DE PESQUISA

RESULTADOS

10

Judge et
al., (2016)

Estudo experimental in vitro
de pesticida em ratos onde
inibiu a atividade dos
colinérgicos enzima
acetilcolinesterase no sangue.

Os resultados mostram o aumento do disparo induzido pelo oxon foi blogueado pelo
antagonista do receptor nicotinico da acetilcolina mecamilamina e pelo antagonista
do receptor AMPA / cainato glutamato DNQX. Juntos, esses dados indicam que 1) a
exposi¢do aguda a OP inibe a colinesterase DRN, levando ao aclimulo de
acetilcolina, 2) a acetilcolina ativa os receptores nicotinicos nos neurénios 5-HT e
também nos neurdnios glutamatérgicos, liberando assim glutamato e ativando os
receptores neuronais 5-HT AMPA).

20

Bajrachary
a; Prasad,;
Ghimire,
(2016)

Estudo de revisdo medigéo
da colinesterase plasmatica
sendo Util no diagnéstico de
intoxicacdo organofosforado
(OP).

Os resultados mostram que o diagndstico de intoxicagao por OP é feito com base na
histéria de intoxicacéo, cheiro de pesticidas, sinais clinicos caracteristicos e redugéo
da atividade da colinesterase. A medicdo da colinesterase plasmatica é Gtil para o
diagnostico de intoxicagdo por OP, embora possa hdo se correlacionar diretamente
com a gravidade da intoxicagdo. A atropina continua sendo a principal etapa do
tratamento da intoxicagdo por OP, com evidéncias claras de beneficio, se
administrada de forma eficaz.

30

Judge et
al., (2016)

Estudo experimental em ratos
machos inibiu a atividade dos
colinérgicos na
acetilcolinesterase no sangue.

Os resultados indicam que a inibi¢do da colinesterase induzida por diazinon foi
maior no DRN, a principal fonte de neurdnios 5-HT no cérebro. Em segundo lugar,
a exposic¢ao aguda ao diazinon in vivo (0 ou 39 mg / kg ip) aumentou a taxa de
disparo basal de neurénios DRN medidos ex vivoem fatias do cérebro. As respostas
excitatérias dos neurénios DRN ao « ;-adrenoceptor ou ativagdo do receptor
AMPA / cainato ndo foram afetadas pela exposicdo ao diazinon in vivo, mas a
resposta inibitéria ao 5-HT foi atenuada, indicando 5-HT jaregulacdo negativa do
autoreceptor.

40

Galvez;
Gross;
Sumikawa,
(2016)

Uma pesquisa investigativa a
nicotina  no qual que
contribui para a interrupgdo
da LTP estabilizada na regido
do hipocampo em ratos.

Os indicadores mostram que a despotenciacéo induzida por nicotina nao é devido ao
mascaramento de LTP induzindo depressdo de longo prazo e requer a ativagdo de
NMDARs contendo GIuN2A. Examinamos ainda se a despotenciacéo induzida pela
nicotina envolve a reversdo dos mecanismos de LTP. LTP causa fosforilacdo de
Ser-831 em subunidades GIuA1l de AMPARs que aumenta a condutancia de canal
Unico de AMPARs.

A Tabela 7, apresentam 0s artigos respectivamente publicados nos anos de 2017, identificados na primeira etapa do

Fonte: Autores (2020).

levantamento de dados, através dos descritores Cholinergic and Pesticide Receptors.
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Tabela 7 - Relacdo de artigos selecionados a partir dos descritores Cholinergic and Pesticide Receptors, publicados no ano de

