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Resumo

Os pesticidas ou agrotdxicos sdo substancias quimicas utilizadas na agricultura, por possuir atividade sobre intimeros
organismos vivos prejudiciais as culturas. Neste ambito, os compostos organofosforados e organoclorados apresentam
grande relevancia, devido a quadros de intoxicagdo humana de importancia médica e contaminagdo ambiental. O
objetivo deste trabalho ¢ realizar uma sistematizagdo de informagdes, contextualizando a problematica de forma critica
com énfase na ecotoxicologia e seus reflexos médicos, associados ao uso de compostos organofosforados e
organoclorados. Para tanto, realizou-se uma revisao bibliografica narrativa, delineada pela busca de artigos cientificos
e bibliografias sobre tais compostos nos principais repositdrios eletronicos internacionais. Os descritores utilizados para
busca foram: pesticidas, agrotoxicos, organoclorados, organofosforados, toxicidade, diagndstico, tratamento e impacto
ambiental. O diagndstico ¢ majoritariamente clinico, porém, analises laboratoriais para avaliagdo/diagndstico podem
ser realizadas, como a determinacdo de atividade da colinesterase eritrocitaria (AChE) e colinesterase plasmatica
(BChE), para fins de prognodstico/monitoramento em casos cronicos. Outros exames também podem ser solicitados para
analise e investigag¢do. O protocolo terapéutico seguido em casos de intoxicag@o por organofosforados constitui-se na
administracdo de drogas com atividade antagonista as substancias, como a atropina e as oximas, carvdo ativado, drogas
anticonvulsivantes/neuroprotetoras ¢ cuidados intensivos quando necessarios. Entretanto, ndo ha nenhum tipo de
tratamento definitivo relacionado a toxicidade por organoclorados. Apesar de possuir grande toxicidade ambiental e as
formas de vida, os compostos organofosforados continuam sendo utilizados para o combate a pragas agricolas, enquanto
os organoclorados para o controle vetorial/disseminacdo de doengas. Ademais, tais compostos estdo associados a
acidentes ocupacionais e também a suicidios.

Palavras-chave: Pesticidas; Agrotoxicos; Organoclorados; Organofosforados; Toxicidade; Diagnostico; Tratamento;
Impacto ambiental.

Abstract

Pesticides or agrochemicals are chemical substances used in agriculture, because they have activity on countless living
organisms that are harmful to crops. In this context, the organophosphorus and organochlorine compounds are of great
relevance, due to the human intoxication of medical importance and environmental contamination. The objective of this
work is to systematize information, contextualizing the problem in a critical way with emphasis on ecotoxicology and
it’s medical consequences, associated with the use of organophosphorus and organochlorine compounds. To this end, a
narrative literature review was conducted, outlined by searching for scientific articles and bibliographies about such
compounds in the main international electronic repositories. The descriptors used for the search were: pesticides,
agrochemicals, organochlorines, organophosphorus, toxicity, diagnosis, treatment, and environmental impact.
Diagnosis is mostly clinical, but laboratory tests for evaluation/diagnosis can be performed, such as determination of
erythrocyte cholinesterase (AChE) activity and plasma cholinesterase (BChE), for prognostic/monitoring purposes in
chronic cases. Other tests may also be requested for analysis and investigation. The therapeutic protocol in cases of
organophosphate intoxication consists of the administration of drugs with antagonistic activity to the substances, such
as atropine and oximes, activated charcoal, anticonvulsant/neuroprotective drugs, and intensive care when necessary.
However, there is no definitive treatment for organochlorine toxicity. Despite their high toxicity to the environment and
to life forms, organophosphate compounds continue to be used for agricultural pest control, while organochlorines are
used for vector control/disease dissemination. Moreover, such compounds are associated with occupational accidents
and suicide.

