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Resumo

Os organofosforados sdo agrotoxicos amplamente utilizados na agricultura, principalmente sem o emprego das devidas medidas de
biosseguranga, portanto tornaram-se um dos relevantes problemas de satide publica no meio rural. A presente pesquisa ¢ baseada em um estudo
experimental, com o objetivo de analisar as alteragdes morfologicas ocorridas no figado e no pulméao de ratos Wistar adultos, submetidos a
doses do inseticida Malation. Os animais foram divididos em quatro grupos, dos quais trés foram tratados com Malation e um grupo controle
recebeu soro fisiologico. Os resultados histopatologicos revelaram a agdo da substdncia investigada no figado pela presenca de esteatose
microvesicular, necrose e infiltragdo leucocitaria; ja no pulmao, foi caracterizada a infiltragao leucocitaria, congestao vascular e o espessamento
dos septos alveolares. Tais danos evidenciam a importancia do conhecimento sobre o uso e os efeitos do Malation tanto no meio ambiente
quanto na satide humana.

Palavras-chave: Compostos Organofosforados. Intoxicagdo por Organofosforados. Malation.
Abstract

The organophosphate pesticides are widely used in agriculture, especially without the use of appropriate biosecurity measures and thus became
one of the most important public health problems in rural areas. This research is based on an experimental study with the objective of analyzing
the morphological and morphometric changes in the liver and lung of adult rats subjected to doses of the insecticide Malathion. Thus, the
animals were divided into four groups, three of which were treated with Malathion and a control group received saline. Histopathology
revealed the action of the investigated substance in the liver by the presence of microvesicular steatosis, necrosis and leukocyte infiltration,
whereas in the lung, leukocyte infiltration, vascular congestion and thickening of the alveolar septa were observed. Such damage evidenced the
importance of knowledge about the use and effects of Malathion both on environment and human health.

Keywords: Organophosphorus Compounds. Organophosphate Poisoning. Malathion.

1 Introducao ser gasto com agrotoxicos, considerados, entdo, simbolo do
desenvolvimento do campo.

De acordo com a Lei Federal n® 7802, de 11/07/89 ¢
regulamentada pelo Decreto n® 4074, de 04/01/2002 (BRASIL,
2002), definem-se agrotoxicos os produtos ¢ agentes de

processos fisicos, quimicos ou bioldgicos, destinados ao uso

de 50,
proporcionou profundas mudangas no processo tradicional

A Revolugdo Verde, iniciada na década

do trabalho agricola por meio de novas tecnologias baseadas
no uso extensivo de agentes quimicos e mecanizagdo da

agricultura. Tais facilidades, na compreensdo de Moreira et
al. (2002), geraram resultados como o controle de doengas,
prote¢do contra insetos e outras pragas e, principalmente,
o crescimento da produtividade. Entretanto, estes novos
recursos acarretaram impactos sobre o ambiente e também
a satide humana, pois foram desprovidos de programas de
qualificacdo da for¢a de trabalho, sobretudo nos paises
em desenvolvimento, expondo as populag¢des rurais a um
conjunto de riscos (PERES; MOREIRA, 2003; PERES;
MOREIRA; LUZ, 2007).

Segundo Peres e Moreira (2003), o surgimento dos
agrotoxicos no Brasil tem origem no periodo de 1960-70 e foi
estimulado, sobretudo, pela instalagdo do Sistema Nacional
de Crédito Rural - SNCR, que vinculava a concessdo de
empréstimos aos produtores a fixacdo de um percentual a
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nos setores de produgdo, armazenamento ¢ beneficiamento
de produtos agricolas, nas pastagens, na protecao de florestas
nativas ou implantadas e de outros ecossistemas e também em
ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja
alterar a composicao da flora e da fauna, a fim de preserva-
las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos, bem
como substancias e produtos empregados como desfolhantes,
dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento.

Os agrotoxicos, como visto, sdo constituidos por uma
grande variedade de substancias de natureza quimica usados
pelo homem para prevenir, matar, exterminar, combater
e dificultar a vida de espécies indesejadas e prejudiciais as
plantas e animais (PERES; MOREIRA, 2003).