2017.
N° AUTOR TIPO DE PESQUISA RESULTADOS
[/ ANO
1° (Cattani., et | Estudo experimental em | Os resultados mostram que os ratos foram expostos a 1% de GBH na agua de beber
al (2017) ratos, avaliacéo dos | (correspondendo a 0,36% de glifosato) desde o dia 5 de gestacdo até o dia pos-natal
herbicidas com analise | (PND) -15 ou PND60. Os resultados mostraram que a exposi¢do ao GBH durante os
neuroquimicos e | periodos pré e pés-natal causa estresse oxidativo, afeta a neurotransmissao colinérgica e
comportamentais. glutamatérgica no hipocampo de filhotes de ratos imaturos e adultos.
2° [Zhang et | Estudo analitico com | Os resultados identificam que os mecanismos subjacentes de como os pesticidas
al., (2017) investigagdo de efeitos | organofosforados causam neurotoxicidade no desenvolvimento, interferindo em
pesticida monocrotofos na | diferentes sistemas de neurotransmissores, ndo séo claros. Neste estudo, investigamos o0s
atividade da | efeitos de de monocrotofos (MCP) pesticida na atividade da acetiltransferase (ChAT),
acetiltransferase, acetilcolinesterase (AChE), monoamina oxidase, a concentragdo de DA, transportador
acetilcolinesterase (AChE). | de dopamina e o atividade de transcri¢do do receptor dopamina.
3° [Soukup et | Revisdo bibliografica, | Os resultados mostram que 0s receptores muscarinicos e seus efeitos sdo revistos nos
al., (2017) focada em o sistema | principais sistemas organicos do corpo. Fontes neuronais e ndo neuronais de acetilcolina
colinérgico. produtos | sdo elucidadas. Exemplos de produtos farmacéuticos, em particular inibidores da
inibidores da colinesterase, | colinesterase, que afetam esses sistemas sdo discutidos. A revisdo enfoca as glandulas
que afetam esses sistemas. salivares, o trato respiratorio e o trato urinario inferior, uma vez que a complexidade da
interacdo dos diferentes subtipos de receptores muscarinicos é importante para os efeitos
fisiolégicos, farmacoldgicos e toxicolégicos nesses 6rgaos.
4° Fields et | Estudo de revisdo de | Esta revisdo traca a histéria da pesquisa sobre a sinalizagdo de ACh em células de
al., sinalizagdo de ACh em | Schwann, oligodendrdcitos e na bainha de mielina e resume o conhecimento atual sobre
(2017) células de Schwann. a sinalizacdo intracelular e as consequéncias funcionais da sinalizagdo de ACh na glia
mielinizante. Implicacbes da ACh em doencas, como a doenga de Alzheimer, esclerose
multipla e toxicidade da substancia branca causada por pesticidas sdo considerados,
juntamente com um eshoco das principais questdes para pesquisas futuras.
5° JAlahakoon | Estudo de Revisdo sobre | Pelo menos um termo MeSH de cada conjunto foi incorporado em 179 artigos. Destes,
et al., | organofosforados e | 69 foram rejeitados por ndo estarem relacionados a intoxicagéo por organofosforados ou
2017) envenenamento com | sindrome intermediaria. A previsdo clinica é baseada principalmente nos sistemas de

apresentacdo de sindrome
intermediéria e fraqueza.

pontuacéo de marcadores bioquimicos, como niveis reduzidos de acetilcolina esterase
sérica e eritrocitaria, foram estudados vérias vezes. Ambos os marcadores clinicos e
bioquimicos mostram uma relagdo modesta na previsao

A Tabela 8, apresentam 0s artigos respectivamente publicados nos anos de 2018, identificados na primeira etapa do

Fonte: Autores (2020).

levantamento de dados, através dos descritores Cholinergic and Pesticide Receptors.
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Tabela 8 - Relacéo de artigos selecionados a partir dos descritores Cholinergic and Pesticide Receptors, publicados no ano de

2018.
N° AUTOR/ TIPO DE PESQUISA RESULTADOS
ANO

1° SOUKUP | Revisdo bibliografica focada | Atualmente, o ciclo de vida da acetilcolina, dos receptores muscarinicos e seus
ET AL, | no sistema colinérgico. Além | efeitos sdo revistos nos principais sistemas organicos do corpo. Fontes neuronais e
(2018) disso, aproveitamos nossa | ndo neuronais de acetilcolina sao elucidadas. Exemplos de produtos farmacéuticos,

expertise neste campo para | em particular inibidores da colinesterase, que afetam esses sistemas sdo

deduzir as conclusdes deste | discutidos. A revisdo enfoca as glandulas salivares, o trato respiratorio e o trato

estudo. urinario inferior, uma vez que a complexidade da interacdo dos diferentes subtipos
de receptores muscarinicos é importante para os efeitos fisiolégicos, farmacoldgicos
e toxicoldgicos nesses 6rgaos.