Keywords: Pesticides; Agrochemicals; Organochlorines; Organophosphorus; Toxicity; Diagnosis; Treatment;
Environmental impact.
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Resumen

Los plaguicidas o agroquimicos son sustancias quimicas utilizadas en la agricultura, por poseer actividad sobre
innumerables organismos vivos perjudiciales para los cultivos. En este contexto, los compuestos organofosforados y
organoclorados son de gran relevancia, debido a cuadros de intoxicacion humana de importancia médica y
contaminacion ambiental. El objetivo de este trabajo es sistematizar la informacion, contextualizando el problema de
forma critica con énfasis en la ecotoxicologia y sus consecuencias médicas, asociadas al uso de compuestos
organofosforados y organoclorados. Para ello, se llevé a cabo una revision bibliogréafica narrativa, eshozada mediante
la busqueda de articulos cientificos y bibliograficos sobre dichos compuestos en los principales repositorios electrénicos
internacionales. Los descriptores utilizados para la budsqueda fueron: plaguicidas, agroquimicos, organoclorados,
organofosforados, toxicidad, diagnéstico, tratamiento y impacto ambiental. El diagnostico es principalmente clinico,
pero pueden realizarse pruebas laboratoriales para la evaluacién/diagnostico, como la determinacion de actividad de la
colinesterasa eritrocitaria (AChE) y colinesterasa plasmatica (BChE) con fines de progndstico/seguimiento en casos
cronicos. También se pueden solicitar otras pruebas para analisis y investigacién. El protocolo terapéutico en casos de
intoxicacion por organofosforados consiste en la administracién de farmacos con actividad antagonista a las sustancias,
como atropina y oximas, carbon activado, farmacos anticonvulsivos/neuroprotectores y cuidados intensivos cuando
necesario. Sin embargo, no existe tratamiento definitivo relacionado con la toxicidad por organoclorados. A pesar de su
elevada toxicidad para el medio ambiente y las formas de vida, los compuestos organofosforados siguen utilizdndose
para combatir las plagas agricolas, mientras que los organoclorados se emplean para el control de vectores y
diseminacion de enfermedades. Ademas, estos compuestos estdn asociados a los accidentes laborales y también a
suicidios.

Palabras clave: Plaguicidas; Agroquimicos; Organoclorados; Organofosforados; Toxicidad; Diagndstico; Tratamiento;
Impacto ambiental.

1. Introducéo

Os agrotoxicos, também designados como pesticidas, sdo substancias quimicas utilizadas em amplo espectro para
controle/inibi¢do da agdo de insetos, fungos, ervas daninhas e outros agentes que possam ser prejudiciais para a agricultura,
devido a sua atividade sobre organismos vivos (Baptista, 1999). Com o crescimento populacional e ma distribuicdo de renda hé
demanda constante de aumento na produgdo alimenticia, resultando na elevacdo e intensificacdo do uso de agentes fisicos,
quimicos e bioldgicos nestas culturas. Assim, muitas vezes, este uso ocorre de forma indiscriminada para que a producéo,
sobretudo monocultural e em grande quantidade, mantenha-se em ritmo continuo. No Brasil, a agricultura é um dos principais
pilares econdmicos, havendo assim o uso de pesticidas em larga escala. As classes mais utilizadas em territério nacional sdo os
herbicidas (44,0%), seguido pelos inseticidas (19,8%) e fungicidas (16,1%) (Botelho et al., 2020). Entretanto, estes compostos
s80 toxicos aos insetos e outros organismos vivos, trazendo risco & salde humana. Ademais, 0s agrotoxicos geram impacto nos
ecossistemas, por permanecerem ativos no meio ambiente por longos periodos.

Tais agentes quimicos podem atingir o solo através do contato direto com a superficie ou por meio do tratamento de
sementes. A chegada destes ao solo pode também ocorrer de forma indireta, através da pulverizacdo dos pesticidas em frutos e
folhas, que posteriormente possam vir ao chdo. Uma vez no solo, estes compostos podem carreados pela agua das chuvas,
atingindo rios e lagos, além de poderem percolar e chegar aos lencgois freaticos (Santos, 2002; Teixeira et al., 2004). Assim, a
poluigdo antropogénica do meio ambiente afeta as formas de vida vegetais, animais e, concomitantemente, influencia a saide
humana.