Dados do Ministério do Meio Ambiente destacam que
os agrotoxicos sdo extremamente relevantes no modelo
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de desenvolvimento da agricultura brasileira, pois visa o
atendimento a crescente demanda do mercado, redugdo de
perdas das safras e aumento da produg@o. Assim, o pais € o
maior consumidor de produtos agrotoxicos no mundo e, desta
forma, vastos territorios sao atingidos e diferentes grupos
populacionais estdo envolvidos.

O emprego indiscriminado dos agrotdxicos coloca em
perigo a satde dos produtores, do meio ambiente e dos
consumidores (KORBES, 2009). Outros problemas sdo o
desconhecimento sobre os danos destes agentes, a falta de
utilizagdo de equipamentos de protecdo e a precariedade
dos mecanismos de vigilancia, fatos agravados pelo baixo
nivel socioecondmico e cultural da grande maioria dos
trabalhadores.

Uma das principais formas de exposicdo aos inseticidas
ocorre no trabalho e afeta, além dos trabalhadores da
agricultura e pecuaria, os da satde publica, de empresas de
controle de pragas, de transporte, comércio e produgdo de
agrotoxicos (RAMOS; SILVA FILHO, 2004).

Também ¢ preciso destacar os casos de populagdes
humanas intoxicadas pela ingestdo de plantas e alimentos
contaminados, bem como o impacto em comunidades e
ecossistemas proximos as areas de plantagdes e pastos, onde
esses produtos sdo aplicados (LONDRE, 2011).

Os efeitos sobre a satide podem ser de dois tipos: 1) efeitos
agudos, ou aqueles resultantes da exposi¢do a concentra¢des
de um ou mais agentes toxicos capazes de causar dano efetivo
aparente em um periodo de 24 horas; 2) efeitos cronicos, ou
aqueles resultantes de uma exposi¢cdo continuada a doses
relativamente baixas de um ou mais produtos. Os efeitos
agudos sdo aqueles mais visiveis, que aparecem durante ou
depois do contato da pessoa com o produto e apresentam
caracteristicas bem marcantes. No caso dos agrotoxicos, essas
caracteristicas podem ser espasmos musculares, convulsoes,
nauseas, desmaios, vomitos e dificuldades respiratorias. Ja
as consequéncias de uma exposi¢do cronica podem aparecer
semanas, meses, anos ou até mesmo geragdes apds o periodo
de uso/contato com tais produtos e por isso, torna mais dificil
a identificacdo (PERES; MOREIRA, 2003).

Silva (2000) expressa que quanto ao modo de acdo
do ingrediente ativo no organismo alvo ou a natureza da
praga combatida, os agrotoxicos sdo classificados como
inseticidas, fungicidas, herbicidas, rodenticidas e/ou raticidas,
acaricidas, nematicidas, fumigantes, moluscicidas e outros.
Em consonancia com esta divisdo, Savoy (2011) aborda que
os inseticidas, de acordo com a sua estrutura quimica, sao
organizados como sendo de origem vegetal, inorganicos e
organossintéticos. Os inseticidas organossintéticos pertencem,
na sua maioria, aos grupos quimicos dos organoclorados,
organofosforados, carbamatos e piretroides.
com Silva (2000), os
organofosforados sdo basicamente ésteres do acido fosforico e

De acordo inseticidas

sua nomenclatura mais comum se baseia nos atomos ¢ radicais
que se ligam ao atomo central de fosforo.
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O mesmo autor salienta que, além da importancia como
pesticidas, esses compostos inicialmente foram criados na
Alemanha nazista por volta da Segunda Grande Guerra,
com intuito homicida, sendo, alias, empregados em diversos
atentados terroristas, fatos que merecem atengdo especial
de autoridades e pesquisadores. Estes agentes também sao
conhecidos como “gases dos nervos”, como por exemplo, 0
soman, o sarin, o tabun, o gas V e o VX (SILVA, 2000).