22 Guardia- Estudo  experimental no | Os resultados identificam que no sexo masculino, o clorpirifés afetou a retengéo
Escote et | sentido de avaliar os efeitos a | espacial, enquanto no feminino alterou os niveis de expressdo dos receptores
al., (2018) | longo prazo da exposigdo | nicotinicos. Além disso, camundongos apoE4-TR tiveram o pior desempenho

pés-natal na aprendizagem e | durante a retengdo dos testados em um Morris Water Maze e apresentaram baixos
na memoria, na | niveis de expressdo em um nimero consideravel de genes colinérgicos.
neurotransmisséo colinérgica

em camundongos em

camundongos.

3° Basaure et | Pesquisa experimental no | A exposi¢do ao clorpirifés retarda a maturagdo fisica e diminui a expressdo da

al., (2018) | sentido de avaliar as | colina acetiltransferase, da subunidade a4 ¢ do receptor a7. O clorpirifds diminui a
caracteristicas  fisicas e | expressio do mRNA do transportador de acetilcolina vesicular (VAChT) no
efeitos  bioguimicos  da | prosencéfalo apenas em camundongos apoE3.
exposigdo  pés-natal  no
camundongo.

40 O presente estudo in vivo foi | Os resultados revelaram que a exposicdo ao bifentrin em ratos aumentou o
realizado determinar se o | comportamento do tipo ansiedade apés 60 dias de tratamento, conforme avaliado
estresse  oxidativo  (OS) | com o teste do labirinto em cruz elevado por diminuic6es na porcentagem de tempo
mediado por espécies | gasto nos bracos abertos e na frequéncia de entradas nesses bragos. Ratos tratados
reativas de oxigénio (ERO) e | com BF também exibiram aumento da oxidacéo de lipidios e proteinas carboniladas
a neuroinflamacéo sdo no cortex frontal e estriado, e diminuigdo dos niveis de glutationa e atividades de
envolvido em tais alterages. | enzimas antioxidantes, incluindo superoxido dismutase, catalase e glutationa

peroxidase.

52 Terall, Estudo in silico, avaliagdo | Os resultados mostram os inibidores da colinesterase sdo usados para obter o alivio
(2018) cristalina da AChE humana | sintomatico da doenca de Alzheimer, a acfo colinomimética direta acima

recombinante em complexos | mencionada dos neonicotindides poderia, talvez, conferir atributos semelhantes a

com huprina W e a toxina da | drogas anti-DA a esses compostos. E mostrado aqui, usando docking proteina-

mamba negra fasciculin-2. ligante e perfil de interacdo, que os neonicotindides penetram profundamente no
desfiladeiro do sitio ativo de acetilcolinesterase e butirilcolinesterase e que eles
formam ligagdes ndo covalentes relativamente fortes com multiplos residuos criticos
que normalmente ligam / hidrolisam ésteres de colina.

6° Gargouri Estudo experimental in vivo | Os resultados mostram que o bifentrin induziu alteragBes neurolégicas no cortex
et al., | foi realizado para determinar | frontal e estriado de ratos, e que isso pode estar associado a neuroinflamagéo e
(2018) se 0 estresse oxidativo | estresse oxidativo por meio da ativagdo das vias Nrf2 / NF-kBp65, que podem

mediado por espécies | promover comportamento semelhante ao da ansiedade.

reativas de oxigénio e a
neuroinflamacéo estdo
envolvidos nessas alteragdes
em ratos.

A Tabela 9, apresentam os artigos respectivamente publicados nos anos de 2019, identificados na primeira etapa do

Fonte: Autores (2020).

levantamento de dados, através dos descritores Cholinergic and Pesticide Receptors.

13


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18193
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Soukup+O&cauthor_id=27281175
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guardia-Escote+L&cauthor_id=30278244
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guardia-Escote+L&cauthor_id=30278244
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Basaure+P&cauthor_id=29729306
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Teral%C4%B1+K&cauthor_id=29920423

Research, Society and Development, v. 10, n. 9, e20410918193, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18193

Tabela 9 - Relacdo de artigos selecionados a partir dos descritores Cholinergic and Pesticide Receptors, publicados no ano de