De maneira geral, os pesticidas podem ser classificados de acordo com sua estrutura quimica, respectivamente em
organicos ou inorganicos. Os compostos organicos possuem cadeias carbdnicas e podem ser divididos conforme sua composicéo
quimica, respectivamente: carbamatos, organofosforados, organoclorados, piretrinas e piretréides. Em contrapartida, os
compostos inorganicos sdo aqueles que ndo apresentam nenhum atomo de carbono em sua estrutura, sendo classificados por sua
vez em miscelanea, fluorados e arsenicais, sendo muito pouco utilizados devido a elevada toxicidade, grande impacto ao meio
ambiente e baixa eficiéncia contra pragas (Oga, 2003). Dentre estes, os organofosforados e organoclorados apresentam grande

risco a vida humana, devido a quadros de intoxicacdo de importancia médica (Fenik et al., 2011).
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Assim, o objetivo deste trabalho é realizar uma sistematizacdo de informagdes, contextualizando a problematica de
forma critica sobre os compostos organofosforados e organoclorados, com énfase na dindmica ambiental e seus reflexos na

intoxicacdo humana, o diagndstico e protocolo terapéutico, permitindo, deste modo, uma andlise clara e eficiente.

2. Metodologia

O trabalho foi realizado por meio de uma revisdo bibliografica narrativa, delineada pela busca de artigos cientificos e
bibliografias com enfoque em compostos organoclorados e organofosforados, nas plataformas eletrénicas National Center for
Biotechnology Information (NCBI), Scientific Eletronic Library (Scielo) e Google Académico. Os descritores utilizados para
busca foram: pesticidas, agrotoxicos, organoclorados, organofosforados, toxicidade, diagndstico, tratamento e impacto
ambiental, além das suas respectivas tradugdes para a lingua inglesa. Foram utilizados métodos qualitativos, com o intuito de
adquirir um apanhado atual e também robusto de dados preferencialmente descritivos, onde a analise destes, interpretacdo e
correlacdo de informagdes seguem uma linha indutiva e critica (Pereira et al., 2019). Os trabalhos selecionados variam do periodo
de 1992 a 2021, de modo que os estudos que apresentavam enfoque em outros tipos de agrotdxicos, assim como nao tratavam

de seus efeitos tdxicos e impacto ambiental, foram descartados.

3. Desenvolvimento
3.1 Organofosforados e organoclorados

Os organofosforados sdo um grupo de compostos quimicos derivados do acido fosforico. Assim, estes compostos podem
ser tidis, amidas ou até mesmo ésteres de acidos fosfonicos, fosfinicos ou tiofosforicos. Ademais, possuem duas cadeias laterais
orgénicas adicionais do grupo cianeto, tiocianato ou fenoxi, conhecidos também como colinérgicos de agdo indireta ou
anticolinesterasicos (Kumar et al., 2016). Alguns exemplos destes compostos sdo: bazudina, malatido, tiofos e metafésios
(Cavalcanti et al., 2016).

Tais compostos sdo utilizados em grande escala, pois sofrem rapida degradacédo, além apresentarem amplo espectro de
acdo, em especial na area agricola (Faria et al., 2007). Entretanto, estes também sdo tdxicos & satde humana, de modo que a
exposi¢do prolongada a estes compostos leva a varias complicagdes agudas e cronicas, como prejuizo cognitivo, distirbios
neuropsiquiatricos em populages rurais e lesdo aguda do miocardio (Chen et al., 2019; Pang et al., 2019; Bojorquez-Cuevas et
al., 2019).

Para mais, alguns pesticidas organofosforados acumulam-se no meio ambiente, afetando gravemente as formas de vida
selvagens, como aquéticas e terrestres (Andersson et al., 2014; Sun et al., 2016; Plaza et al., 2019). Vale ressaltar que, a
persisténcia destes compostos no ambiente depende tanto dos processos fisicos quanto quimicos de transformagdo, como
lixiviagdo, evaporacdo, e absor¢do, assim como fatores ambientais, dentre estes a temperatura, conteddo de matéria organica,
acidez e umidade, além das proprias taxas de degradacéo das substancias. Deste modo, pode-se dizer que ha a possibilidade de
interagdo entre todos estes processos no meio ambiente, 0 que, por sua vez, ird determinar o tempo de permanéncia de tais
compostos e a velocidade de degradacdo (Andréa, 2004).