Silva (2000) comenta ainda que os organofosforados
apresentam diverso espectro de usos como inseticidas,
rodenticidas, fungicidas e herbicidas.

Esses pesticidas sdo compostos
que causam um variado grau de toxicidade para o ser
humano, mas em razdo de seus beneficios para o sucesso do
plantio, o trabalhador tem a tendéncia de superestimar seus
efeitos. Conforme Korbes (2009), sua aplicagdo ¢ bastante

anticolinesterasicos

disseminada, principalmente nos paises de terceiro mundo,
uma vez que o Brasil desponta como o maior consumidor de
agrotoxicos da América Latina e com isso, desconsidera os
maleficios a saude em curto, médio e longo prazo.

No entendimento de Firmino e Barbosa (2008), o Malation
(0,0-dimetil  S1-2-di
um organofosforado constituido por compostos organicos

(etoxicarbonil) etilfosfoditioato) ¢

derivados do acido fosforico, do acido tiofosforico ou do
acido ditifosforico.

Segundo Melo, Lima e Rivera (1985) e Possamai (2005),
o inseticida Malation ¢ comercializado sob formas diversas:
liquidos, oleosos, viscosos, pouco densos, p6 seco, pé molhado,
concentrado emulsionavel e U.B.V. (ultra baixo volume), de
cor ou incolores, com odor variado, principalmente, odor
de gamba. Além disso, ¢ empregado em variados tipos de
formulagdes e concentragdes e apresenta centenas de marcas
registradas.

E amplamente empregado na agricultura brasileira,
ja que combate as intimeras pragas da lavoura e insetos
de residéncias, contudo ¢ responsavel por varios casos de
intoxicagdes no pais, devido a sua aplicacdo inadequada
(FIRMINO; BARBOSA, 2008).

Esse organofosforado tem como mecanismo de agdo
inibir a acetilcolinesterase, que ¢ uma enzima que hidrolisa
a acetilcolina. A presenga continuada da acetilcolina nas
terminagoes nervosas interfere no mecanismo de transmissao
neural, ocasionando diversos efeitos neurotoxicos como
convulsdes, tontura, cefaleia, anorexia, vOmito, diarreia,
distrbios cardiorrespiratorios ¢ coma. Povoa et al. (1997)
expressam que estudos demonstram inclusive, a capacidade
do Malation em alterar o ciclo celular e produzir distor¢des
em nivel de replicagdo do DNA celular, aberra¢des
cromossOmicas ¢ associam sua acdo a diversas patologias
como o cancer, arteriosclerose, Parkinson, Alzheimer,
malformagdes congénitas, infertilidade e esterilidade.

Possamai (2005) explicita que a absor¢do por via oral
ocorre nas intoxicagdes agudas acidentais e nas tentativas
de suicidio, o que pode provocar o registro de casos fatais. A
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via dérmica ¢ a mais comum de intoxica¢cdes ocupacionais,
seguida da via respiratoria. Estudos demonstram que a
distribuicdo do Malation no corpo humano ocorre em diversos
tecidos e fluidos corporais, como no rim, sangue, figado, bago,
coracdo, cérebro, pulmdo e musculos. No entanto, somente
uma pequena fragdo ¢ absorvida pelos tecidos. O tempo de
exposi¢do ¢ um fator determinante na absor¢cao do Malation
nos tecidos biologicos (ITHO, 2002; POSSAMAL, 2005).

Itho (2001) afirma que no homem, a eliminacdo do
Malation ¢ preferencialmente urinaria e acontece em menor
proporgao nas fezes e no ar expirado, com dura¢do maxima
de dois dias. Em Word Organization of Health - WHO (2003),
a principal forma de excreg¢do nos ratos também ¢ por meio
da urina (80 - 90%) nas primeiras 24 horas apds a exposi¢ao
¢ o tempo de meia-vida do Malation ¢é 1,4 dias no sangue, na
administracao por via oral.