2019.
N° AUTOR/ TIPO DE PESQUISA RESULTADOS
ANO
1° Greer et al., | Estudo experimental de | Os resultados mostram que a letalidade tenha sido observada em doses mais
(2019) respostas altas, as concentragdes medidas de clorpirifos de reduziram
neurocomportamentais em | significativamente a atividade da AChE e duas serina lipases,
animais aquaticos, avaliando a | monoacilglicerol lipase e amida hidrolase de &cido graxo no
AChE e duas serina lipases, | cérebro. Reduges em  lisofosfatidiletanolaminas ~ derivadas  das
monoacilglicerol lipase e amida | fosfatidiletanolaminas e &cidos graxos livres (&cido palmitico; &cido
de 4cidos graxos hidrolase no | linolénico; 4cido eicosadienéico; 4acido araquidonico; e &cido
cérebro exposto a agrotoxicos. docosahexaendico)
22 Proskocil et al., | Estudo  experimental ~com | Os efeitos dos organofosforados -OPs no NF-kB, acetilcolinesterase e calcio
(2019) analise sobre osefeitos do OP | intracelular também foram medidos. Os OPs pais e seus metabolitos oxon
sobre NF-xB, | aumentaram o mRNA de citocinas e estimularam a liberagdo de citocinas. A
acetilcolinesterase e  célcio | liberagdo de TNF-a, que foi a resposta mais robusta, foi desencadeada por
intracelular  também  foram | compostos parentais, mas ndo por compostos oxon. A expressdo de citocinas
Medido a avaliagdo do RNAm | também foi aumentada por dietil ditiofosfato, mas néo por dietil tiofosfato ou
de citocina pelo ELISA. metabolitos de dietil fosfato.
32 Faro et al, | Estudo experimental em ratos | O pré-tratamento com o antagonista muscarinico atropina também bloqueou
(2019) de um inseticida | os aumentos nos niveis extracelulares de dopamina. Tomados em conjunto,

neonicotinbide, avaliando agdes

esses resultados sugerem que o efeito estimulador do Clotianidina - CLO na

de receptores  colinérgicos | dopamina in vivo do estriado de rato depende da ativagdo de 04B2 presente
muscarinicos nos terminais dopaminérgicos e subtipos a7 nAChRs expressos nos terminais
glutamatérgicos no estriado. Por outro lado, a liberagdo de dopamina
induzida por CLO também parece envolver a ativacdo de mAChRs.
40 Vogt, (2019) Estudo  bibliogradfico com | Mutagbes genéticas sdo encontradas no transportador DA e nos receptores
analiss do distarbio de | DA4 e DAS5. O metilfenidato diminui a hiperatividade em aMCC. O sistema
hiperatividade a pesticidas, | DA é controlado por receptores colinérgicos no daMCC e a genética mostra

organoclorados e poluentes do | mutaces nAChR nos receptores alfa3,4 e 7.

ar.
52 ZHAO; Estudo  experimental com | clorpirifos pode inibir a proliferacdo celular, ativar a piroptose celular e
YANG,; células  SH-SY5Y sendo | aumentar a suscetibilidade a toxicidade induzida pelo estresse oxidativo ao
ZHAO, (2019) | tratadas  concentragbes de | elevar o miR-181 por meio da regulagdo negativa da via SIRT1 / PGC-1a /

Nrf2 em células do neuroblastoma humano SH-SY5Y. Este estudo pode
fornecer informacgGes mais profundas sobre os mecanismos de toxicidade
induzida pelo CPF e pode fornecer alguns novos alvos de pesquisa para o
tratamento da Doenca de Parkinson.

Fonte: Autores (2020).

clorpirifés (CPF) pelo Western
blotting.

4. Discussao

Diantes as analises na integra dos artigos a partir do primeiro estagio, as alteracdes clinicas, sobretudo no Sistema
Nervoso Central muito se deve as alteragbes no funcionamento da AChE. Para Naksen (2015) a exposi¢do dos
organofosforado (OP) em processo gestacional acarretam prejuizos ao desenvolvimento intrauterino, com efeitos no sistema
neurolégico.