Como adendo, alguns compostos deste grupo pertencem as categorias dos fosfonotioatos e fosfonofluoridatos. Estes
sdo conhecidos como agentes de guerra quimica, utilizados inclusive em ataques rebeldes e terroristas. Desta forma, tal aspecto
também é de grande preocupacdo nao s6 para a saude dos individuos, como também para as demais espécies e 0 meio ambiente
(Gupta, 2006).

Jé os organoclorados sdo substancias que possuem atomos de cloro covalentemente ligados em sua cadeia. Apresentam

carater altamente téxico para 0 ambiente e para os individuos, onde os efeitos de intoxicacdo manifestam-se lentamente pelo
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organismo. Outro ponto importante é que, estes apresentam grande capacidade de acimulo no decorrer da cadeia alimentar (Bai
et al., 2015; Ahmed et al., 2015). Desta forma, os impactos ambientais, humanos e de vida selvagem de seus residuos ja foram
detectados e relatados em diversos paises (Kumar et al., 2011; Andersson et al., 2014; Sun et al., 2016).

Além disso, sdo insollveis em agua, bem como apresentam potencial cancerigeno (Rocha & Spinosa, 1992). No grupo
dos organoclorados, estdo incluidos: DDT (dicloro-difenil-tricloroetano), BHC (hexaclorobenzeno), Aldrin, Dieldrin e Dioxina,
sendo o Gltimo considerado como um dos compostos mais toxicos ja produzidos. Tais compostos sdo responsaveis pelo
desenvolvimento porfirias, lesdes hepaticas, teratogénese, imunossupressdes, desregulacdo enddcrina e carcinogénese em todos
0s organismos vivos (Li et al., 2012; Ge et al., 2013; Rodio et al., 2021). Consequentemente, estes foram proibidos em inimeros
paises, incluindo o Brasil, embora tenham o uso permitido para o controle de vetores transmissores de doencas (Rocha & Spinosa,
1992).

Ademais, muitos compostos organoclorados provenientes de fontes agricolas e industriais apresentam grande resisténcia
a degradacéo quimica e bioldgica. Tal fato ocorre, pois, estas substancias possuem um alto peso molecular, bem como halogénios
e/ou anéis arométicos condensados em sua composicéo, além do carater altamente lipofilico (Villaga et al., 2017). Assim, a
associacao entre a baixa solubilidade em agua e a alta capacidade absortiva em matéria organica, promove a deposi¢do e acimulo
destes compostos ao longo da cadeia alimentar, respectivamente nos tecidos com alta concentrago lipidica, onde tais fatos estdo
relacionados a organismos vivos variados. Logo, os efeitos dos compostos organofosforados e organoclorados ao longo do
tempo representam um grande risco para a salde publica, sendo necessario o monitoramento e a vigilancia desses produtos em

alimentos, agua, solo e até mesmo no ar.

3.2 Epidemiologia e vias de intoxicagdo por organofosforados e clorados

Apesar do potencial altamente toxico, os compostos organofosforados e organoclorados continuam sendo utilizados de
forma ampla em paises com baixo indice de desenvolvimento humano, como Quénia e india (Sun et al., 2016; Kumar et al.,
2016). Tais substancias estdo principalmente associadas a acidentes ocupacionais, entretanto, estes também sdo utilizados em
tentativas de suicidio (Cavalcanti et al., 2016). No ambito global, o uso de pesticidas para envenenamento intencional ocasionou
aproximadamente 110.000 mortes anuais entre os anos de 2010 e 2014, valor este que representa 13,7% dos suicidios a nivel
mundial (Mew et al., 2017).

Por sua vez, no Brasil, 0 Ministério da Saude registrou em torno de 62 mil casos de intoxicacéo por organofosforados
entre os anos de 1999 e 2009, resultando na estratificacdo de 5.600 casos por ano e um numero aproximado de 1870 Gbitos.
Geograficamente, as &reas mais afetadas sdo as regides Sudeste e Sul do pais, conforme ilustrado na Figura 1 (Cavalcanti et al.,
2016).
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Figura 1: Esquema com regides mais afetadas por intoxicacdo envolvendo organofosforados em territério brasileiro.
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Fonte: Cavalcanti et al., (2016).