Em decorréncia da significativa importancia, tanto em
rela¢do a toxicidade, juntamente com a inexisténcia de uma
politica de controle e fiscalizagdo das vendas e aplicagdo
dos defensivos agricolas, o limitado registro de intoxicacao
por Malation no Brasil, a caréncia de conscientizagdo e
informagdo da populagdo e dos agricultores e o deficiente
conhecimento dos efeitos nocivos do inseticida decorrente do
seu uso desordenado torna necessaria a abordagem e discussdo
do tema.

Nesse contexto, encontra-se o inseticida Malation que
¢ um toxico pertencente a classe dos organofosforados,
amplamente utilizado no Brasil e responsavel por inimeros
casos de intoxicagdes por agrotoxicos no pais (FIRMINO;
BARBOSA, 2008).

Diante do exposto em relacdo a problematica dos
agrotoxicos, uma questdo ainda mais grave de satde publica,
¢ proposto analisar as massas médias corporais ¢ dos 6rgaos
e as alteragdes morfologicas ocorridas no figado e no pulmao
causado pelo inseticida Malation em ratos Wistar adultos.

2 Material e Métodos

Na investigac¢ao, foram utilizados 39 ratos albinos, adultos,
machos e fémeas da linhagem Wistar, com peso entre 240 g a
500 g. Estes foram divididos em quatro grupos denominados:
1, 2 e 3, compostos por oito animais cada um, tratados com
Malation (volume de 10 mL e concentragdo de 250 mg/kg
do peso corporal) e grupo controle, formado por 15 animais,
administrado com soro fisiologico 0,9% e volume variavel
conforme o peso.

Para a intoxicagdo dos animais, aplicou-se o
organofosforado Malathion 500 CE Pikapau® (malathion),
comercializado por Produtos Quimicos Sao Vicente Ltda.

O modelo experimental utilizado foi o rato albino e adulto
da linhagem Wistar e a pesquisa foi submetida a analise
¢ aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa Animal
(CEPan), conforme o protocolo 193/2013. Assim, todos os
principios éticos da experimentagdo animal foram respeitados.

Durante todo o experimento, 0s grupos mantiveram-se no
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biotério, isolados e identificados em gaiolas de plastico, em
condigdes controladas de temperatura e tratados com agua e
racdo ad libitum. Os animais foram previamente marcados na
cauda, para diferenciagdo dentro do seu respectivo grupo.

Para a estimativa correta das doses, padronizou-se a
pesagem em dias alternados, uma vez que ndo havia variagao
expressiva de um dia para o outro. Imediatamente apds a
pesagem, a droga era injetada.

Na aplicagdo controlada da droga em teste, foram
utilizadas seringas milimetradas e descartaveis de insulina
para cada grupo, bem como agulhas descartaveis.

Em virtude do poder toxico do agrotoxico e da importancia
dos EPI, no momento da manipulacdo das doses diarias
nos animais do experimento, foram adotadas medidas de
precaucao.

O grupo 1, com 8§ animais, recebeu diariamente, por
um periodo de 7 dias, uma injecdo intraperitoneal (I.P.) de
Malation na concentracdo de 250 mg/kg do peso corporeo.

Os grupos 2 e 3 continham 8 ratos cada um e também foi
fornecido I.P. de uma dose tnica e diaria do mesmo produto
de igual concentrag¢@o, mas, respectivamente, durante 14 e 21
dias consecutivos.

No grupo controle, formado por 15 animais, foi
administrado I.P. de soro fisioldégico 0,9% com volume
conforme o peso, uma vez ao dia. Os animais controle foram
divididos em trés subgrupos com cinco ratos cada um e
receberam a dose de soro fisioldgico nos periodos de 7, 14 ¢
21 dias.

Decorrido o tempo estabelecido de sete dias, o grupo 1
e 5 ratos controles foram sacrificados. Apos 14 dias, foi a
vez do grupo 2 e mais 5 animais controle. Concluidos os 21
dias, o grupo 3 e os ultimos 5 animais controle também foram
submetidos ao sacrificio em uma cdmara com CO,.