Costa et al (2013) realizou estudo em roedores com exposi¢do pré-natal a alguns pesticidas das classes dos
organofosforados e foi detectada diminuicdo do crescimento fetal. Os pardmetros peso, tamanho, circunferéncia craniana dos

filhotes ao nascer foram avaliados. As alteracdes dos biomarcadores dialquil fosfato urindrio (DAP), AChE e

butirilcolinestease foram cruciais para a monitorizacdo de toxicidade aguda primaria por alguns pesticidas ativos em OP Além
da avaliacdo desses marcadores, foram analisados as enximas paraoxonase - PONase plasmatica e arilesterase - AREase no
sangue do cordéo, havendo variacdo na atividade da butirilcolinesterae.

Neste contexto Naksen, (2015) e Sunay, (2015), defende que a PON1 alterada mostra um processo de neuroxicidade
celular em individuos expostos a OPs, sendo essa alteracdo identificada também em achados de doencas cardiovasculares,
diabetes e varios tipos de cancer. Faz-se necessario um processo de triagem dos trabalhaores exposto a pesticidas, antes de

qualquer concluséo diagnostica por intoxicagdo a agroquimicos.
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A butirilcolinesterase humana é uma serina hidrolase endogena derivada do figado e encontrada em tecidos de
mamiferos como pulméo, figado, trato intestinal, pele e sangue, sendo inibida por classes de OP que reagem quimicamente
com o residuo serina do centro catalitico da enzima, sendo sua funcéo hidroxila da cadeia lateral (Harald, 2015).

Doo-San (2015) realizou pesquisa com biomarcadores de intoxicagdo por OP em organismos aquaticos e terrestres
como as espécies de minhocas: Eisenia fetida e Lumbricus terrestres a fim de prever a presenca de pesticidas no ambiente.
Foram detectadas alteracdes na AChE, catalase (CAT), glutationa S- transferase (GST) e carboxilesterase (CE). Estas enzimas
podem ser importantes biomarcadores na presenca de residuos de pesticidas no meio ambiente.

Para Horn (2016), os agroquimicos estdo relacionados a danos em organismos ndo alvos, como os humanos. Como
consequéncia, ocasionam efeitos de neurotoxicidade, efeitos cancerigenos, imunoldgicos, distirbios reprodutivos e
desequilibrio entre as espécies reativas de oxigénio (EROs) que leva a oxidacao de lipideos e de DNA. O autor reafirma o uso
da AChE como biomarcador de avaliacdo primaria da exposicdo ambiental humana a agroguimicos a fim de monitorar e
minimizar os danos relatados.

Manyilizu (2016) realizou uma pesquisa das alteragbes em parametros bioquimicos e hematolégicos devido a
intoxicagdes por OPs. Foram detectados niveis médios mais baixos de hemoglobina, hematdcrito e volumes médios de células,
além do aumento da hemoglobina corpuscular (MCHC), volume de plaquetas, enzimas hepaticas como fosfatase alcalina,
alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase. A inibicdo da acetilcolinesterase resulta em possiveis sinalizacbes da
acetilcolina envolvidas com as altera¢cdes no tamanho dos eritrocitos. A enzima glutamato piruvato transaminase no sangue
(SGPT) também foi avaliada e seu valor foi significativamente menor nos sujeitos expostos em comparagdo aos nao expostos.
O pareamentro de SGPT baixo pode estar associado a doengas como figado gorduroso, deficiéncia de proteina de congestdo
hepatica e insuficiéncia renal. O seu aumento é uma descoberta comum em individuos expostos a doses relativamente altas de
pesticidas.

Jacob (2016) explica que os peticisdas de algumas classes como as do OP inibem a AChE ligando-se com alta
afinidade ao seu sitio ativo. Gorecki (2016) discute que os biomarcadores séricos para a exposi¢do dos organosfosforados sdo a
AChE e BChE, sendo que o primeiro é composto por 537 aminoécidos com dois sitios de ligacdo principais: sitio ativo
catalitico (CAS) e sitio anibnico periférico (PAS). Os organofosfatos e carbamatos se ligam ao sitio catalitico enzimético
interagindo serina (Gorecki, 2016).

Lockridge (2015) e Shihana (2018) em estudos clinicos da acdo de medicamentos denominados de agentes nervosos e
classes de pesticidades, defende que AChE esta diretamente ligada ao funcionamento da transmissdo do impulso nervoso, tais
estudos foram realizados com camundongos knockout.

