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Resumo

Por meio de uma pesquisa experimental
aprovada pelo Comité de Etica Animal foram
feitas analises histopatologicas do pulméo e
traqueia de animais expostos a nebulizagdo com
malation e expostos a nebulizag&o e tratado com
Atropa Belladonna.O grupo que inalou malation e
tratado com atropina apresentou o parénquima da
traqueia e dos pulmBes mais semelhante ao do
grupo que inalou agua destilada. Concluiu-se que
0 tratamento com atropina reduziu os efeitos
toxicos do malation.

Introducéo

O malation ou mercaptotion também sinénimo
classificado pelo 6rgdo fiscalizador do meio
ambiente CETESB, € o mais eficiente inseticida e
herbicida, e também muito eficiente no controle
do mosquito Aedes aegypti. Em 2018, o Brasil
ocupava 72 posicdo mundial no consumo de
agrotéxicos por area, isso devido ao tipo de
agricultura predominante no pais: a de pequenos
produtores, estes por sua vez, por falta de auxilio,
de informagdo e principalmente deficiente
fiscalizaggdo mantém o0 pais com uso
indiscriminado deste produto (SANTOS; FARINA,
2013). Este defensivo agricola ainda carece de
embasamento cientifico sobre sua eficicia contra
0 mosquito e poder cancerigeno, segundo nota
técnica da Diretoria do Instituto Oswaldo Cruz
publicada em Julho/2016 resultando também em
fator que impede registro na lista de agrotoxicos e
principios ativos permitidos no Brasil.

O uso deste inseticida da familia dos
organofosforados é o mais eficiente por ser
altamente inespecifico, o que atrai produtores
principalmente pelo seu baixo custo. O produto
também tem aplicacdo até os dias atuais, por
orgaos de combate ao vetor Aedes aegypti na
pulverizacdo de residéncias (ANDRIGHETTI et
al., 2013). Por meio dos estudos encontrados que
se constatou a sua elevada toxicidade a
populacdo e aos animais. Foi relatado por Grecco

et al. (2009) que o mecanismo inibitério da
enzima acetilcolinesterase (AchE) que promove
um acumulo deste neurotransmissor que tem
funcdo a estimulacdo do sistema autbnomo
parassimpatico.Este acumulo ocorre nas fendas
singpticas responsaveis por desencadear uma
resposta aguda levando o individuo ou o animal
ao Obito em poucas horas dependendo da
guantidade intoxicada.

Por outro lado, dados do Relatério Nacional Em
Saude de PopulagBes Expostas a Agrotoxicos do
Ministério da Saude mostraram em 2017 um
aumento elevado nas ocorréncias de tentativa de
suicidio, foram 1.449 pessoas, sendo que em
2007 este numero era de 730 casos. Ainda sobre
os dados do Ministério o nimero de pessoas que
se intoxicaram aumentou principalmente no
Estado de S&o Paulo. Em 2017 foram notificados
817 casos e em 2015 um registro de 1.994. Tais
dados aumentam ainda mais a atencdo e o
cuidado com estes defensivos agricolas para as
pesquisas voltadas ao estudo das intoxicagbes, e
principalmente pela eficacia na pulverizagédo
contra o vetor da Dengue, Zika e Chikungunya
segundo o que o Programa Nacional de Controle
da Dengue (PNCD) preconiza como ferramenta.
Assim objetivou-se investigar os efeitos do
Malation no aparelho respiratério e a acdo da
atropina no tratamento de animais intoxicados.
Extrapolando para moradores rurais e aos
animais, buscar um tratamento de facil acesso e
imediato quando houver ocorréncia de exposi¢édo
ou ingestdo almejando uma reducéo dos efeitos
neurotéxicos e sistémicos.

Além disso, € importante salientar o
aprofundamento no estudo das plantas toxicas,
ndo apenas focando nos riscos causados, mas
nas possibilidades terapéuticas que podem ser
oferecidascom diferentes indicacbes, a A.
belladonna é um exemplo destas plantas que séo
muito utilizadas na medicina alopética, na
fitoterapia e na homeopatia.
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Objetivos

Investigar os efeitos que o malation pode causar
no parénquima do pulméo e da traqueia de ratos
Wistar, e avaliar se o tratamento com atropina
pode minimizar esses efeitos.