Na laparotomia realizada em cada animal, retirou-se o
figado e o pulméo para analise histopatologica.

O figado e o pulmao de cada um dos animais dos grupos
controle e tratado aos 7, 14 ¢ 21 dias, foram isolados e pesados
com a finalidade de comparar as massas médias, conforme o
teste de Mann-Whitney.

De acordo com Souza (2007), para cada o6rgdo foram
definidos parametros diferentes, devido a peculiaridade de
cada um. No figado, analisou-se a ocorréncia de esteatose
microvesicular, necrose e infiltragdo leucocitaria; ja no
pulmao, verificou-se a presenca de infiltragdo leucocitaria,
congestao vascular e espessamento de septos interalveolares.

O sistema de escore foi utilizado para graduar as lesdes
presentes no figado e no pulmio, baseado na presenca e
intensidade das alteragdes.

No figado e no pulmao, foram observados 10 campos ao
acaso, de cada animal, sob varios aumentos (objetivas de 4 a
400x). As lesdes foram graduadas em cruzes que variavam
de ausente (-) até ++++, conforme a sua intensidade. Estes
valores foram transformados em numeros para aplicagdo de
testes estatisticos, da seguinte maneira: auséncia = 0; +/- =
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0,5, +=1;++=2; +++=3 ¢, ++++=4.

Para comparar as médias dos escores das lesdes no figado
e no pulmao dos grupos tratado e controle (7 dias, 14 dias e
21 dias), realizou-se do teste t de Student para duas amostras
independentes.

Ja na avaliagdo das diferencas entre as médias dos
grupos tratados por 7, 14 e 21 dias, empregou-se a analise de
variancia (ANOVA) para cada tipo de lesdo. Nos casos em
que tal diferenga foi detectada, realizou-se a comparagdo de
médias duas-a-duas, por meio do teste post-hoc de Tukey,
com o objetivo de identificar quais grupos deram causa a
significancia desta diferenca.

3 Resultados e Discussao

3.1 Massa corporal média dos animais

Os animais foram pesados em dias alternados, sempre
antes da aplicacdo de Malation e do soro fisiologico.

O teste de Mann-Whitney revelou que os grupos tratados
e controle ndo apresentaram diferengas estatisticamente
significativas quanto as massas corporais médias aos 7
(p=0,94), 14 (p=0,73) e 21 dias (p=0,78).

3.2 Massa média dos érgaos

Apods o sacrificio dos animais de ambos os grupos
(controle e experimental), o figado e o pulmao foram pesados
para a aplicagdo do teste de Mann-Whitney.

Os figados dos grupos tratado e controle ndo apresentaram

diferengas estatisticamente significativas em relagdo as massas
médias aos 7 (p=0,44), 14 (p=0,45) e 21 dias (p=0,71).

Os pulmdes dos grupos tratado e controle ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas quanto as massas
médias aos 7 (p=0,23), 14 (p=0,38) e 21 dias (p=0,21).

3.3 Massa relativa dos érgaos

As massas relativas dos orgdos dos grupos tratado e
controle foram analisadas e relacionadas as massas corporais
de cada animal. Os orgdos analisados foram o figado e o
pulmao.

No teste de Mann-Whitney, a massa relativa do figado
dos grupos tratado e controle ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa aos 7 (p=0,18), 14 (p=0,16) ¢ 21
dias (p=0,38).

Porém, o pulmao exibiu uma massa relativa com diferenga
estatisticamente significativa aos 7 dias (p=0,0082), ao
contrario dos grupos tratado e controle aos 14 (p=0,26) e 21
dias (p=0,21).

3.4 Resultados histopatologicos

Na analise histopatoldgica do figado de animal do grupo
controle, sacrificados aos 7, 14 e 21 dias, observou-se que o
parénquima hepatico estava normal, com aspectos lobulares
preservados, veia central e corddes de hepatocitos com
caracteristicas também normais (Figura 1: 1A e B, 2A ¢ B,
3AeB).