Estas substancias podem ser absorvidas facilmente pelas vias cutanea, digestiva ou respiratéria, distribuindo-se pelo
organismo. Nos casos de ingestdo acidental, as vias de maior relevancia sdo a cutanea e respiratdria, contudo, em tentativas de
suicidio a via de maior importancia ¢ a via digestiva (Cavalcanti et al., 2016). Grande parte dos compostos organofosforados néo
possui atividade toxica em sua forma original, mas os mesmos passam por uma etapa de biotransformacéo em organismos vivos,
tornando-se metabélicos toxicos. E de grande relevancia destacar que, a alteracio destes compostos também pode ocorrer pelo
processo designado de metabolismo ambiental, envolvendo reagdes quimicas e processos fisicos. Logo, estes podem se acumular
na gua e em produtos alimenticios por longos periodos de forma sucessiva, sendo transpassados pela cadeia alimentar. Desta
forma, tais compostos tendem a se concentrar no organismo humano e assim, afetando a salde da populagdo (Mostafalou &
Abdollahi, 2017; Sagiv et al., 2019). Tal processo ocorre por meio da oxidacdo de radicais associados & cadeia carbbnica
principal, como o grupo enxofre, tio éter, amidas, e hidroxilagdo de grupos alquis (Jokanovic, 2001).

Sendo assim, ap6s a biotransformacdo ou metabolismo ambiental de tais compostos, quando absorvidos em altas
concentragoes, depositam-se principalmente em drgéos como o figado e rins, além de possuirem a capacidade de atravessar
membranas bioldgicas, como a barreira hematoencefélica, causando danos consideraveis ao sistema nervoso central (Cavalcanti
etal., 2016). Além disso, o desenvolvimento de intoxicacao e sua intensidade pode ser influenciada por outros aspectos pessoais,
dentre estes o tabagismo, etilismo, estado nutricional, capacidade fisica e, também caracteristicas ambientais, como o clima. Este
ultimo pode-se considerar como exemplo a alta temperatura, aumentando a pressao/volatilidade de vapores quimicos no
ambiente, e a velocidade de circulagdo sanguinea, impactando diretamente na disseminacdo dos compostos pelo organismo

(Rodio et al., 2021). Outro ponto de grande importancia é que, os organofosforados possuem a caracteristica principal de inibicao
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da enzima acetil-colinesterase e interacdo com outras biomoléculas, de maneira que o quadro de toxicidade desenvolvido pelos

compostos em questdo pode ser dividido em duas categorias, respectivamente: efeitos colinérgicos e nao colinérgicos.

3.3 Toxicodindmica de organofosforados

Os organofosforados atuam a partir da inibicdo de enzimas esterases, especialmente através da ligagdo estabelecida a
acetil-colinesterase, onde esta interacdo pode comprometer tais enzimas de forma irreversivel (Caldas, 2000). A acetil-colina
comunica-se com o0s receptores de acetil-colina, apresentando um papel de suma importancia na regulacdo da frequéncia
cardiaca, contragdo dos musculos lisos, atividade secretéria por glandulas e outras fungdes do sistema nervoso central, através
das vias de sinalizacdo por proteina G (Picciotto et al., 2012; Kruse et al., 2014). Contudo, 0 neurotransmissor em questao
também interage com receptores nicotinicos, auxiliando, desta forma, no processo cognitivo (Dani, 2015; Nishio et al., 2015).

Em uma situacdo de homeostase, ap6s a sinalizagdo neural a acetil-colina é degradada pela acetil-colinesterase em
acetato e colina. Todavia, quando tal atividade ¢ inibida, gera-se o quadro designado como efeito colinérgico excessivo, uma vez
que ndo ha a finalizagéo da transmissdo dos impulsos nervosos, pelo acimulo de acetil-colina nas fendas sinépticas. Sendo assim,
é desenvolvida uma hiper-estimulagdo dos receptores colinérgicos no sistema nervoso central, jun¢Ges neuromusculares,
terminais pds-ganglionares parassimpaticos na musculatura lisa, cardiaca, glandulas e também no sistema nervoso auténomo,
podendo inclusive culminar em 6bito (Curtil & Masson, 1993; Caldas, 2000). Logo, o estimulo ocorrente é exacerbado em todos
o0s receptores colinérgicos muscarinicos e nicotinicos, pela quantidade excessiva de acetil-colina ndo degradada pela sua
respectiva esterase (Caldas, 2000).

