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NOTA PREVIA

Este relatdorio & composto por:

1. Monografias sobre cinco praguicidas definidos como os
de maior interesse na regidao em estudos pela Divisao
de Ecotécnicas (DECO/GEEC/SEA/DTD), qual seja, 0s
polders agricolas do Vale do Paraiba. Os praguicidas
em foco sao:
tres inseticidas organofosforados - azinfds etil ,fen
tion e matamidofos - e dois herbicidas - metribuzina
e paraquat. '

Para o levantamento de informagoes toxicologicas so
bre estes temas foram pesquisadas varias obras de re-
feréncia (Aquatic Sci. § Fish Abstr.; Bibl. Bras. Med.;
Biol. Abstr.; Chem. Abstr.; Excefpta Medica;rlndex Me
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dicus; Index Medicus Latino Americano; Nat. Tech. In-
form. Serv.; Pestic. Abstr.; Pollut. Abstr.), além
das revistas especializadas e de literatura fernecida

, pelos'fabricanfes dos produtos e pela Associagao Naci
onal de Defensivos Agricolas - ANDEF.

2. Demais atividades realizadas pelo Laboratdrio de Bio-
ensaios da Divisdao de Toxicologia e Ecotoxicologia sob
o mesmo nimero de 0.S. e que formam um volume a parte

denominado: Relatorio Complementar de Atividades,1983.
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TOXICQLOGIA DOS INSETLCLDAS ORGANOFOSFORADQS: AZINFQS
ETIL, FENTION, METAMIDOFOS

1. INTRODUCRQ , | :

As substincias quimicas de origem natural ou sintéti-
ca, emprégadas para matar, controlar ou combater pra-
gas—no sentido mais amplo— que atacam, lesam ou trans
mitem enfermidades as plantas, aos animais e ao homem
tem sido chamadas, entre ndés, de praguicidas, pestici

das, biocidas, agrotoxicos e defensivos agricolas.

A parte esta discussio académica sobre a terminolo-
gia, nos referiremos a tais substancias como praguici-
das. Como pragas consideram-se: insetos, carrapatos, a-
caros ou aracnideos, roedores, nematoides parasitas
de plantas, fungos, bactérias patogenicas para plan-
tas, ervas daninhas, e outras formas de vida animal ou
vegetal prejudiciais a salide e ao bem-estar do  homen,
i lavoura, i pecuaria, seus produtos e outras mateé-
rias primas alimenfares. Por extensao, incluem-se na
definigcao os agentes desfolhantes, os dessecantes e as
substancias reguladoras do crescimento vegetal. Ex-
cluem-se as vacinas, medicamentos, antibidticos de uso
humano ou veterindrio e agentes para controle bioldgi-
co das pragas (ALMEIDA et alii.,, 1980).

No Brasil sdo utilizados mais de 300 compostos quimi-
cos como praguicidas, distribuidos em cerca de 4 000
formulagdes ou produtos comerciais (ALMEIDA et alii.,
1980].

Os praguicidas tem sido classificados conforme o tipo de
pragas contra as quais atuam e obedecendo critérios qui

micos ou, as vezes, fisicos (Tab. 1);
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TABELA 1 - TIROS DE PRAGULCIDAS 11
Inseticidas ' Bactericidas
Formicidas Fungicidas
Larvicidas
Bernicidas Herbicidas
Arbusticidas
Acaricidas , Desfolhantes
Carrapaticidas Desflorantes
Moluscicidas Dessecantes
Nematicidas Antibrotantes
Rodenticidas Reguladores do
Raticidas crescimento vegetal
Repelentes
Atraentes
Esterilizantes

Fonte: ALMEIDA et alii. (1980)

Os inseticidas podem ser divididos em naturais e sinté
ticos. Entre os naturais existem os inorganicos (arse-
nicais, fluoretos, cianetos, etc.) e os vegetais (ni-
cotindoides, rotendides, piretrdides). No grupo dos sin-
téticos destacam-se os organoclorados, os organofosfo-
rados, os carbamatos, os organofluorados ( fluoraceta-
to e analogos), os tiocianatos, os dinitrofenois, etc.
Alguns inseticidas devido & propriedade de serem subs
tancias extremamente voldteis sdo classificados como
fumigantes: cloropicrina, brometo de metila, acido ci-
anidrico, dicloreto de etileno, oxido de etileno, dis-
sulfeto de carbono, fosfina. H4 ainda outros insetici-

das que se comportam como fortes agentes alquilantes

(Metepa, Tepa, Tetramina) por conterem o grupamento
,/CHZ A
ciclico R—N l . Estes inseticidas tem sido deno-
' NCH '
2

minados de quimioesterilizantes.'
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posto de estrutura quimica similar, o DFP (diisopro-

mo o paration). Regularmente foram introduzidos mno-

CETESB e
2, iNSETICIDAS ORGANOFOSFORADOS 12

Os inseticidas organofosforados se caracterizam por:
(a) possuirem estrutura quimica similar, podendo to
dos serem considerados derivados do acido fosforico
H3P04; )
co, isto €, inibigdo da acetilcolinesterase. Apesar
disso a toxicidade de diferentes organofosforados 8

(b) possuirem um modo de agdo toxica identi-

muito variavel.,

A estrutura geral dos organofosforados € a seguin-

te:
‘ 8§ (0]

R
NP — X

o
Ry

onde R e R1 sao grupamentos de carater basico, poden
do ser alquil, alcoxi, fenoxi , amino, e X € um gru
po acido, podendo ser bastante variavel — haloge
nio, nitrofenol, clorofenol, etc.—sendo condigao ne
cessaria a liabilidade da ligagao P-X, a qual determi
naria a maior ou menor facilidade de hidrdlise do com
posto e, portanto, sua maior ou menor capacidade de
fosforilar (inibir) as colinesterases (IE BRUIN, 1976).

Foi durante a II Guerra Mundial que surgiu o grande
interesse por estes compostos organofosforados. Os
quimicos alemies da I.G. Farbenindustrie, trabalhando
sob a direcao de Gehard Schrader,sintétizaram numero
sos €steres organofosforados entre os quals o0s mais
toxicos (tabun, sarin, soman) foram selecionados co
mo gases de guerra. Felizmente, os alemaes nao seser
viram jamais desses compostos, sem davida por acredi
tarem numa represalia por parte dos aliados. Com e-
feito, os ingleses tinham também sintetizado um com

pilfosfofluoridato). Nio tardou a se perceber as pro
priedades inseticidas destes compostos e dos deriva

dos menos volateis, menos perigosos de manipular (co
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vos praguicidas organofosforados, mas o interesse po

tencial por estes compostos como gases de guerra ain
da existe, provocando, aiias,numerosas atividades de
pesquisa.(No inicio dos anos 70, milhares de carnei
ros morreram em Utah, nos Estados Unidos,devido  ao
escapamento na atmosfera de um gis para oS nervos,que
fora estocado num depdsito de armas).

Muitos inseticidas organofosforados nao sao direta-
mente ativos, mas sio biotransformados a produtos to
xicos pelo organismo (principalmente pelo figado).As
sim, o paration ndo é ativo por si, mas, noor
ganismo, € transformado enzimaticamente em paraoxon,
um potente inibidor das colinesterases (LAUWERYS,

1972] . '

O primeiro inseticida organofosforado a ser largamen
te comercializado (em 1944) foi um pirofosfato, ©
TEPP (tetraetilpirofosfato). Ele foi sintetizado em
1854 por Clermont, mas aparentemente ninguém perce
beu suas propriedades tdxicas até que em 1942 Schrader
testou-o como uma substancia nicotinica (MATSUMURA,
1975) . Hoje o nimero de inseticidas organofosforados
em uso & muito grande. Por exemplo, nos EUA eles re-
presentam 30% dos inseticidas e acaricidas sintéti
cos registrados e este nimero estd em continuo aumen
to (MATSUMURA, 1975). Uma lista preparada em 1963 pe
la Sociedade Americana de Entomologia incluia 103 in
seticidas organofosforados e 13 inseticidas carbhama-
tos contra 38 inseticidas do grupo dos organoclora-
dos (MATSUMURA, 1975).

No Brasil, o uso dos inseticidas organofosforados co
megou por volta de 1950 (ALMEIDA, 1967). Segundo da

dos apresentados em RECEITA AGRONOMICA (1979) sao sin
tetizados as seguintes inseticidas organofosforados
em nosso pais. '
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INSETICIDA PRODUCAO" EM 1978 (TONELADAS)
Malation  (91%) | 1950
Dicrotofos (90%) v 295
Monocrotofos (75%) 1397
Paration Etilico (97, 98%). 200
Paration Metilico (80%) 3150

No mercado brasileiro sdo encontrados os seguintes in
seticidas organofosforados (MARICONT, 1976b) ¢

INSETICIDAS CLORO-FOSFORADOS

bromofds etilico, bromofds (metilico), carbofention ,
clorofenvinfos, cloropirifds, coumafos, c;ufomato,dii
lifor , diclorvos, fenclorfos, fosalone, fosfamidon
(sistémico), iodofenfds, leptofos, nalede, tetraclorg

vinfos e triclorfon.