Figura 1: Fotomicrografias dos aspectos histopatologicos de figado de ratos sacrificados aos 7, 14 e
21 dias. Em 1A e B, 2A e B, 3A e B: grupos controles. Em 1C e D,2C e D, 3 C e D: grupos tratados

com Malation. Aumento final: 40x e 200x.

(14 dias)

(21 dias)

Fonte: Dados da pesquisa

No entanto, com o uso do Malation no grupo experimental
de 7 dias, verificaram-se areas pouco preservadas com
evidente destrabeculagdo hepatocelular, discreto infiltrado
inflamatdério com congestdo vascular e nucleos picnoticos
(Figura 1: 1C e D).

No grupo 2 tratado com Malation durante 14 dias,
identificou-se um acentuado infiltrado inflamatério, uma
grande vacuolizagdo e nucleos picnéticos nos hepatdcitos
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(Figura 1: 2C e D). O grupo que recebeu Malation L.P.
durante 21 dias, apresentou espago portal pouco preservado
e espessamento do tecido conjuntivo da regido portal, com
a presenca de vasos congestos e nucleos que apresentavam
basofilia intensa e uma retragdo, o que indica uma picnose
(Figura 1: 3C e D).

Na histopatologia do pulmdo dos mesmos
controle, encontraram-se aspectos normais nas areas da

ratos
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regido alveolar e bronquiolar (Figura 2: 4A ¢ B, 5A ¢ B,
6A e B). Ja os grupos tratados com a droga em diferentes
tempos, apresentaram consideraveis alteragdes. No grupo
1, areas fibrosadas, infiltrado inflamatorio acentuado e
um espessamento alveolar foram observados, mas com
preservacdo da luz alveolar (Figura 2: 4C e D). No grupo
2, constatou-se uma evidente congestdo pulmonar, seguida

INOUYE, L. A.etal.

de um espessamento de septos alveolares com a presenca de
capilares nestes septos (Figura 2: 5C e D). No grupo 3, foi
também verificado um infiltrado inflamatério mononuclear
constituido de macrofagos e linfocitos, uma descamacgao
epitelial nos bronquiolos com presenca de hemaécias na luz e
espessamento de tecido conjuntivo (submucosa) bronquiolar
(Figura 2: 6C e D).

Figura 2: Fotomicrografias dos aspectos histopatologicos de pulmao de ratos sacrificados aos 7, 14
e 21 dias. Em4A e B, 5AeB, 6A e B: grupos controles. Em4C e D, 5C e D, 6C e D: grupos tratados

com Malation. Aumento final: 40x e 200x.

(7dias) (14dias) (21dias)
Fonte: Dados da pesquisa
Os trés tipos de lesdes no figado (esteatose, iguais), sendo que o grupo tratado por 14 dias apresentou

necrose ¢ infiltracdo leucocitaria) apresentaram médias
significativamente diferentes nos grupos tratado e controle,
para os trés tempos de seguimento (7 dias, 14 dias e 21 dias),
tendo sido sempre maiores nos grupos tratados.

Os grupos tratados por 7, 14 e 21 dias apresentaram
diferencas significativas quanto as médias dos trés tipos de
lesoes no figado.

O teste de comparagdes multiplas de Tukey mostrou
que as diferengas entre as médias da lesdo esteatose foram
estatisticamente significativas para os trés grupos considerados
dois-a-dois, sendo que no grupo tratado por 14 dias elas foram
maiores, seguido pelo grupo tratado por 7 dias e por fim do
grupo tratado por 21 dias. Para a lesdo necrose, este teste
mostrou que as médias dos grupos tratados por sete e 14 dias
ndo apresentaram diferenga estatisticamente significativa,
mas ambas foram diferentes estatisticamente (maiores) que
para o grupo tratado por 21 dias, resultado que se repetiu para
lesdo infiltragao.