Neste cenario, com a retirada de um grupo funcional dos compostos ou da prépria enzima, como a perda de grupamentos
alquilas pelas esterases, pode-se desenvolver uma interacdo mais intensa e permanente entre 0s organofosforados e a acetil-
colinesterase. Observa-se assim em um estado irreversivel de inativagdo enzimatica, denominado de envelhecimento da enzima
(Curtil & Masson, 1993). E de grande relevancia enfatizar também que, a estereoquimica dos compostos também é um ponto de
influéncia no que diz respeito ao quadro de reativacdo enzimatica (Cheung et al., 2018). Os sinais e sintomas comumente
presentes nestes casos se desenvolvem devido a combinacéo dos efeitos de estimulagéo nicotinica central, muscarinica e/ou estdo
associados a paralisia de receptores, como: diarreia, bradicardia, salivacao e hipotenséo, podendo ainda haver alteracéo do nivel
de consciéncia e tremores, que sdo ocasionados principalmente por conta da crise colinérgica aguda (Solomon et al., 2007;
Cavalcanti et al., 2016).

Ademais, as manifestacBes clinicas podem se apresentar nos individuos de formas variadas conforme a Figura 2,
havendo relagdo com as propriedades fisico-quimicas do composto, a via de intoxicacdo, bem como o a quantidade e o tempo de

exposicao (Caldas, 2000).
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Figura 2: Sinais e sintomas de intoxicacao por organofosforados e carbamatos.

Frequéncia

Coma, Cianose
= Hipotermia

Insuficiéncia
respiratoria, Dispnéia

Desorientacao,
Tarpor, Agitagao

Hipertensao,
Bradicardia

Colica Abdominal,
Diarréia

Broncorréia

Ansiedade, Fraqueza,
Tremores

Hipotensao,
Taquicardia

Vomitos, Nauseas

Salivacao

Miofasciculacoes

Sudorese

Miose

~-

Fonte: Modificada e adaptada de: Caldas (2000).

Os compostos organofosforados também podem causar outra neurotoxicidade, conhecida como polineuropatia retardada
induzida, tendo como principais sintomas o formigamento das méos e pés, perda sensorial, fraqueza muscular seguida por
flacidez dos musculos esqueléticos distais e ataxia. Estes sintomas sdo causados pela inibicdo das atividades que envolvem as
enzimas esterases e fosfolipases (Lotti & Moretto, 2005; Nand et al., 2007).

Outro aspecto ja relatado é que, fora a inibicdo da esterase, os organofosforados também demonstraram potencial
inibitério de inimeras lipases, e de acil-peptideo-hidrolase, uma peptidase presente em roedores, de forma que tais compostos
também estdo associados ao estresse oxidativo, relatado em diversos modelos in vitro e in vivo, assim como em estudos humanos
(Richards et al., 2000; Kovacic, 2003; Quistad et al., 2006; Giordano et al., 2007).

3.4 Toxicologia dos organoclorados

A intoxicacdo com organoclorados, em sua maioria, ocorre de forma acidental, podendo ocorrer pelo derramamento de
inseticidas armazenados junto dos alimentos, por pulverizacdo, contaminagdo da agua, por via respiratoria ou em contato com a
pele. Outro aspecto potencializante relacionado ao quadro de intoxicacdo é que 0s compostos organoclorados atravessam as
membranas bioldgicas, inclusive a barreira hematoencefalica, com grande facilidade, sendo transportados para diversas regiGes
do organismo através da circulacdo sanguinea, causando por sua vez grande impacto ao sistema nervoso central (Solomon et al.,
2007; Villaga et al., 2017).

Tais compostos ainda apresentam a caracteristica de permanecer no organismo por longos periodos, pois séo
lipossoluveis, sendo assim absorvidos e “estocados” no tecido adiposo, além de serem passiveis de transferéncia para o leite
materno, havendo chances de intoxicagdo de lactentes. Ademais, modelos roedores ja demonstraram que estas substancias geram
impactos neurocomportamentais, a partir de redugdes significativas na expressdo génica para receptores colinérgicos
muscarinicos, assim como altera¢des neuroquimicas (Villaga et al., 2017).