INSETICIDAS FOSFORADOS NAO SISTEMICOS

amidition, azinfds etilico, biotion, diazinon, dioxa-
tion, EPN, etion, fenitrotion, fention, fentoato, fos-
mete, foxin, malation, metidation, paration etilico ,

paration metilico e triazofos.

INSETICIDAS FOSFORADOS SiSTEMICOS

"Aphidan", demeton metilico, dicrotofos, dimetoato ,
dissulfoton, ditiolano, etoato metilico, fensulfotion,
-forato, formotion, fosfamidon {cloro-fosforado), me -
carbd (semi-sistémico), metamidofos. metil demeton me
tilico, mevinfos, monocrotofos, morfotion, ometoato ,
"Orthene", protoato, tiometon e vamidotion.

CETESB ‘“
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Os agentes quimicos desenvolvidos para o combate ~ ds
pragas devem possuir eficacia suficiente, baixa acgao
nociva no ambiente, baixa toxicidade e custo compati
vel. Os inseticidas organofosforados, em geral, tem a-
tendido a estes quesitos. Por outro lado, além de ati
vos contra os insetos, s3ao também Uteis como acarici-
das, nematicidas, anti-helminticos, fungicidas, her-
bicidas, rodenticidas e reguladores do crescimento de
plantas (ETO, 1974).

2.1. CLASSIFICAGAO QUIMICA DOS INSETICIDAS ORGANOFOS
FORADOS

Os inseticidas organofosforados sao ésteres derivados
das seguintes estruturas fundamentais (LARINI, 1979):

a) Acido fosforico derivados
HO Diclorvos j
AN P OH Mbnocrot?fos
HO//’H Dicrotofos
0 Menvinfos

b). Acido tionofosfdrico  Paration etilico e metilico

HO Fenltrotlcn
A Diazinm
PG , Fention
1o~ ||
S
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c) Acido ditionofosforico Malation
HO Dimetoato
Y o ~ Trition
///P —— SH )
HO- “ Tiometon
Dissulfoton

w

Azinfos etilico
d) Acido pirofosforico
HO OH

/

p— 0 — P

Ho'///ll ‘ ™ on
0 0

e) Acido ditionopirofosfdrico

2.2. FORMULACOES E APLICACOES DOS INSETICIDAS ORGANOFOS
FORADOS
Os tipos comms de formulagdo de inseticidas organofosforados szo:
a) PO: o inseticida & misturado com um po inerte, que
deve apresentar viarias caracteristicas, sendo a prin
cipal a de  possuir. um pH em torno de 8,0.

b) PG MOLHAVEL: o inseticida é adsorvido em pds iner-
tes cuja caracteristica principal & a de possulr e-
levado grau de adsorgao, para permitir formulagao
de concentracgoes elevadas de inseticidas com subs-
tancias de natureza defloculantes.

c) CONCENTRADO EMULSIONAVEL: & obtido por dissolugao do
inseticida em solventes apropiiados, em concentra -
¢Oes elevadas, juntamente com substancias emulsionan
tes. O concentrado & aplicado’ apds diluigdo em agua.

CETESB ﬁ
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d) SOLUCUES: Sdo. obtidas pela dissolugao. do inseticida
em solvente apropriado (xileno, hidrocarbonetos aro

il ¥ o I S =
il L

-~ - _ 1 oA R T, e
CU>, Lrdgoues du 0OlC0 dge poLLulLtuU] .

pr

e) GRANULADOS: os inseticidas ‘apresentam-se sob forma
de pequenos granulos. Tal formulagdo & usada priﬁci
palmente para o combate de pragas que vivem no solo
ou ainda para a aplicacdo de sisteémicos no solo.

f) ULTRA-BAIXO VOLUME (UBV): formulagoes altamente con
centradas (produtos de grau técnico dissolvidos em

0leo, ou puros).

g) AEROSSOIS: os inseticidas sio dissolvidos em solven-
tes bastante volateis, nas CNTP e embalados em fras
cos apropriados de. alta pressao.

Diversos sdo os métodos empregados na aplicagao dos inseti

cidas. Os principais sao:

a) POLVILHAMENTQ: nesta operacao sao empregadas polvi-
lhadeiras do tipo ventoinha, que podem ser manuais,
sendo o inseticida utilizado na forma de po. Também
os pos molhiveis s3o utilizados, desde que diluidos.

b) PULVERIZAGAO: s3ao usados o0s pulverizadores nos quais
o 1iquido (po molhavel , solugdo ou emulsao) € obri
gado a passar através de pequenos orificios munidos
de dispositivos que possibilitam a emissdao do jato
em forma ionica. O tamanho das particulas vai depen
der do bico usado. Bicos éspeciais (Tecjet, Sprajet)
podem ser usados para pulverizacoes a baixo volume
do 1iquido a ser distribuido em determinada area.

A pulverizagaa. de formulagbes a ultra baixo volume
também &€ realizada, desde que sejam obedecidos cer

tos quesitos, ou seja;
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- o produto deve ter baixa toxicidade para o homem;

'E ~ a aplicagao deve ser realizada sob condigoes cli-

': miticas faveriveis; o | '

': - o produta de grau técnico deve ser liquido ou es-

: tar dissolvido em concentragoes elevadas em sol

= \ vente apropriado.

; '

=) c) FUMIGAGAO: usada para aplicacdao de produtos vola-

o teis em camaras de expurgo ou dispositivesde emer-

- génc‘ia. 0 meio mais comum & injetar o inseticida por

- meio de um tubo fino de cobre no material recoberto

o por lona impermedvel ou plastico.

- |

"'? d) OUTROS: aplicacido de granulados (manual ou mecani-

":' ca) em sulcos ou misturados ao adubo; aplicacao de

ol inseticidas sistémicos (adsorvidos em carvao ativa-

"j do ou argila) para o tratamento de sementes.

- 7 ,

— No caso de trabalhadores expostos o tipo de formulagao

)= e os métodos de aplicacdo do inseticida irdo influen-

- ciar grandemente na introdugdo e absorgao dos mesmos

-1 pelo organismo. '

-

- -

- 2.3, COMPORTAMENTO NO AMBIENTE

o Contrariamente aos inseticidas organoclorados,os orga

':J nofosforados sio relativamente iﬁstéveis e nao apresen

: tam o mesmo problema de poluigao do ambiente e persis-

= téncia residual nos alimentos, aguas e organismos.

-

- Os tempos de meias-vidas para alguns inseticidas orga

_r; nofosforados em vegetais & dado na Tab. Z.

— ’

—

- ]

-

-

>

—
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"TABELA 2 - VALORES DE MEIAS-VIDAS EM VEGETAIS PARA RESIDUOS
DE MALATION E PARATION

Malation Paratiom
Vegetal meia-vida(dias) Vegetal meia-vida (dias)
Maga 2-3 _ Alfafa 2
Alface 3-4 Maga 3-6
Cebola 1-2 Folhas de maga 1-3
Frutas citricas 17-32 Frutas citricas 61-78
FEssego 4-6 Alface 1-3
Trigo estocado 150-190 Pera 2
T9mate 3-7 -
Pessego 3-7

Fonte: GUNTHER § JEPPSON (196Q0) In: MATSUMURA (1975)

Dados sobre persistencia dos organofosforados em solo re
velam que.para.o malatiom e o ?aratiom o.tempo necessa-
rio para o desparecimento de 75-100% da quantidade origil
nal é de uma semana, enquanto para o diazinom € de 12 se-
manas (MATSUMURA, 1975).

Os organofosforados podem ser biologicamente transforma-
dos por microrganismos do solo e a reagao mals comum pa-
rece ser a de hidrolise mediada por'esterases. A oxida-
gao, importante nos animais superidres, € muito menos frg
quentemente observada, provavelmente pela falta de sis-
temas de fungdo mista oxidase nos microrganismos. E di-
£icil, entretanto, distinguir a hidrélise enzimatica da-
quela produzida por causas fisicas como pH e das resul-
tantes de reacoes cataliticas para os compostos mais la-
beis (MATSUMURA, 1975). Os produtos desta hidrélise so
solGveis em dgua. Como exemplo de hidrdlise pode-se ci-
tar: a do malation pelo Trichoderma viride; a do diclor

vos, diazinom, paratiom e DFP pela Pseudomonas nelophthora;

a do triclorfom pelo AspergiluS{liger e Penicillium

notatum; a do fenitrotiom pelo Bacillus subtilis
(MATSUMURA, 1975).
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i 3. TOXLCLDADE

Os inseticidas organafosforados, de acordo com o seu

5 = e Yo A
grau de toxicidade
5 »

(Tab. 3).

v

ao classificados em 3 categorias

TABELA 3 - PRINCIPAIS INSETICIDAS ORGANOFOSFORADOS SE
GUNDO SUA TOXICIDADE

Toxicidade . ..... .. .. Inseticida
Altamente toxicos Demeton (Systox)
: (DLSO, via oral, rato, EPN .

entre 1-50 mg/Kg) Guthion (Azinphosmetil)

Paratiom (Lirotion, E605’ Paratox,

Parasyl, Polyxane,Aseption...)
Metil paration (Fosferm,Polyxane...)
OMPA - Schradan ‘
Fosdrim - Mevinfos
TEPP (Grisol...)
Tritiom - Carbofenotic’
————— Coral - Coumafos

' Delnav - Dioxation

Di-Syston
Forate - Timet -
Protoate (Fac 20, Fosticn...)
Chlorfenvinfos (Birlane)

DbUDDUUUDUUUDUUUUUUDUUUU\

.| Fosfamiden . (Dimecron) .. ... . ...