No que diz respeito ao pulmao, os trés tipos de lesdes
(congestao vascular, espessamento dos septos e infiltragcdo
leucocitaria) também apresentaram médias significativamente
diferentes nos grupos tratado e controle para os trés tempos de
seguimento (7, 14 e 21 dias), tendo sido sempre maiores nos
grupos tratados.

Para a lesdo congestdo, o teste de comparagdoes multiplas
de Tukey acusou diferenca estatisticamente significativa
entre a média do grupo tratado por 14 dias e as médias dos
grupos tratados por sete e 21 dias (que foram consideradas
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média maior que a dos outros dois grupos. O mesmo pode ser
observado para a lesdo infiltragdo leucocitaria. Para a lesao
espessamento dos septos, este teste mostrou que as médias dos
grupos tratados por 7, 14 e 21 dias ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa.

Com a finalidade de cumprir com o objetivo anteriormente
proposto, de estudar as alteragdes morfologicas do Malation
em ratos Wistar, foi realizada uma analise critica dos
resultados.

No primeiro dia do tratamento, uma rata do grupo 3
com peso de 242 g morreu minutos depois da aplicagdo do
Malation via intraperitoneal. Tal fato também foi verificado
no grupo 2, porém no segundo dia da administragdo e tratava-
se de uma rata com 237g.

Os dois animais que morreram intoxicados apresentavam
os menores pesos quando comparados a todos os outros
grupos. Possamai (2005) reporta que varios fatores influenciam
na toxicidade dos organofosforados como, por exemplo, as
condigdes prévias de satde e idade, o que pode justificar o
resultado encontrado no grupo 2, sacrificado aos 14 dias de
aplicacdo de Malation. Estes animais apresentaram lesdes,
tanto no figado como no pulmio, mais acentuadas quando
comparadas aos outros dois grupos tratados.

No quarto dia do experimento, um rato pertencente ao
grupo 3 e com peso de 287 g morreu logo apos receber a
inje¢do com o produto toxico. Por este motivo, uma rata do
grupo 1 foi transferida para o grupo 3, a fim de equilibrar a
quantidade de animais em cada grupo.
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Pelo pouco tempo de exposicdo ao organofosforado, as
massas médias corporais e dos orgdos dos grupos tratado e
controle, quando comparadas, ndo demonstraram valores de
p significativos.

Foram analisadas, ainda, as massas relativas do figado e
pulmado, sendo que a ultima expressou diferenca estatistica
significativa aos 7 dias de tratamento com Malation. De
acordo com Cavaliere ef al. (1996), hd um comprometimento
do sistema muscular esquelético nas intoxicagdes por alguns
organofosforados, sobretudo da musculatura respiratoria, o
que contribui para a morbidade, refor¢ando a importancia da
avaliacdo das lesdes musculares nestes casos.

A intoxicacdo por
falta de controle no uso destas substdncias toxicas e o
desconhecimento da populagdo sobre os riscos e perigos a
saude dai decorrentes.

O presente estudo procurou analisar o figado ¢ o pulméao
no aspecto morfologico. Conforme preceitos de Jadhav et

agrotoxicos ocorre devido a

al. (1992), nas intoxicagdes por Malation, a distribuicdo da
substancia ocorre em estruturas tais como o pulmaio, figado,
rim, musculos, cérebro, cora¢ao, sangue, urina e suco gastrico.

Com relag@o aos resultados desta pesquisa, foi possivel
observar que ndo houve alteragdo no peso dos animais ¢ dos
orgaos. Tal fato também foi constatado por Naraharisetti e al.
(2008), que averiguaram a atuagdo concomitante do arsénico
e Malation sobre o sistema de metabolizagdo hepatica em
ratos Wistar. Com isso, a toxicidade foi avaliada por meio do
peso do animal, peso do 6rgdo e pela dosagem de enzimas
hepaticas. Ao estudarem o efeito do arsénico e do Malation
separadamente, os autores concluiram que tais pesos nao
mudaram.