No estudo de Xie (2016), retrata que a dioxina, alteram a expressdo da enzima AChE através de diversos mecanismaos,
resultante em toxicidade a nivel hepéatico, comprometendo também os sistemas imunoldgico e nervoso. Em gestantes e/ou
adultos, esta classe quimica est4 associada a perda de fungdes cerebrais de ordem superior como emocao, cognicao e distdrbios
psicoldgicos.

Xie (2016) avaliou que a dioxina induz apoptose por ruptura da homeostase intracelular pelo célcio na linha celular
neuronal humana. Em outro estado a cascata de sinalizagdo desencadeada pela mobilizacdo de célcio estava envolvida na
expressdo de AChE induzida por receptores especificos em neurdnios corticais de ratos. Assim, cascatas de sinalizacdo
relacionadas ao calcio podem ser candidatas responsaveis por alterag6es transcricionais da AChE induzidas por dioxina.

Nesse contexto, o processo de dano da ERO as mitocOndrias é um passo preliminar para a ativagcdo da caspast
levando a apoptose e necrose celular. O aumento da atividade dessa enzima no figado e tecidos branquiais de peixes expostos a
doses ndo letais indica seu envolvimento no apoptose. O estudo de Kumar (2016) também mostrou que a piridoxina

proveniente da dieta impediu a apoptose tanto na branquia quanto no figado, promovendo a viabilidade celular. A mesma
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autoria relatou que o cortisol também afeta as atividades de enzimas envolvidas no estresse endécrino, pois, com a absorgao
dos pesticidas e alteracédo fisiopatolégica, ocorre o estresse oxidativo a nivel celular, a verificagdo dos niveis de cortisol é um
elemento para identificacdo de exposi¢ao a agroquimicos e alteracao da ERO.

Jallouli (2016) relata que os Inibidores da colinesterase podem induzir o processo de estresse oxidativo variando o
nivel de ERO e das atividades das enzimas de defesa antioxidante. O mesmo autor refere que ha estudos cabiveis onde as
espécies reativas de oxigénio estdo diretamente envolvidas na infertilidade masculina, pois a producdo em excesso de ERO
altera 0os mecanismos celulares de danos ao mRNA, peroxidacdo lipidica e oxidacdo de proteinas com acdo negativa em
espermatogénese e esteroidogénese sendo estudos realizados em ratos. De fato, com exposicdo a determinadas classes dos
agrotoxicos ocorre uma alteragdo nos niveis de horménio estimulante da tireoide (TSH), acompanhados de baixas atividades de
SOD, CAT e enzima glutationa S-transferase (GST).

Em estudo de Ehsan (2018), animais que receberam suplementacdo com quercetina, tiveram aumento na atividade
AChE, mesmo expostos a OP. Esse efeito pode ser explicado pelo mecanismo antioxidante da quercetina diante dos radicais
livres induzidos pela intoxicagdo. Esse mesmo autor relata também que h& evidencias que a exposi¢cdo a determinados
agrotoxicos acelera a sintese de citocinas como interferon gama y (IFN) e fator de necrose tumoral a (TNFa). O autor explica
que TNFa aumentado pode ser atribuido ao estresse oxidativo induzido pelo envenenamento.

Para Qipeng (2018), em um estudo experimental com embrides de peixe zebra e larvas, foi avaliada a agdo do fosfato
de trifenil (TPhP) sobre neurotoxicidade no desenvolvimento. Os processos concluintes finais mostraram que a exposicao a
TPhP promove a alteracdo de parametros relacionados ao desenvolvimento do SNC (genes/proteinas, neurotransmissores
eAChE), além de prejuizos no comportamento locomotor.

O estudo de Lozano-Paniagua (2018) examinou trabalhadores de estufas regularmente expostos a diversos agrotéxicos
em sistema de producdo integrada, e um grupo de controles da mesma area geografica sem qualquer exposicdo quimica,
avaliando dois periodos distintos de uma mesma safra, um de alta exposi¢do (com maior uso de agrotoxicos) e outro de baixa
exposi¢do (em que foi feito menor uso desses compostos) o grupo expostos a classes de agrotoxicos inibidores da colinesterase
podem acometer membranas celulares, principalmente de eritrécitos, resultando em peroxidacdo lipidica o que impacta
também na atividade da acetilcolinesterase (possui atividade na superficie eritrécitos). Além disso, 0 grupo exposto apresentou
perturbacdo na homeostase oxidativa com surgimento de radicais livres, peroxidacdo lipidica e alteracéo no sistema enzimético
de eliminacdo, promovendo estresse oxidativo em humanos. Segundo a pesquisa, a atividade da AChE pode ser usada como
um biomarcador substituto do estresse oxidativo para trabalhadores expostos, que pode ser complementado com o teste de
estresse oxidativo através do reagente acido tiobarbitirico (TBARS).