Moderadamente toxicos: Diazinon (Basudine, Diazon.. sl
(DLSO, via oral,rato,gntre|DDVP - dichlorvos (Kill-Down...)
50-500 mg/Kg) Etion - dietion :

Fention (Lebaycid, Tiguvon...)

LOLLLLULULULULULU

Fenitrotion =
Dimetodto (Rogor; Tigor) ~
Pouco toxicos Clortion
(DLg,, via oral, rato, Triclorfen (Dipterex)
> 500 mg/Kg) Malation (Malatex, Sumitox, Malafit...)
‘ |Romnel

sver ‘| Bromofos ' (Nexdon. ..} “-
Fonte :LAUNERYS, (1972) |




¢

( : CETESB ﬁ
- e - 21
Deve-se fazer algumas restricoes a tal classificacgao e

nio se pode aceita-la globalmente. Por exemplo, inseti
cidas classificados como possuidores de baixa toxicida

i ) i

N T ™

1
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de se usados em concentragoes elevadas (UBV) podem o-

casionar grande nUmero de intoxicagoes.

Na Tab.

4 sao apresentadas informagoes sobre a

toxi

cidade de diferentes inseticidas organofosforados.

TABELA 4 ~ TOXICIDADE DE INSETICIDAS ORGANOFOSFORADOS

Inseticida DL,;S em ratos Ni've]; de ausén 1A ** :
machos(ng/Kg) | cia* de efeito (mg/Kg)
Oral Cutanea | (mg/Kg/dia) :
TEPP 151 2,4 - -
Mevinfos 6,1 4,7 - -
Disulfotcn 6,8 15 - -
Azinfos Metil 13 220 Rato-0,125 0,0025
Cao -0,125
Paration 13 Zl Rato-0,05 0,005
_____ Homem-0, 05
Metil paration 14 67 - -
Clorfenvinfos 15 31 Rato-0,05 0,002
' Cao -0,05
~Diclorvos 8a 107 Rato-0,5 0,004
Cao- 0,37
Homem-0,033
Diazinch 108 200 Rato-0,1 0,002
: Macaco-0,0S5
Cao-0,02
Homem-0Q, 02
Dimetoato 215 260 Rato-0,4 0,02
Triclorfon 630 >2 000 Rato-2,5 0,01
" s Cao-1,25
Cloroticn 880 1 500-4 50Q(
Malation 1 375»4 444 Rato-0,5 0,02
Homem-Q, 2
Ronnel 1 250>5 000 Rato-0,5 Q,01
Cao-.1,0
Abate. - L 18.000>4.000. . e e e

Fonte: MURPHY (1980)

*DLg, - Dose Letal para 50% dos animais
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*Taxa maxima de ingestao (normalmente estudos de 3 me-

ses a 2 anos com administragao através da alimentagao)
aque foi testada e niao produziu efeitos toxicolagicos
significantes (como os relacionados nas monografias €
laboradas conjuntamente pela FAO-WHO).

* —~ P . - - - ~ o« - .
**Ingestdo diaria aceitavel: a ingestao diaria de uma

substancia quimica, durante toda a vida, que parece
nio produzir efeitos mocivos no homem.

A Tab. 5 apresenta dados de toxicidade a curto prazo

de alguns organofosforados para animais de vida livre.

TABELA 5 - VALORES DE DLc,(mg/kg)*, POR VIA ORAL, DE AL
GUNS INSETICIDAS ORGANOFOSFORADOS PARA ANIMALS
DE VIDA LIVRE

INSETICIDA
ORI Abate® DursbanR Paration
Pato selvagem ¥ 80-100 75,6 1,90
Faisao § 21,5 17,7 12,4
Coturnix ¢ 84,1 | 17 5,95 (9)
pombos 4 + ¥ 50,1 26,9 2,52
Garcas Azuis - 25-50 -
pa d+ 7 2.000 400 =
Pardal ¢ 35,4 1 21,0 (d) 3,36
Ganso Canadense 9} - 80 -
i g
Perdiz - - 16 (4)
- | - 22-44
Truta Arco-Iris 1,5 0,05 2
Bluegill - - 0,047
Camardo b e e 0,011.

Fonte: TUCKER § CRABTREE (1970)

# DLc, - dose letal para 50% dos animais

Na Tab. 6 sio apresentadas informagoes sobre intoxicagoes
humanas por inseticidas organofosforados acontecidas no
Brasil entre os anos de 1967 e 1979,
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INTOXICAGOES POR INSETICIDAS ORGANOFOSFORADOS NO BRASIL

TABELA 6 - (1967 a 1979)
Ano Local Causa . Praguicida Mortes Doentes
1967-70 | Estado de Sdo Paulo  |Plantagdo de dgodio | Principalmente 103 329
) Paration
1972-73 Rio Verde e -~ Plantagao de algodio Principalmente Praticamenté toda
S. Helena, GO - ‘| Paration a populagao jcom
. . - ) sintomas
1974 R. Grande do Culturas de soja Paration ¢ Endrin [3 427
R. Grande do Culturas de soja Paration e Endrin 10 500
Sul :
Rio de Janeiro, RJ Aplic. contra mosquitos| Diclorvos 3 S
1975 R (no lar)
Goiania, GO Aplic. contra piclhos | Paration 3 S
ico, B Farinha de trigo conta | Carbofenotion 0 418
; minada (transporte de” | (trithicn)
caminhio)
Cascavel, CE Agua contaminada Inseticida Organofos— 6 200
D S “dforade ... ... ool
1976 sem . dados ,disponiveis S 0
Minas Cerais Diversas culturas Inseticidas fosfora- 35 700
(varias cidades]) dos e clorados :
Rio Grande cultura de soja Inseticidas fosfora- 5 (4
1977 do Sul ’ dos e clorados
.| (varias cidades)
S3o Paulo e Aplicagio aérea Inseticidas ) 11 33
Mato Grosso (soja e algodao) Organofosforados (pilotos agricolas)
{varias cidades} B
S3o Paulo e Anlicagdo.aérea Inseticidas 1 4
Mato Grosso (soja e algodio) Orgaros forados (pilotos agricolas)
(varias cidades]) : :
Neves, MG | Contaminagdo de ali- Inseticidas Organofos- 6 9
: mentos forados
1978 Ituverava, SP Cultura de algoddo Monocroto £os 1 ?
(aplicagio aérea) .
Parana : Culturas de soja Inseticidas Organofos- 3 750
(varias cidades) e de algodao forados .
Carazinho, RS Cultura de soja Inseticidas Organofos- - 20
B S EENEELSESESNREEE s ROTRA0S s g pr e s s syaressss
1979 - S3o Paulo, SP ‘2rroz contaminado Paration 1 ?
(19 se- Marcchal Aplicagdo aérea em Inseticidas fosfora- - muitos
mestre) Rondon, PR soja (contaminagao dos e clorados escolares
S w sl de 6Scolares) : s wnl v we mwmen s e
S HTOTAL ™ farenevs win shavaseire asassnstuidinses e 4 s sate e ara v gy 550 G aTH STOF47RSE IO HAEAT05Y WER'S 10 9 194 >3.4Q0

Fonte: AIMEIDA et alii., (1980)
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4. AZINFOS ETIL

4.1.

GENERALIDADES

Azinfds etil & o nome comum do inseticida desenvol

vido por W. Lorenz, introduzido, em 1953, pela
Bayer sob nilmeros de codigo "Bayer 16259" e
"R 1513"e comercializado pelo nome de Gusathion A.
Trata-se de um inseticida nio sistemico e de um

acaricida com boas propriedades ovicidas e de lon
ga persisténcia (MARTIN & WORTHING, 1977).

I um praguicida que age por contato, ingestao, fu
migagdo e profundidade. Possui um espectro de agao
extraordinariamente amplo, atuando contra numero -
sas pragas mastigadoras como lagartos, gorgulhos e
suas larvas, bem como contra pragas chupadoras co
mo pulgbes, acaros, cochonilhas e muitas outras. A
presenta um bom efeito inicial e longa duragao

de acdo. Distingue-se por sua boa fitocompatibili-
dade, sendo utilizado, entre outras, €m culturas de
algoddo, batatas, cereais, hortaligas, café,arroz,
tabaco e citrus ( BAYER, 1969; MARICONT, 1977).

PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS (BAYER, 19697 FARM
CHEMICAL HANDBOOK, 1982; MARTIN & WORTHING, 1977 )

Nome quimico: 0,0-dietil-S-(4-oxo-3H-1,2,3~ benzo
triazina-3-il)metil ditiofosfato

Nome comum : azinfos etil

' Nome’de registro: Gusathion.Af Ethyl Guthion"

Aspecto : a substdncia pura & sdlida e forma cris-

tais aciculares e incolores

Formula bruta: C12H16N303PS2
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Formula estrutural:

0
Il
H.C,0 S
572°N1 ~C
\?a=s—{H2——N X
H.C O// l

Peso Molecular: 345
Densidade s71,284
Ponto de fusao: 53°C

Ponto de ebulicdo: 1479C a 0,01 mm de Hg
111°C a 0,001 mm de Hg

Pressdo de vapor : 6,3 X 10°° mm de Hg a 10°C
2,2 X 1077 mm de Hg a 20°C
7 X 1077 mm de Hg a 30°C

6

2,1 X 107" mm de Hg a 40°C
Volatilidade : 0,0012 mg/m> a 10°C

0,0042 mg/m°> a 20°C

0,0128 mg/m°> a 30°C

0,0372 mg/m°> a 40°C

Indice de refracio ngs

Solubilidade : praticamente insolivel na agua; solg

: 1,592

vel na maioria dos solventes organi-
cos exceto petroleo leve e hidrocar-
bonetos alifaticos

Estabilidade : & termo estidvel; & rapidamente hidro

lizado por alcalis

Formulagoes : s3ao apresentadas como emulsGes con -
centradas a 25% ou a 40%; como p&s
molhaveis a 25%, a 33,3% ou a 40%; e
ULV 500.
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4.3, TOXICIDADE A ORGANISMOS AQUATICOS
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Em geral a toxicidade de um praguicida € bem estuda
da em relagao as pragas que visa combater, embora
seja de grande importancia verificar seus efeitos
em outros organismos também sujeitos a sua ag@o.Por
este motivo, MULLA et alii.(1963),verificaram o efeito
de 29 inseticidas, entre eles_ofkhy1(3uthionR',

(formulagido comercial de azinfdés etil), no peixe

tes predadores de estagios larvais de mosquitOs. A
protecdo do G. affinis contra os efeitqs toxicos de
larvicidas de mosquitos-e de outros inseticidas &
nio so desejavel, mas necessaria para a aplicacdo
de uma tecnologia bem balanceada no controle de mos
quitos.
Enquanto alguns produtos testados nas doses utiliza
das como larvicidas, e mesmo em doses mais elevadas,
foram praticamente indocuos ao G. affinis, o Ethyl
Guthion foi altamente toxico, causando 100% de mor
talidade dos peixes depois de 10 dias da aplicacado
de 0,8 1b(362g) de ingrediente ativo/acre, 12% apds 17 dias.
e 6% apos 20 dias. Na dose maxima utilizada como
larvicida de mosquito,0,21 1b(90g) de ingrediente ativo /
acre, ocorreu 100% de mortalidade até 3 dias apos
otratamento, e 12% e 2% depois de'7 e 10 dias do tratamen-
to , respectivamente,
Observagoes preliminares realizadas por estes auto -
res mostraram que os produtos e as doses wutilizadas
que nao foram toxicas a esta espécie de peixeﬁadcmuj
saram também danos severos a outros organismos do
ecossistema aquatico: larvas e adultos de coledpte -
ros e ninfas de efemerdopteros e odonatos.
MULLA et alii., 1963 e 1967 (In: ANDERSON, 1974), ve
rificaram ainda que os analogos etilicos,  inclusive
do Guthion, s3o cerca de trés a qugiro vezes mais
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Ainda com relagéo a toxicidade do Ethyl Guthion para
peixes foi verificado que na exposigao por curto prazo

ao produto, a ClLeqs 96 h (concentracdo letal para 50% dos
animais) esta na faixa de 0,01 a 0,1 ppm de

substancia ativa para Lebistes reticulatus e menos

do que 0,1 ppm para'Canméiw;'auratus (BAYER,1969).
GIBSON, 1967 (In: DBAYER  1969) registrou mor-
talidade de peixes causada por Gusathion langado no

efluente de uma estacao de tratamento de esgotos.

0 Gnico dado encontrado sobre toxicidade do Ethyl Gu-
thion A para microcrustaceos foi o de COPE, 1966 ,
(In: WARE § ROAN, 1970), que verificou que a CLSO

48hs, de azinfos etil para Daphnia pulex & de 3ppm.

Outro grupo de organismos que habita frequentemente
as mesmas ~areas utilizadas para reprodugao de mos-
qu1tos & o dos anuros. Em algumas Areas a protegao

e a preservagao destes organismos se fazem necessa-
rias do ponto de vista de valores de conservagao da
vida selvagem. Ao que tudo indica, sapos e ras, nao
parecem'exerceﬁluma funcao preponderante no contro-
le da populacdo de mosquitos. Em outras: regioes a
presenca de anuros chega a ser indesejavel pelo ba
rulho que fazem 3 noite e por se alimentarem de or-
ganismos importantes na cadeia alimentar. Em Porto
Rico, ha suspeitas de que o Bufo marinus (L.) e a

Rana: catesbeiana sejam- hospedeiros intermediarios de

trematdides da bilharziase HOFFMAN § JANER, 1941
(In: MULLA et alii., 1963).

Foram estudados por MULLA et alli., 1963, os giri -
nos das seguintes esp@cies: Bufo boreas , Scaphio -

e

pus hammondi e Rana catesbeiana . Os autores verifi
caram que o Ethyl. Guthionnas doses de 0,21b(90g) e 0,81b

(360g) (ingrediente ativo/acre). nao foi toxico a ./estas
espécies; Tal resultado provavelmente se deva ao fa
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to de que a integridade funcional dos nervos do sa
po persiste mesmo a niveis excessivamente baixos de
colinesterase (CRESCITELLI et alii., 1946 In: MUL-
LA, 1963), tornando-os resistentes a inibidores da
acetilcolinesterase (WILBER, 1954 1In: MULLA et
alii., 1963).
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5. FENTION

5.1.

Seds

GENERALIDADES

Foi sintetizado por SHRADER e langado no merca
do em 1960 o tiofosfato de 0,0-dimetil-0-3-me
til-4-metil mercapto fenila(NIESSEN et alii. ,
1962) com o nrome comum de fention(MARTIN & WOR-
THING, 1977), produto que foi considerado porT
PATTERSON § VON-WINDEGUTH, 1964, como um dos
mais promissores agentes larvicidas.

Sob diversas formas de uso, o fention € comer-
cializado em formulacgoes com diferentes deno-
minagoes, tais como: Baycid, Baytex, Entex s
Lebaycid, Mercaptophos, Queletox, Figuron e
sob os cddigos da BAYER n® 29493 e n® S 1752
(MARTIN § WORTHING, 1977; OMS, 1974; OMS, 1976}
0 fention & um inseticida de largo espectro de
atividade, possuindo bom efeito inicial e agao
de persisténcia. Atua como agente toxico gas -

trico e de contato.

PROPRIEDADES FTSICO-QUIMICAS (BAYER 1970;FARM
CHEMICALS HANDBOOK, 1982; OMS, 1974;0vS, 1976 )

Nome quimico : (a) tiofosfato de 0,0-dimetil e
| de ' 0-(metil-3-metiltio-4)fenil
(b) tiofosfato de di-g—metil e

de g—(tiometil—4—g—toli1)

Nome comum : Fention

Nome de registro: BaycidR, BaytexR, EnteXR )
LebaycidR, MercaptophosR s
QueletoxR, Tiguvon
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 Densidade : 1,25 a 20°C
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Aspecto : substdncia pura - liquido incolor
produto técnico - liquido viscoso a
castanhado, com leve odor de alho

Formula bruta : ClOHISPOSSz

Formula Estrutural:

P—0 SCH

-

Ponto de Ebulicdo : 87°C & 0,01 mm de Hg

Pressio de vapor : € muito baixa e a substan-
cia & pouco volatil

Volatilidade : 0,46 mg/m3 a 20¢C
1,18 mg/m> 3 30°C

2,85 mg/m> & 40°C

Solubilidade : facilmente soliivel na maio
ria dos solventes organi -
cos e o0leos gliceridicos.
Limitadamente soliivel em &
ter de petroleo. Pratica -
mente insollvel na agua.

Estabilidade . & estavel acima de 160°C.E
resistente a luz e a hidrd

lise alcalina
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0 produto técnico apresenta:

95 a 98% de ingrediente ativo

<0,5% de hidroxi-5-metilmercapto-2-tolueno
0,5-1,0% de tiofosfato de 0,5-dimetil e de
0-(metilmercapto-4-metil-3-fenil)

<0,5% ditiopirofosfato de 0,0,0,0-tetrametil
5-7% tiofosfato de 0,0-dimetil e de 0,(bis~me-
tilmercapto-4—metilmercapto—z—tolueno)

<0,5% tiofosfato de 0,0,0-trimetil

£0,15% de agua (MARTIN § WORTHING, 1977).