Aos 21 dias de aplicagdo do Malation, observou-se 4rea de
fibrose no espago porta, com a presenga de vasos congestos,
0 que caracteriza uma cirrose hepatica, assim como dilatagao
dos espagos sinusoidais. Essas alteragdes histologicas foram
semelhantes nos achados de Saadi, Lebaili e Benyoussi
(2008) que administraram Malation I.P. em ratos Wistar, por
40 dias e confirmaram a citotoxicidade deste organofosforado
ao notar as alteracdes histoldgicas no figado, pulmao, medula
supra-renal e testiculos. Os autores perceberam, ainda, um
arranjo regular de hepatdcitos com espacgos sinusoidais
dilatados, epitélio pulmonar espessado e regressao da medula
supra-renal, com o congestionamento ¢ interrup¢ao da linha
germinal.

Nos animais submetidos a a¢do do Malation, foram
encontradas areas consideraveis de necrose no figado. Assim,
Possamai (2005) explica que o dano celular promovido pelo
estresse oxidativo pode variar conforme a estrutura celular.
No seu estudo, o figado tratado com Malation em doses
cronicas apresentou dano oxidativo mais expressivo quando
comparado a outros 6rgdos. Deste modo, o autor concluiu que
células expostas a danos oxidativos severos podem morrer
pelos mecanismos de necrose e apoptose.

Nesta investigacao, a alteragdo predominante no pulméao
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foi o espessamento dos septos alveolares nos animais
intoxicados pelo Malation e sacrificados aos 7 e 14 dias. Ja Tos-
Luty et al. (2008) revelaram que, em testes histopatologicos
pela intoxicagdo oral de Malation em ratos, foi demonstrada
a presenca de fagdcitos pulmonares ¢ o aumento do septo
interalveolar.

Nos animais expostos ao organofosforado I.P. de 7 a 21
dias, constatou-se um dano pulmonar. Rezg et al. (2007)
ao analisarem os efeitos do Malation, calcularam o valor
do hematocrito, o teor de hemoglobina e a concentragido
de glicose no sangue de animais submetidos a exposi¢ao
subcronica do produto via intragéstrica diariamente, durante
32 dias. De acordo com os autores, a unica modificacdo
notada foi na quantidade de hemoglobina, que aumentou
significativamente, cujo resultado ¢ justificado como uma
adaptagdo para melhor oxigenacao, ja que o Malation provoca
dano pulmonar.

4 Conclusao

Os resultados do modelo experimental atestam que a
metodologia aplicada foi capaz de demonstrar as alteragdes
histopatologicas do grupo tratado e a preservacdo das
caracteristicas normais do grupo controle, segundo o objetivo
proposto. Consequentemente, o Malation administrado na dose
de 250 mg/kg de massa corporal, nos periodos estipulados,
causou: alteracdo estatistica significativa na massa relativa do
pulmio aos 7 dias de tratamento; alteragdes histopatologicas
hepaticas, como nucleos picnoticos, congestdo vascular,
vacuolizagdo citoplasmatica e infiltrado inflamatério e
alteragdes histopatologicas pulmonares caracterizadas por
infiltrado inflamatdrio e espessamento de septo interalveolar.

Diante desta investigagdo, um aspecto importante
deve ser considerado, uma vez que, além dos resultados
histopatologicos, os efeitos no figado e no pulmdo sdo
graves nas concentragdes usadas e no tempo padronizado de
exposi¢do ao produto.

Os resultados obtidos comprovam a necessidade de
um maior numero de estudos que envolvam os aspectos
morfologicos dos Orgdos mais suscetiveis a acdo de
agrotoxicos, bem como discussoes que envolvam politicas de
satde publica.

Portanto, gragas ao incentivo para o uso de agrotoxicos
com a finalidade de aumentar a produtividade agricola
e industrial, considera-se imprescindivel, no ambito das
estratégias de conscientizacdo, compreender os efeitos dos
pesticidas ndo somente ao meio ambiente, que afeta o solo,
a agua e outros ecossistemas, mas também os impactos
acarretados a saide humana no que se refere, principalmente,
a problemas neuroldgicos, reprodutivos e respiratorios.
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