Outra proposta é a monitorizacdo do malondialdeido (MDA), um dos marcadores bioldgicos mais confiaveis de
peroxidacdo lipidica em analise para o estresse oxidativo, além dos niveis de gamaglutamiltransferase e homeostase da
glutationa (GSH). A GSH esté sujeita a uma constante sintese e degradacdo, principalmente no figado, mas também nos rins,
pulmao, coracdo, intestino e musculos. A maior atividade de gama glutamil transferase (GGT), devido ao estresse oxidativo,
também contribui para aumentar os niveis intracelulares de GSH, sendo que esses dois marcadores bioldgicos sdo de fato,
alterados com a exposicgao aos agrotoxicos (Lee e Jacobs, 2009; Sreeram et al., 2015) (Lozano-Paniagua, 2018).

Para Coleman, Topalidou e Ailion (2018), a exposi¢do aos agroquimicos desencadeia sinalizagdo intracelular com
relagdo ao sistema colinérgico, gerando uma resposta na atividade da proteina G heterotrimérica Gq envolvida na atividade
neuronal por vias efetoras, com interligacdo na fosfolipase C.

J& Swale e Bloomquist (2019) defendem que um simples repelente para insetos como N-Dietil-m-toluamida (DEET)
possui acdo na colinesterase, ocasionando neurotéxicidade para os seres humanos. Os autores estudaram a toxicidade por

DEET em ratos e perceberam efeitos bifasicos na amplitude potencial p6s-sinaptica excitatoria, com supostos efeitos em
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neurotransmissores aminérgicos e seus transportadores associados. Estas alteragdes neuroquimicas podem levar a efeitos
hipotensores e cardiacos.

Simranjeet Kaur; Neha Singla e DK Dhawan (2019) relata que o clorpirifés é o organofoforado que mais promove
distarbios neuroldgicos, e defendem que a quercetina é um flavonoide vital contra radicais livres como regulador de vérios
processos fisiolégicos no sistema nervoso central. Os autores explicam as significativas mudancas no comportamento
cognitivo e nas atividades motoras em ratos com inibicdo na AChE e na colina acetiltransferase, havendo melhoras estaveis e
simultaneas na suplementacdo com quercetina.

Tu fi (2015) em estudos experimentais no SNC do caracol de agua doce, L. stagnalis, verificou que o pesticida
imidaclorideo é capaz de causar efeitos significativos em células neuronais. No referido experimento foram também
observadas distintas alteragdes nos metabolismos da arginina, prolina, metionina e -alanina.

Algunas autores revelam o aumento da acetilcolina resultante da agdo dos inibidores da colinesterase induzem estresse
oxidativo no cérebro de ratos, que pode levar & neurodegeneracdo (Mudawal et al. 2015). Neste contexto, trés artigos relatam
risco de neurotoxicidade mediante experimentos de exposi¢do a agrotoxicos em peixes zebra, tendo inclusive consequencias
neurocomportamentais. Varios trabalhos alertam inclusive para o impacto desses substancias sobre a fauna aquatica (Croshy et
al 2015; Tu fi, 2015 e Jing Liu; Carey Pope, 2015).

O estudo de Lee et al (2015) corrobora os estudos anteriores relatando que a inibicdo da acetilcolinesterase é
considerada o mecanismo cléssico por trds da neurotoxicidade aguda em exposicdo aos carbamatos e orgafosforados. Os
autores avaliaram os efeitos neurotoxicos no cérebro em desenvolvimento pela exposicdo aos pesticidas diisopropil
fluorofosfatos (DFP) e paraoxon (POX) em camundongos. Os resultados deste estudo mostram que o clorpirifés, conhecido
popularmente como Nortox, induz a reducéo dos niveis de CaMKII (proteina quinase do tipo Il). Vale ressaltar que a CaMKI|I
esta voltada para memoria e aprendizagem, sobretudo no processo de memdria dependente do hipocampo por autofosforilagdo
celular, mediada por potenciacéo de sinalizacéo intercelular.