0 LebaycidR, formulagdo comercial do fentien |
contém 50% de ingrediente ativo.

5.3.080S

0 fention & utilizado contra insetos devasta-
dores de grandes culturas (frutiferas, viticul
tura, oleicultura, cultura de algodao) tais co
mo: moscas, mosquitos, tripes, cochonilhas,per
cevejos de plantas, lagartas, pulgoes etc. Na
descrig¢ao de MARICONI, 1977,& um dos ' melhores
produtos para combater as moscas das frutas,em

)‘)‘1 ‘) ‘J ‘J‘) ‘J“J‘\‘J\‘)‘J‘J ‘J‘i‘j‘)“i“»"f‘i‘)“)‘)’“

laranjas, péssegos, magas etc., nao havendo ne
cessidade de se colocar atrativo a calda.

Em programas de salde plblica é utilizado prin
cipalmente como larvicida no controle de mos -
quitos nocivos.

Na medicina veterinaria, contra endo e ectopa-
rasitas de animais domésticos e de criagao, ©
fention € empregado em formulagées nas seguin-

,)‘b \) \)l)l)h‘)lr‘i‘u‘)‘

N
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B

tes doses: .

1

. concentrado emusionavel a 25%

. solucao de 2 ou 3% (verter sobre o animal)
. po seco a 0,25-5% (uso experimental)

. solugdo a 0,5-1% em oleo (raspadeira)

U U U U L

)
.
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pré-mistura miscivel em agua d 10% com os ali
mentos (uso experimental)
. solugdo injetavel
. 0,32% em pedacos de rapadura (uso experimen-
tal) .
Estes usos foram homologados nos seguintes pai-
ses: Alemanha, Australia, Austria, Bélgica, Es-
panha, Estados Unidos, Gra-Bretanha, Irlanda, I
talia, JIugoslavia, Nova Zelandia, Suica (OMS ,
1974) .
0 fention pode ser empregado em misturas com ou
tros inseticidas e com fungicidas. Por exemplo,
a mistura de Baytechom BaygonR como agente lar
vicida (STEVENS § STROUD, 1966, 1967).
No mercado o fention € comercializado sob a for
ma de pos para polvilhamento (3% de fention) ,
pos molhdaveis para pulverizacgao (25% de fention
-dose empregada 0,05 a 0,1% de substancia ati -
va) e concentrados emulsionaveis (50% de fenti
on -dose empregada 0,05 a 0,1% de substancia a
tiva).
Para exemplificar o uso destas formulagoes,a a
plicagﬁo<kaBayteﬁlgranulado a 1% provou ser mui
to eficiente contra larvas de Chironomidae .(PAT
TERSON & VON WINDEGUTH, 1964) .STEVENS et alii.,
1966, verificaram que o BaytexR tem sido usado
em pulverizagao pava o controle de mosquitos a
dultos e larvas na taxa de 1,6 a 0,8 libras de
ingrediente ativo /acre, respectivamente.
De acordo o FARM CHEMICAL HANDBOOK, 1982, utili-
za-se as seguintes formulagoes:
BaytexR : efetivo no controle de mosquitos e
moscas, como também no controle de
pragas em plantas ornamentais, atra
vés de pulverizagao
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LebaycidR : para controle de percevejos de cere
ais e excelente contra moscas de
frutas

QueletoxR : formulacao especial para « controle
de passaros

TiguvonR : para controle de bichos do gado .

moscas e piolhos

COMPORTAMENTO NO AMBIENTE

A contaminacdo do meio ambiente com este produ-
to se dia através de aplicacoes na agricultura ,
silvicultura e ambiente aquatico. O langamento
de despejos industriais, bem como a lavagem de
equipamentos utilizados em operagoes de campo e
transporte, contribuem para sua dispers@o no am
biente, seja terrestre ou aquatico.

NIESSEN et alii., 1962 , utilizando o principio

ativo marcado com Szp,detectaram, quatro produ-

tos de degradacao do fention em Phaseolus vulga
rig (feijao). .
Estudos realizados por (BRADY et alii., 1961 In:
ORIS, 1974) verificaram que o fention & rapida-
mente transformado em metabdlitos organofosfora
dos, que sao fortemente ahticolinesterésicos,em
plantas e animais. Estes nao ficam retidos nos
tecidos sendo eliminados pelas fezes e urina.
GLOGOWSKI et alii., 1974 , em trabalhos experi -
mentais, observaram que a desintegracao do fen-
tion em frutas ocorre em 35 dias ap0s a aplica-
¢ao.

No solo o tempo médio de decomposigao do fenti-
on e seus metabolitos varia de 14 a 40 dias (OMS,
1974).

Nio foram encontrados dados sobre a degradabili

dade do fention no ambiente aquitico.
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5.5. TOXICIDADE PARA ORGANISMOS AQUATICOS

HAZELTINE, 1963, relatou uma mortandade de  mi
lhares de lagostins (crustaceos) num lago -da
California que havia sido tratado 6 dias antes
com BaytexR numa concentracao calculada em 8
ppb. Em outra regiao da Califdrnia foram encon
trados alguns passaros mortos e outros morin -
bundos (Egretta thula, Casmerodius albus,Arde
a herodias). ZINKL et alii. 1981, constata -
ram que 2 dias antes, nessa regiao, havia sido
aplicado 0,11 Kg de fention/acre no controle
de mosquitos. Nas aguas se detectou 16 ng/L de
fention e no conteiido estomacal dos Ppadssaros
93 mg/Kg (93 ppm). Analises laboratoriais  SY
geriram que os passaros foram intoxicados pela

acio de inibicg3o da colinesterase, pois a DL50

CRABTREE, 1970 In: ZINKL et alii., 1981).
Acontecimentos deste tipo pdem em evidencia a

‘necessidade de que se conhega a toxicidade de

produto para os organismos que nao se pretende
controlar ou eliminar, mas que estarao .sujeitos
ao seus efeitos, direta ou indiretamente.

A literatura contém poucas informacoes quanto
aos efeitos agudo e cronico do fention para or
ganismos aquaticos, principalmente no que se
refere a peixes e algas. No entanto este produ
to foi exclusivamente testado com larvas - de

mosquitos que se desenvolvem em agua.

"PATTERSON '§ VON WINDEGUTH, 1964a aplicaram Bay

texR (0,2 libras/acre em formulagdao -granulada
a 1%) em aguas a 3-pés ( 0,91m) de profundidade e ve
rificaram que esta concentragao exerce um exce
lente controle sobre as larvas de mosquito du

rante 2 meses.
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Esta formulacio nio causou efeito toxico (no
tavel) em copépodos, ostracodas, anelideos |,
hidra, moluscos e no peixe Gambusia affinis;

nao afetou o pH da agua e nao influenciou na
diversidade ou produtividade algal, contudo
foi muito toxica para claddoceros. Estes mes-
mos autores, em trabalho posterior (1964D) de
monstraram que a aplicagao de BaytexR granu-
lado a 1%, 3s taxas de 0,2 (90g) e 0,27(122g)1b/acre,
mostrou otima atividade larvicida (G. pari-
pis) durante 6 semanas apos a aplicagao em €
poca de verdo e em aguas com 30 pes (9m) de pro
fundidade. Estas dosagensresultaram em concen.
tragoes entre 4-5 ppb de BaytexR a uma pro:-
fundidade de 20 pés (6,0 m).

BUTTER, 1963 (In: PATTERSON & VON WINDEGUTH,
1964b) reportou um decréscimo de 7,2% na pro-
dutividade de comunidades naturais do fito -
plancton durante 4 dias de exposigao a uma
concentragao de 1 ppm de Baytex .

Em experimentos de campo, em pequenas lagoas
(2,2 a 9,6 o area, com 6 a 60 cm de pro-
fundidade), FILIMONOVA, 1972, concluiu  que
a aplicacao de BaytexR em concentragoes de
0,1 e 0,01% causavam morte de grande :parte
da populagiao de Daphnia 2 ou 3 horas apos o
tratamento. Nenhuma Daphnia foi observada 24
horas apds aplicagdes nas concentragoes de
0,01 e 0,001%.

Nos tratamentos com 0,01% de BaytexR a popu-
lacao de Daphnia reapareceu somente ‘depois
de uma semans e.em abunddncia, apds um = més
da aplicacdo.A concentragdo de 0,0001% foi to
xica para 60% da populagao de Daphnia num P&
riodo de 24 horas.0 autor verificou que o
BayteXR, em diferentes estagdes do ano, @& mais

eficaz em dguas com temperaturas mais elS

vadas,

el
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JOHNSON, 1978, observou que o fention nas concen
tracoes de 1, 5 e 10 ppb por 24 horas e 5 ppb
por 48 horas n3o interferiu significantemente na
tolerincia de Gambusia affinis affinis & altera

coes térmicas.

JAUCH, 1976, reportou que 1,7 mg/L de Lebaycid &
causa ligeira hiperplasia e separagao do epité -
lio respiratdrio,  telangiectasia lamelar e
trombose no peixe Herotilapia multispinosa . Na
concentracao 1,1 mg/L nenhum dano foi observado.
A 2,8 mg/L as lesdes foram mais sérias pois 19%
dos peixes morreram. Apos 96 horas de ‘exposicao

16,4% das lamelas secundarias apresentavam trom-

bose sendo que a maioria demonstrava hiperplasia
epitelial.