Métodos/Procedimentos

Os animais foram distribuidos em 3grupos com
8animais cada grupo: o grupo 1 (Controle) grupo
2 (Malation) e 3 (Tratado), segue 0 esquema
abaixo:

G1 Controle — expostos anebulizagdo de agua
destilada; G2: Malation— expostos a nebulizacao
com Malation a 50%; G3: Tratados—malation e
Atropa Belladonna: expostos a nebulizagdo com
malation a 50% e tratado com o colirio Allergan®
(sulfato de atropina a 1%) sublingual.Durante 21
dias os animais receberam o malation e foram
tratados conforme elucidado.Durante o periodo
experimental os animais foram pesados para um
controle de consumo alimentar e hidrico. Este
estudofoi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa e Experimenta¢do Animal (CEPAN) sob
0 numero  367/19, encontrando-se em
consonéancia com a Lei Nacional 11.794 de 8 de
outubro de 2008, decreto n° 6899 de 15 de julho
de 2009 e Conselho Nacional de Experimentacéo
Animal (CONCEA).

Apbés o0 periodo experimental o0s animais
receberam injecdo de Tiopenthal sédico na dose
de 120mg/Kg IP. Trés vezes a dosagem para a
espécie alvo, visando a eutanasia. Apdés o
sacrificio foi feita a laparotomia exploratéria e a
toracotomia para a coleta dos pulmd&es e traquéia,
e posterior analise histopatolégica de rotina. De
acordo com Souza e Montero (2007), para cada
orgédo sao definidos parametros diferentes, devido
a peculiaridade de cada um. No pulmao, verificou-
se a presenca de infiltracdo leucocitaria,
congestdo vascular e espessamento de septos
interalveolares. O sistema de escore foi utilizado
para graduar as lesdes presentes no pulméo,
baseado na presenca e intensidade das
alteracdes, foram observados cinco campos ao
acaso, de cada animal, sob varios aumentos
(objetivas de 4 a 400x). As lesdes foram
graduadas em cruzes que variavam de ausente (-
), moderado (+/-) até intenso(++++), conformesua
relevancia. Estes valores foram transformados em
nameros para aplicacdo de testes estatisticos, da
seguinte maneira: auséncia = 0; +/- = 0,5; + = 1;
++=2;+++ =3 e, ++++ = 4.

Os dados obtidos foram catalogados em tabela
de Excel para posterior andlise estatistica,

através do teste Kruskall-Wallis e poOs-teste de
Dunn.

Resultados e Discussodes

O malation é um inseticida de acdo imediata ao
entrar em contato com a superficie do corpo dos
insetos, por isso muito utilizado pela populacéo e
agentes de controle de endemias, no controle do
mosquito; entretanto, mesmo 0s produtos
industrializados podem oferecer riscos a
populacdo (COLEONE; PAGANINI, 2014). O
tratamento clinico padrédo para a intoxicagdo por
organofosforados envolve a administragdo de
atropina (antagonista dos receptores
muscarinicos) e de farmacos que auxiliam na
reativacdo da enzima AChE (SHIH et al., 2007;
VOS et al., 2002; COLOVI¢ et al., 2013).Devido a
grande area de contato entre a superficie do
sistema respiratério e o0 meio ambiente, a
qualidade do ar interfere diretamente na saude
respiratoéria, provocando uma resposta
inflamatéria.

Os resultados da histopatologia  deste
experimento mostraram nas fotomicrografias da
traqueia que o grupo Controle (fig. 1A)
apresentou um aspecto normal, com preservacao
de epitélio e de tecido subjacente (conjuntivo). No
grupo Malation (fig.1D), a traqueia apresentou um
epitélio com alteragdes nos cilios e até mesmo a
falta acentuada deles. No grupo tratado com
atropina (fig.1G), a traqueia apresentou um
epitélio com aspecto normal assemelhando-se
com o grupo controle. Esses resultados agregam
ao que Paschoal et al. (2016)afirmam que ha
inflamacéo e degeneracdo ao epitélio respiratério
podendo acarretar distarbios do transporte
mucociliar, provocado pela inalacdo de gases
toxicos.

Nas fotomicrografias do pulméo observou-se no
grupo controle (figl B e 1C), que o parénquima
pulmonar apresentou-se totalmente preservado,
septos interalveolares normais (seta preta), luz
alveolar. Entretanto, no grupo Malation (fig. 1E) o
parénquima pulmonar mostrou-se desorganizado
apresentando uma congestdo pulmonar (seta
branca) e um espessamento de septos alveolares
devido a congestdo vascular (seta preta); no
grupo tratado com atropina o0 parénquima
pulmonar apresentou-se mais preservado, septos
alveolares e luz alveolar normais.
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Figura 1 - Fotomicrografias das secc¢fes da traquéia
e pulméo. Em A, B e C grupo Controle; EmD,EeF
grupo que inalou Malation; Em G, H e | grupo que
inalou malation e tratado com Atropa Belladonna.