Chanika Alahakoon (2017) revela que a exposicdo aos OP pode causar insuficiéncia respiratoria associada a crise
colinérgica e a sindrome intermediéria. Esse processo apresenta distintos parametros clinicos, bioquimicos e eletrofisiolégicos
que acarretam niveis reduzidos de AChE sérica e mudangas na carateristica eritrocitaria (Chanika Alahakoon 2017; John,
2018).

As alteragdes clinicas mais comumente observadas sdo correlacionadas com o tipo de receptor colinérgico envolvido
no Quadro 1. A ativagdo dos receptores muscarinicos M1, M3 e M5, acoplados a proteia Gq, regulam positivamente a
fosfolipase C (PLC) e trifosfato de inositol (IP3). Ja os receptores M2 e M4, acoplados a proteina Gi, quando ativados inibem a
producdo de AMPc e fluxo de Ca?* (Eglen, 2006). (R. Douglas Fields et al., 2017).

Quadro 1 — Caracteristicas sisttmicas do envenenamento por inseticidas organofosforados.
RECEPTORES/LOCAL DA AGAO EFEITOS CRONICOS

Tosse, chiado no peito, dispnéia, broncorréia, broncoconstri¢ao,

edema pulmonar, cianose Rinite, rinorreia, aumento da salivacéo,
Muscarinico lacrimacdo, sudorese Incontinéncia urinaria e fecal, Nausea,

(receptores M1, M2, M3, M4, M5) vémito, colicas abdominais, diarréia, tenesmo Bradicardia,

hipotensdo Visdo turva, miose.

Fasciculacdo muscular, incluindo fraqueza muscular do diafragma

Nicotinico Taquicardia, palidez Midriase Hiperglicemia.

Dores de cabega, ansiedade, tontura, inquietacdo, insonia,
Sistema Nervoso Central pesadelos, sonoléncia, confusdo, tremor, ataxia, disartria, reacées
(regido do campo e hipocampo) distonicas Hipotensdo, depressdo respiratoria Convulsfes, coma

Fonte: Allister Vale; Marcello Lotti, (2015, p.151), Autor (2020).
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Estudos mostram que Clotianidina (CLO) é um inseticida neonicotindide que produz efeitos toxicos em animais e
humanos, havendo efeito agonista nicotinico, mas pouco se sabe sobre os mecanismos de acdo no sistema nervoso de
mamiferos. Em ratos, a CLO induz aumentos concentracdo dependentes dos niveis de dopamina (Lilian, 2019).

Importante ressaltar que o estudo de Meng-Wen Zhao, Pu Yange Ling-Ling Zhao (2019) mostram associacdo
indireta entre exposicdo a inseticidas que modulam o sistema colinérgico ao surgimento da doenca de Parkinson. Verificou-se
no referido estudo que o clorpirifés pode inibir a proliferacdo celular, ativar a piroptose celular e aumentar a suscetibilidade a

toxicidade induzida pelo estresse oxidativo.

5. Concluséao

Fica evidente que os periddicos pesquisados e utilizados, sdo, a maioria, estudos experimentais, incluindo, seres
humanos, ratos e seres do meio ambiente, havendo alteracdo no nivel de atividade da acetilcolinesterase e butilcolinesterase,
identificando que os inibidores da colinesterase podem induzir o processo de estresse oxidativo variando o nivel de espécie
reativa de oxigénio e das atividades das enzimas de defesa antioxidante. Alguns defensores agricolas como N-Dietil-m-
toluamida (DEET), clorpirifds e diisopropil fluorofosfatos possuem acéo na colinesterase, ocasionando neurotoxicidade para 0s
seres humanos

Confirmando que a inibicdo da acetilcolinesterase gera um disparo de vias colinérgicas, atingindo os meios
muscarinecos e nicoticos, havendo uma sinalizacdo na proteina G e demais proteinas, afetando distintos 6rgdos, e trazendo os
resultados de parametros diferenciados em marcadores bioldgicos. E importante uma analise criteriosa de marcadores
biolégicos humanos, para chegar a determinantes valores, comprovando as devidas alteracBes quanto a exposi¢do a
agrotoxicos.
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