Recolocados em agua limpa os peixes sobreviveram,
o epitélio lamelar foi regenerado apds 28 dias ,
e a trombose quase desapareceu apos 2 dias.

A Tilapia Tleucosticta foi mais resistente a es
tes tratamentos do que H. multispinosa. Nenhuma
lesao foi observada quando os peixes foram testa
dos com concentracoes inferiores a 5,5 mg/L. A
cima deste nivel. mas até 8,3 mg/L, num periodo
de 24 horas, foi notado somente um inchago do e
pitélio lamelar. Apos 96 horas de exposigao a es
ta concentracdo todas as lamelas secundarias fica-
ram fundidas devido a uma hiperplasia severa do
epitélio das guelras. Em experimentos com  esta
mesma espécie KLING, 1981, percebeu que o inseti

. ., R~
cida Lebaycid" ndo somente causa danos na desova

de Tilapia como também provoca a reabsorgao dos
ovos maduros no ovario. Fémeas expostas aofLebqi
cidR' sao incapazes de desovar pelo menos num pe
riodo de 9 semanas, . tempo este suficiente para
que as fémeas do.grupo controle desovassem.
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BLUZAT § SEUGE, 1979 ,verificaram que a sensibi
lidade do crustdceo Gammarus  pulex & semelhan-

te a sensibilidade da larva do efemerdphtero Clo/
eon. O gastropodo Lymnea stagnalis & cerca de

500 vezes menos sensivel.

Dentre os produtos testados: fention, carbaril,
e lindano, o primeiro mostrou-se mais toxico
35 larvas de insetos.

SEUGE § BLUZAT, 1980 ,estudaram o efeito da expo
sicdo por longo prazo ao fention sobre o desen-

volvimento de Lymnea stagnalis. Os organismos

foram expostos ao produto durante 14 meses,em
varias concentracoes, sendo que na de 4 ppm hou
ve interferéncia no crescimento da cauda, dimi-
nuicao do niimero de desovas e uma mortalidade
precoce dos organismos. Este trabalho foi reali
zado renovando-se as solucoes toxicas a cada sg
mana. De acordo com os autores & dificil inter-
pretar os efeitos da intoxicagao a longo prazo
pelo fention, pois, como regra geral, os organo
fosforados tem uma vida curta nos meios naturais ,
e nos sistemas biologicos sao - rapidamente
degradados em produtos que apresentam efeito in
seticida e depois em produtos ndo toxicos.

Quanto aos efeitos do produto de degradagao do
fention sobre organismos aquiticos SEUGE § BEU
ZAT, 1979, concluiram que a toxicidade de wuma
amostra de fention degradado € cerca de 1,5 ve
zes superior a da amostra original. Conforme os
autores, os resultados levam a pensar que quais
quer que sejam as condigOes de degradagao do
fention, no ar ou em solugao aquosa, os produ -
tos formados se caracterizam por uma toxicidade

superior aquela do produto puro.
Dentre os praguicidas testados por HERBERT G

PERKINS, 1973, (3 clorados e 2 fosforados)  com
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glbo ention foi o mals toxico
24 horas,0,006 ppm em 1969 e 0,005 ppm
em 1971). Estes autores concluiram que as lar-

vas foram mais resistentes ao DDT e permanece=
ram susceptiveis ao fention nestes dois anos.

SUTHERLAND;197l;chegou a igual conclusao traba
lhando com organismos pertencentes ao mesmo g§
nero. No entanto, FOX, 1977 ,em = experimentos
laboratoriais, verificou desenvolvimento de re
sisténcia ao fention no Aedes aegypti durante 9

geracoes, trabalhando com concentragdo de 0,05
ppm.

ALI & MULLA, 1980, demonstraram que as popula-
coes de larvas de mosquitos (Cricotopus sp €
Dicrotendipes californicus ) de uma dada regiao

da California foram mais sensiveis que as 1lax
vas das mesmas espécies de outra regiao ao fen
tion. Neste trabalho, mostrou-se também que
os piretroides foram mais eficazes que os orga
nofosforados no combate as larvas de mosquitos.
A mesma conclusao fora apresentada em trabalho
semelhante realizado por KLINE et alii., 1981 ,
0os quais testaram varios grupos de praguicidas
com femeas adultas do mosquito Culicoides mis--

sissipiensis.,
Resultados dos testes de toxicidade a curto pra

zo do fention para larvas de mosquitos de quarto
estagio, apresentados por RETTICH, 1977,varia-
ram entre 0,0005 e 0,0057 ppm.

Como conclusao pode-se dizer que a  aplicagao
do fention no ambiente aquatico deve ser feita
com extremo cuidado, pois quando utilizado na
érradicagﬁo de mosquitos o fention pode elimi-
nar outras espécies. .

Altas concentfagaes de substancia:ativa podem
desencadear varios problemas num curto periodo
de tempo. Por exemplo, $e o risco € baixo para

moluscos € muito alto para crustaceos,. etc.
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Ha uma grande dificuldade, em geral, na inter
pretacao dos trabalhos publicados sobre toxi-
cidade de praguicida para organismos aquati -
cos motivada pelo fato de a maioria dos auto-
res ndo especificarem adequadamente sob que
forma o agente téxico é testado, isto €, se
como principio ativo puro, como produto técni
co ou como formulacgao.

Na Tab. 7. & apresentada uma extensa relagao
de trabalhos que estudaram a toxicidade a cur-
to prazo do fention para organismos aquaticos

e os resultados encontrados.
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GENERALIDADES

0 inseticida e acaricida metamidofds & um compos
to produzido pela isomerizagao do 0,0- dimetil
fosforoamidotioato, caracterizando-se pela agao
inibitoria indireta sobre as colinesterases da
mesma forma que os fosforotionatos, distinguindo
-se dos demais praguicidas organofosforados que
reagem diretamente na inibicao enzimatica.

0 metamidofds foi introduzido em 1969 pela  CHE
VRON CHEMICAL CO. rotulado como MonitorR, e pela
BAYER LEVERKUSEN com a marca TamaronB No Brasil
o produto comercializado como TamaronR € regis -
trado no DIPROF/SDSV-MA sob n® 033578.

Convém ressaltar que o composto metamidofds pode
apresentar-se sob a forma de metabolito ou impu-
reza do inseticida organofosforado acefato, embo
ra a conversao normalmente ocorra em baixas por-

centagens tanto em organismos vivos como na 5gua
(BULL, 1979; BYSTRICKY et alii., 1981; FITZPATRICK &

BOGAN, 1980; GEEN et alii., 1981; SZETO et alii.,
19797 4

-

PROPRIEDADES FISICO-QUfMICAS (BAYER, 1979; PESTI
CIDE MANUAL, 1977)

Nome : 0,S-dimetil fosforoamidotioato ou
uimico : . . .
4 0S ~-dimetil amidotiofosfato

Nome comum:Metamidofos

Nome de registro : Monitor% TamaronR
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Aspecto

substdncia pura —cristais incolores,
produto . técnico - massa cris

talina incolor levemente amarelada

Formula bruta: CZHsNOZPS

Férmula estrutural:

Peso molecular: 141,1

Ponto de fusao: 46,1°C

CH.,O 0
3 I
\P NH,
CHSS/
Ponto de ebulicao: nao destilavel
% mbar a 30°C

Pressio de vapor: 3.X 10~

Solubilidade: agua: > 2000

(g/1000 ml
de solven
te a 20°C)

n-hexano: 0 - 10

cloreto de metileho: 1000
isopropanol: 1400
querosene:< 1%

benzeno ou xileno:< 10%

Periodo de semi-desintegragao:

USo0S

120 hs para pH=9 e 37°C
140 hs para pH=2 e 40°C

-

O produto formulado TamaronR ¢ utilizado para o

controle de pragas como: pulgoes (Aphididae) ,
moscas brancas (Bemisia sp), acaros (Tetranychi
dae), trips (Thysanoptera), que ocorrem em di -

versas culturas.
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= Na Tab., 8 sdo apontados alguns usos indicados do
= produto, acompanhados pelas doses maximas
v recomendadas pelo fabricante. #
—

[ d : R

= 4TAA‘B_ELA._8 ~-US0S INDI.CADOS DO TAMARON -

p CULTURAS DOSES

By | 0 e emes e aferins e

[ d Algodao 1,0 - 1,2 Kg/ha

= Tabaco 0,9 - 1,2 Kg/ha

(o .
o Amendoim 0,5 - 1,0 Kg/ha

o Batata, milho, |

o arroz, beterraba 0,6 - 0,9 Kg/ha

p> :

- Hortallgas, lGpulo, 0,06 - 0,09%

- - Plantas ornamentais

= citricos 0,03 - 0,06%

[ 2

= Coqueiro, Palma de

= s injegdo de 6g/tronco

- R L R I T T LI R R

~ Fonte: BAYER.(1979)

~ onte: ‘R

p

o’ '

e 6.4. COMPORTAMENTO NO AMBIENTE

- o

= Estudos realizados no‘lago Moosehead  (Maine,EUA)
- sobre os efeitos decorrentes de aplicacdo aérea
- de acefato (O'rtheneR) numa regido florestal HY -
— DORN et alii., 1979; RABENI § STANLEY, 1979 evi
ol denciaram que a comunidade de invertebrados foi
~ alterada, bem como o habito alimentar dos'peixes.,
| Numa cspécie de peixe ocorreram alteraces fisi
~ ologicas (inibigao da acetilcolinesterase) nos
| g dois dias subsequentes 3 aplicacao do inseticida
| -y Neste estudo verificou-se que os teores iniciais
| J -

- de acefato nas aguas do lago ,de 135 e 113 ppb,
~ - .