Mesmo possuindo capacidade toxica elevada, estes continuam sendo a primeira escolha como forma de controle
vetorial, em regides fortemente acometidas por malaria e por febre amarela (Fernandes et al., 2020). Logo, seus impactos
neurotdxicos nestes locais sdo preocupantes. A geracdo de neurotoxicidade ocorre, pois, a grande maioria dos organoclorados

ndo é especifica para o controle de um respectivo inseto, implicando principalmente no sistema nervoso central dos mesmos.
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Ademais, por haver certa proximidade entre os neurotransmissores de mamiferos e destes organismos vivos, seus efeitos
neurotoxicos podem acometer os seres humanos de forma grave (Villaga et al., 2017).

Deste modo, os efeitos dos organoclorados no sistema nervoso central humano sao decorrentes do estimulo inespecifico
sobre os neurdnios e a atividade neuronal. Ao atravessar a membrana axonal, tais compostos interferem na transmissao dos
impulsos nervosos, devido ao fechamento lento dos canais idnicos de sodio. Tal fato impede a saida de ions potassio e
consequentemente provoca a reducédo do limiar de membrana, gerando por sua vez a sintomatologia aguda de estimulo no sistema
nervoso central (Srivastava et al., 1995; Solomon et al., 2007; Villaga et al., 2017).

Em casos exposicdo constante e de cronicidade, pode haver o comprometimento multiplo do organismo, como lesGes
no miocardio, degeneracfes hepaticas e até mesmo renais, ja que estes dois Ultimos sdo responsaveis pelas atividades de
metabolizacdo e excre¢do, onde ja foram descritas também alteracBes nos sistemas reprodutor, respiratério, circulatério e
imunolégico (Srivastava et al., 1995).

Os sinais clinicos de intoxicagdo por organoclorados sdo semelhantes em seres humanos e outros mamiferos, sendo
frequentes os sinais neuroldgicos agudos, como alteragdes comportamentais, parestesia da lingua, 1abios, seguida pelos membros,
fotofobia, ataxia, convulsdes, coma e morte. Como adendo, outras alteracGes podem ser manifestadas, havendo variacdo
conforme a via de intoxica¢do, como vomitos e diarreia por via oral; rinorréia, tosse, bradipinéia e broncopneumonia grave por

inalacdo; e desenvolvimento de dermatites em casos de contato com a pele (Hatch, 1992).

3.5 Diagnostico e protocolo terapéutico

O diagnostico de quadros que envolvem intoxica¢do por tais pesticidas € majoritariamente clinico. Devem ser
observados sinais e sintomas, além da correlacdo com o histérico do paciente. Isto por sua vez, inclui inimeros aspectos, como
o local onde este reside, rotina diaria, alimentacao, e profissdo exercida. Neste cenario, o prognéstico acaba por ser mais favoravel
quando o diagnostico é realizado de maneira rapida. Assim, é importante a identificagdo do agente tdxico, da via de exposicéo,
do periodo de tempo entre a exposi¢do e inicio do atendimento e da quantidade absorvida estimada (Roberts & Reigart, 2013).

Ademais, analises laboratoriais para avaliacdo/diagndstico de intoxicagdo podem ser realizadas. A determinagdo de
atividade da colinesterase eritrocitaria (AChE) e colinesterase plasmatica (BChE) é o principal marcador a ser considerado. Essas
dosagens podem ser utilizadas principalmente nos quadros de intoxicagéo cronica, podendo auxiliar inclusive na caracterizacéo
do progndstico e evolugdo do paciente (Lionetto et al., 2013; Pearson et al., 2017).

Outros exames podem ser utilizados para anélise e elucidacéo do caso se necessarios, entre eles hemograma, ionograma
(quantificacdo de eletrdlitos), marcadores da funcdo hepética, marcadores cardiacos e gasometria (Hernandez et al., 2006;
Shadnia et al., 2009; Laudari et al., 2014; Sun et al., 2015). Este ultimo, deve-se atentar para as possiveis altera¢des de HCOs.