Gréfico 1 - Infiltrado Leucocitario
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Grafico 2 — Congestao Vascular

Com os dados obtidos pelos tipos de lesbes que
foram encontradas e principalmente os escores
observados em cada grupo, foi possivelcalcular a
significancia, quantificar em porcentagem e
delimitar trés gréficos que apresentaram o0s
seguintes resultados: para o infiltrado leucocitério,
0 grupo Controle comparado com Malation foi
significativo (p < 0, 0001) bem como Malation
comparado com tratado foi significativo (p
<0,0001) mas, grupo controle e tratado néo foi
significativo (p > 0,9999).Conforme mostrado no °
grafico 1, o grupo Malation apresentou 5% da 0
intensidade méxima de células observadas do
infiltrado leucocitario, sendo ausente no grupo
tratado.Para os escores de congestdo vascularos

grupos controle e Malation, como também
Malation e tratados apresentaram significancia (p

< 0, 0001), porém o grupo controle comparado ao

tratado ndo foi significativo (p > 0,9999). Os
valores para 0 espessamento dos septos »
interalveolares, os grupos controle e Malation; e Grafico 3 — Espessamento Interalveolar
Malation  comparado ao tratado foram

significantes (p < 0,0001) mas néo foi significante

em controle e tratado (p = 0,387).
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causado pela manipulacdo das ratas durante o
experimento, e pelo comportamento intrinseco do
sexo da espécie.

Conforme Melo et al. (2002) descreveram, 0s
animais apresentaram broncoconstricdo, e
posteriormente hipotensdo observada pelos
episédios de pré-sincope durante a inalacdo do
organofosforado. Esse sinal foi detectado quando
uma das ratas se encontrava abruptamente
paralisada apresentando um padrdo de
respiracdo abdominal caracterizando dispnéia e
olhos fechados. Também foi relatado que em
gatos que utilizaram coleiras antipulgas
impregnadas com organofosforados
apresentaram 0S mesmos sinais do efeito
anticolinesterasico deste composto, o que nao foi
notado em cées, por apresentarem uma maior
resisténcia  aos organofosforados. Ainda
houveram outros sinais descritos em King et al.
(2015) como a inquietacdo severa também
constatada.

Em contrapartida aos maleficios da intoxicagéo
em animais, existe ainda uma segunda
problemética que sdo os residuos no solo,
alimentos ou mesmo objetos devido a
pulverizacdo do Malation no controle do vetor
causador da dengue. Estes residuos podem ou
ndo sofrer a degradacdo pelo solo a partir de
volatilizacdo ou reacdes quimicas (SOCCOL et
al.,1995) o que pode levar a uma contaminagéo
de alimentos.

Cabe ressaltar ainda mais a importancia de
remanejar 0s protocolos para essa situagéo
devido a resisténcia do mosquito pela selecédo
como demonstra Loredo, Valle e Mesquita (2017)
em que o proprio homem faz ao pulverizar
pesticidas com frequéncia. Sendo assim, o
Malation carece da pesquisa para elucidar todos
os seus efeitos e consequéncias a populagéo,
aos animais e principalmente ao meio ambiente,
sd0 necessarios tratamentos e antidotos de facil
acesso para os casos de intoxicacao.

Concluséo

Concluiu-se que a exposi¢do ao Malation durante
o periodo estipulado e nas doses padronizadas
causou alteracdes na histopatologia dos pulmdes
e traqueia e que o tratamento com Atropa
belladonna L. minimizou 0s efeitos
histopatoldgicos causados pelo Malation.

As alteracdes que o grupo Malation apresentou
sugerem uma necessidade de maiores estudos
sobre seus efeitos tendo em vista que, esse
pesticida teve sua implantagcdo em 2012 no Brasil,
ainda mantém-se como medida de controle do A.
aegypt nos casos endémicos da dengue até nos

dias hoje juntamente a outros cinco pesticidas
(Lambdacialotrina, Deltrametrina, Malation e
Transcifenotrina) segundo o Ministério da Saude
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