- sofreram uma reducao de 70% e 91% respectivamen-
=
[
I"D

- >
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te apos 48 horas de tratamento.

CEEN et alii., 1981, observando o efeito do acefa
to sobre os organismos de um pequeno curso d'dgua,
notaram que em concentracoes de 1100 a 1200 ppb
deste produto na agua, houve rapida absorgao por
peixes,sedimento, ninfas e larvas de insetos. Nao
foi evidenciada nenhuma morte dos organismos, apg€
sar de ter sido detectado metamidofos (forma mais
toxica). Os residuos de acefato e metamidofos tan
to nos animais como no sedimento declinaram a tra
cos ou a niveis .ndo detectaveis em 24 horas. O
mesmo ocorreu com estes residuos na agua,apds 906
horas.

Com relacdo a conversao do acefato para metamido-
f0s, SZETO et alii., 1979 observaram que em agua
destilada (pH=8,2 e 20°C) 4,5% do acefato trans -
formaram-se em metamidofos, porém em agua natural
de lago, sem sedimento, a conversdao maxima foi de
1,3% do acefato adicionado. Segundo os mesmos ag
tores nenhum dos dois inseticidas se volatilizam
da agua para a atmosfera. '

Quanto a conversao em folhagens, FITZPATRICK &
BOGAN, 1980, verificaram que de 144 amostras cole-
tadas, 143 continham residuos de acefato e de meta
midofds, numa média de 19% do residuo total. BULL
1979, observou que folhas de algodoeiros que absor
veram acefato metabolizaram o inseticida, a niveis

de aproximadamente 9% da dose, a metamidofos.
TOXICIDADE A ORGANISMOS AQUATICOS

ETO et alii., 1977, trabalhando com o acido m- £10-
roperbenzoico (MCPBA), em substituigao as oxida-
ses de funcio mista do microssomo, - evidenciaram
que o dimetil fosforoamidotioato-S-oxido &,prova-
velmente, o0 intermediario ativo em reagoes anti-
colinesterase. A Fig.l mostra a ativacdo oxidativa

J
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do metamidofds, em comparagao com outros organo-
fosforados. Foi constatado neste trabalho que o
metamidofds na concentragao de 1,4 X 10™°M ini -
biu apenas 18% da pseudocolinesterase, mas a mes
ma concentracdao deste organofosforado na presen-
ca de MCPBA, inibiu quase completamente'a ativi-

dade da enzima apds 15 minutos de tratamento.

TTUTTUTTTTTTTTT itV vT v v

————— Nesta experiéncia nao foi possivel isolar o in -
termedidrio ativo derivado do-metamidofos devido

AN

% sua instabilidade,ficando baseadas as observa-
cdes em evidéncias quimicas (Fig.2). Com relagao

ao acefato, os autores propuseram a -existéncia de
umatoxicidade seletiva desse composto devido a.
lenta taxa de oxidacdao e a baixa atividade anti-
colinesterdsica, além do fato do nitrogénio da
amida estar reduzido por acilagao. _
KLAAUERKAMP - § HOBDEN, 1980, evidenciaram que  uma
desacetilagdao do acefato pode provocar uma maior

acao de inibigdo da acetilcolinesterase.
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FIGURA 1 - ATIVACKO OXIDATIVA, POR MCPBA,DO METAMIDOFCS E
DE OUTROS PRODUTOS. 0S COMPOSTOS FOSFORADGS 1O
RAM TRATADOS COM QUANTIDADES EQUIMOLARES ~ DE
MCPBA, O QUAL NAO INIBIU A COLINESTERASE NAS
CONCENTRACOES EMPREGADAS (ETO et alii., 1977)
(0-0) METAMIDOF(S=1,4 X10-5 M
@-o N,0,S TRIMETIL FOSFOROAMIDOTIOATO=

1,4 X 105 M
(a-2) ACEFATO= 10
5

(x-x) DIMETIL FOSFOROAMIDOTIOATO= 3 X 107°M
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FIGURA 2 - MECANISMO PROPOSTO PARA INIBIGAO DE
COLINESTERASE POR METAMIDOFOS,  VIA
ATIVACKO OXIDATIVA (ETO et alii.
1977)

Estudos realizados por CHIN § SUDDERUDDIN, 1979 ,
mostraram o efeito de doses subletais de metamido
fés (0,5; 1,0; 1,5ppm) sobre a atividade da ace -
tilcolinesterase (AChE) e carboxilesterase (CarE)
tanto no cérebro como no figado de alevinos de

Cyprinus carpio (carpa comum). No cérebro a CarE

foi mais suscetivel a agdo do metamidofds do que
a AChE, ocorrendo o inverso né figado. Os autores
verificaram também que a inibigao da enzima aumen
tava a medida que a concentragao do inseticida na
dgua aumentava. Neste trabalho, apds se expor a
AChE e CarE do figado, por 48 horas, a concentra-
¢ao de 20 mg/L de metamidofos, elas recuperaram -
se melhor do que as mesmas enzimas situadas no
cérebro, enquanto que nos dois orgaos estudados a
CarE restabeleceu-se melhor do que a AChE. Os pes
quisadores também observaram que doses subletais
de metamidofos afetaram a taxa de crescimento, po
rém eles nao estabeleceram relagao entre a concen
tragao do inseticida e o crescimento dos organis-
mos .

Dados de toxicidade a curto prazo (efeito agudo)
de metamidofos para viarias espécies de peixes sao

apresentados na Tab. 9.
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TABELA 9 - TOXICIDADE DO METAMIDOF(OS PARA PEIXES

»\»\»\»\»\»‘»1;\;1»\»1)1»1»lﬂ;‘)\;‘)l;\ﬂ»\)‘,‘)‘

|
(i
|
|

ORGANISMO CLS*0 TEMPO DE EX APRESENTACAO
______ (mg/L)  |POSICRO (hs){DO PRODUTO
Cyprinus ‘carpio 69,02 96 téenico (90%)
(alevinos)
Cyprinus carpio a
) 160,0°- 24 técnico (90%)
(alevinos)
Cyprinus carpio ~100, oP 96 principio atiwo
Carassius auratus NlOO,Ob 96 principio atiw
" Leuciscos idus me- b P
Tanotus 10,0-100,0 96 principio atiw
Scardinius erythro b L )
phthalnus —{ 10,0-100,0 96 principio atiwo
. b e :
~Lepomis macrochirus. -34,0 96 principio atiw
. . b o :
- Salmo gairdneri 25,0 96 principio atiw
~Salmo sp 51,0 € 96 principio atiw
Lebistes reticularis 46,0 © 96 principio atiw’

VLTIV

T

)

A SE YA Y

B
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B
»

Fonte: a. CHIN § SUDDERUDDIN (1979)
B: BAYER (1969)
c. PESTICIDE MANUAL (1977)

* concentragao letal para 50% dos animais
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7. TOXICOCINETICA 50
7.1. VIAS DE INTRODUCAO

As vias de introdugao de inseticidas organofosforados
no organismo sao: a cutanea ou dérmica, a respiratdria
e a digestiva. A exposigao humana a estes compostos po
de ocorrer durante sua fabricagao, manipulacao, ou a-
plicacio. Além disso, a exposicdo também acontece pe-
la ingestao de alimentos ou aguas contaminadas.

A via dérmica é de extrema ;mportancia na exposigao
ocupacional, principalmente entre os trabalhadores que
aplicam esses produtos na lavoura e entre os que traba
lham nas plantagoes recentemente tratadas com inseti-
cidas, como na colheita, poda e catagao (LARINI, 1979).
Nas formulagoes dos tipos solucgdoes e concentrados e-
mulsiondveis os inseticidas s3o mais facilmente absor
vidos pela pele de que nas de tipo po, po molhiavel ou
granulados.

A via respiratdria € também de grande importdncia na
introdugao e absorgao de imseticidas dispersés na at-
mosfera, oferecendo uma grande superficie de contato
para a absargdao. A contaminacao da atmosfera pode ocor
rer na sintese e na formulagdo do inseticida, assim co
mo na sua aplicacgdo, principalmente por pulverizagao,
quando sio.formadas particulas de tamanho suficiente-
mente pequeno para que permanmegam em suspensao por mais
tempo.