O protocolo terapéutico seguido em casos de intoxicacdo aguda por compostos organofosforados consiste
principalmente na administragdo de carvdo ativado, do agente antimuscarinico atropina, oximas, drogas
anticonvulsivantes/neuroprotetoras e cuidados intensivos quando necessarios (Bucaretchi & Baracat, 2005; Cavalcanti et al.,
2016; Hulse et al., 2019). O uso de atropina é realizado para a interrupcao do efeito colinesterasico proveniente da toxicidade,
enquanto a administracdo de oximas apresenta como ponto principal a reativacdo da enzima acetil-colinesterase, através da
remogao do grupo fosforil da mesma e assim permitindo a restauracéo da transmissdo neuromuscular nas sinapses nicotinicas
(Cavalcanti et al., 2016; Hulse et al., 2019). Porém, é importante ressaltar que a capacidade de reativacdo da enzima inibida é
variavel, o que acaba por promover os diferentes niveis de toxicidade manifestados, além do que, tal estratégia ndo é eficiente
para todos os organofosforados, tendo como exemplo alguns gases utilizados para guerra ou inseticidas (Cavalcanti et al., 2016).

Fora estas estratégias, atualmente, vem sendo discutida a terapéutica envolvendo o uso de bioscavengers. Estes sdo

enzimas, que podem ser estequiométricas, cataliticas de origem bacteriana ou animal, ou pseudocataliticas, de modo que estas
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podem ser manipuladas em ambiente laboratorial, para casos agudos e cronicos de intoxicacdo. Assim, apresentam carater
inativador, hidrolitico ndo toxico ou reativador da enzima inibida associado a oximas. A administracdo pode ser feita por via
intravenosa, intramuscular ou por aerossol, e os efeitos propostos ja foram relatados em macacos (Doctor & Saxena, 2005; Mao
et al., 2013; Hernandez-Abanto et al., 2015; Lushchekina et al., 2018).

Deste modo, o uso de bioscavengers possui como ponto chave a hidrolise do composto responsavel pela toxicidade, a
interacdo com a substancia e inativacdo da mesma, ou até mesmo de reativacdo enzimatica previamente inibida. Contudo, os
organofosforados sdo substratos ndo fisiolégicos, além do que, estes compostos naturalmente sdo quirais, estando presentes em
suas diferentes formas enantioméricas, tornando a eficiéncia enzimatica inadequada e limitada, devido as caracteristicas de
estereoseletividade (Doctor & Saxena, 2005; Masson & Lushchekina, 2016; Lushchekina et al., 2018).

Em contrapartida, ndo hd nenhuma descricdo de tratamento/manejo definitivo em casos de toxicidade por

organoclorados, havendo assim a op¢do de cuidados paliativos para a minimizagdo das manifestagdes clinicas apresentadas.

4. Concluséao

Os compostos organofosforados e organoclorados estdo principalmente associados a acidentes ocupacionais, podendo
se apresentar de forma leve ou grave, além de estarem também relacionados a quadros de suicidio. Logo, quando absorvidos em
altas concentracfes, podem causar danos relevantes ao sistema nervoso central de forma irreversivel, ocasionando em obito.
Entretanto, mesmo apresentando potencial téxico ao ambiente e as formas de vida presentes, 0s compostos organofosforados
continuam sendo amplamente utilizados no controle de pragas agricolas, enquanto os organoclorados, para o controle vetorial e
transmisséo de doencas, como regides acometidas por malaria e febre amarela. Assim, € nitido que o uso continuo e inadequado
de pesticidas afeta todo o ambiente, levando a contaminagéo da &gua e do solo, impactando diretamente os biomas e ecossistemas
das regiGes acometidas. Para mais, 0 uso de agrotoxicos também impacta na cadeia alimentar, uma vez que, tais substancias séo
passiveis de acimulo no organismo, chegando por fim ao ser humano.

Vale ressaltar que, em face aos riscos do uso destes compostos, novos trabalhos envolvendo a tematica podem contribuir
para a investigacdo, diagnostico e manejo dos casos de intoxicagcdo de maneira mais eficaz. Como adendo, uma legislacdo e

fiscalizagBes mais rigorosas, assim como politicas publicas de educacéo sobre o assunto podem ser de grande auxilio.
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