Durante as operagoes de pulverizacdo dos  inseticidas
as goticulas em suspensio na atmosfera sdo, por vezes,
aspiradas atraves das marinas dos trabalhadores sem
mascaras nasal. Em geral estas goticulas tem mais de
20 micra de diametro e, por este motivo, sao. apanhadas
pelos obstaculos naturais das vias resplratorlas supe
riores. Em seguida, estas goticulas alcangam a faringe
e sao deglutidas. Nestes casos temos a penetragao do
toxico aparentemente por via resplratorla mas, na rea
lidade, a absorgao ocorre por via digestiva (ALMELDA

et alii., 1980).

CETESB \\
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Enquanto as vias dérmica e respiratdoria sdo de grande

sa
importancia para a absorgao dos imseticidas organofos

[d
a

(®)

[l

- -~ - - - - -
forados na exposigao ocupacio ral & signifi

....... N (L s )

al, a v
cativa quando se considera a exposigdo ambiental do ho
mem através de alimentos, principalmente frutas e legu
mes, e agua contaminados. Esta € também uma via envol-
vida nos casos dehomicidios e de  tentativas de suici-
dios. Por outro lado, acaba se tornando uma via impor
tante quando individuos que trabalham na aplicagao dos
inseticidas fumam, comem, etc., inadvertidamente, du

rante o servigo, sem lavar as maos e o rosto.

0 mecanismo de absorcdo dos organofosforados a partir
das vias de introdugao, bem como seu transporte no or-
ganismo, € a difusao passiva, o que se deve a sua ele-
vada lipossolubilidade. A velocidade de difusdo, € por
consequéncia de absorcio, dependera de fatores como:coe
ficiente de particdo 6leo/dgua do inseticida; tipo de
formulagdo; via de introducdo; fatores fisioldogicos

(frequéncia respiratoria e cardiaca).

7.2. DISTRIBUICAOQ

Os inseticidas organofosforados se distribuem rapida-
mente 1o organismo, cruzando a barreira' hematoencefa-
lica e atiﬁgindo o SNC. Além disso, eles também atra
vessam a barreira placentaria, podendo manifestar sua
toxicidade no feto (SIQUEIRA, 1982).

7.3. BIOTRANSFORMAGAOQ.

Os inseticidas organofosforados sofrem reagoes de bio
transformagao em grande extensao no organismo, € con-
trariamente aos organoclorados nao se depositam nas
gorduras. Devido ao carater lipdfilo dos organofosfo-
rados a bhiotransformagao busca sempre tornar suas molé
culas mais polares, ou seja, mais hidrossoldveis, pos

sibilitando a eliminacao renal,.
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‘As reagoes envolvidas na biotransformagao modificam em
muito a toxicidade dos organofosforados, e viarios de-
les que inibem pouco a acetilcolinesterase quando em
seu estado natural, tornam-se inibidores bem mais poten
tes depois de ativados pela biotransformagao. ‘

Assim,a toxicidade do inseticida dependeré da quanti
dade da substancia ativa formada, o que, por sua vez,
€ funcdo do relacionamento dinamico entre as reagoes de
ativagdo e as de detoxicacgdo.

Os principais tipos de reagdes de biotransformagao dos
inseticidas organofosforados sdao: oxidagao, hidrdlise,
redugcdo e conjugagao. Um mesmo inseticida pode sofrer
mais de um tipo de reacdo de biotransformagdo até es-
tar preparado para sua eliminacdao. Estas reagaeé tem lu
gar principalmente no figado, as custas do sistema de

enzimas microssomaticas.

.7.3.1. REAQOES DE ATIVACKO (ETO, 1974)

a) Dessulfuracao oxidativa do grupo tiofosforila

Esta dessulfuragido € responsdvel pela formagdo do anid-

logo oxidado, designado .oxon ,e & catalizada pelo sis

tema de oxidases do microssoma hepiatico.

S ﬂ
RO—™— P X > RO T X
ORy . iy
Grupo tiofosforila Grupo fosforila
Exemplos:
paration siksesses PATAOXGN
malation veserssaas Malaoxon
fenitrotion .......... fenitroxon
diazinon - wswemns sen GLAZITOXON
bromo £0s sEEsne s Eas DIONGXOTN
carbofenotion ........ carbofenoxon
fention iavessaves fentoxon 4)
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Ressalte-se ainda uma vez que estes compostos na forma
oxon siao muito mais toxicos do que os originais, sendo

A LS PIRUER. | S e S
vcrdade 1007Ees @as c<oiinescterascs,

w
por
r
E
P

an
1V

For

~
vo

b) Oxidacdo do grupo sulfeto

Alguns organofosforados com 0 atomo de enx6fre na foi
ma bivalente de sulfeto ( —S—) sao oxidados 4 forma
tetravalente de sulféxido ( —SO-—), ou a forma hexava
lente de sulfona (—-soi- X

> - 80, =

)‘SO_ 2

- &

sulfeto sul foxido sulfona

Exemplos: carbofenotion, demeton, demeton metilico,dis

sulfoton, fention, trition, tiometon.

Ji se mencionou que um inseticida organofosforado pode
sofrer mais de uma reacdo de biotransformagao. Tal fa
to verifica-se com o fention, e na Tab.l0 sio mostra-
dos os seus produtos de biotransformacao e respectivas

toxicidades.

TABELA 10 - TOXICIDADE DO FENTION E DOS SEUS PRODUTOS DE

BIOTRANSFORMAGKO
Compostos DLSOCmg/Kg),por via oral,
e o DATATREEOS L e e
fention 220
fention-sulfoxido -125
fention-sulfona 125
fentoxon - ‘ 125
fentoxon-sulfoxida - 50
fentoxon-sulfona - 30
4-(metiltio) -m-cresal 6 500
4-metil{tiossulfoxida) de m-cresol 3 50Q
..Iﬂ4énmytilé(t1055u1fohaljde.mécréSOI{ﬁflﬂ]”ﬂﬂﬂjﬂfTLﬂﬂ“fflj..

Fonte: WHO (1972)
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c¢) Oxidagao de amidas 54

Inseticidas que possuem na sua molécula a fungao. ami-
da podem ser oxidados i forma N-oxido e depois a um de
rivado alcdolico.

?l P CHZ-OH

I ]

RO—P—N —> RO— P — N———CHSa———€>RO-— P —N
N\ | o\
R R R } R, R

fosforamida N-oxido N-metilol

Exemplo: dicrotofos (BidrinR)

d) Hidroxilacao de grupos alquila

Esta hidroxilacio pode ser seguida de outras reagoes,
formando fosfatos ciclicos, ésteres e cetonas,

Exemplo: triortocresilfosfato (TOOP)

]

— D — — P — OR.—> P—“OR

0 ? mﬁf“—> 0 P ORl 1
OR

CH3 CHZ — OH

7.3.2, REACOES DE DETOXILCACAO

A detoxicagdo ocorre principalmente pela quebra da 1li-
gagao do €ster fosférico, do tioéster, da amida e de
outros grupos funcionais nio fosfdricos. Virias rea-
cdes estdo envolvidas nesta quebra. A principal & a hi
drolise enzimatica, catalizada pelas esterases (ariles
terases, fosforotriesterases, etc.) presentes em va-
rios tecidqs como figado, rins, e no plasma (ETO, 1974).

As reagoes de hidrdlise dos organofosforados acontecem
ainda no ambiente e sido a causa da degradagao. relativa

mente rapida destes compostos na agua.
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Exemplos de reagdes de hidrolise ;
- hidrolise do éster fosforico

' H70 l v
RO — P =Ry mtmy RO — P — OH + HO = R,

| |
ORy Ry

Paration
Fenitrotion

Diazinon

- hidrolise do tioester

S ‘ S
I H,0 I '
RO — P~—-SR2=~—4> RO— P —SH + HOR2
OR1 OR1
Trition

As vezes a reaciao de hidrolise pode ser seguida de um
rearranjo molecular nos novos compostos com formacao de
produtos altamente toxicos. Tal situacio tem ocorrido
em formulacoes de concentrados emulsioniveis de diazi-
non na presenca de quantidades diminutas ou residuais
de dgua, quando ap6s a hidrdlise forma-se o  tetraetil
-tio-pirofosfato (tio-TEPP), o qual & 30 vezes mais to-
xico dd que o diazinon (ALMEIDA et alii., 1980). MELLO

et alii 1972 descreveram a ocorréncia deste tipo de
caso, no interior do estado de Sao Paulo, com a morte
de 26 bovinos que foram pulverizados com o diazinon ¢CQ
mo carrapaticida. Também o aplicador sofreu intoxica-

cao grave tendo sido hospitalizado.

Além da hidrdlise, outra reagdao de import@ncia na desa
tivagao de alguns-orgaﬁofdsforados 3 a,&eéalquilagio o-
xidativa, conforme se verifica com o clorfenvinfdos € a
njlogos. Existe também a desalquilacdo ligada ao siste-
ma glutation — alquiltransferase da fracao sollvel da
célula hepitica; A enzima Catalizadord da reagio,é . a
triéster — glutation SF—-alquiltranferase'é'os produtos

CETESB ——ﬁ
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da reacdo sio o S-metilglutation e o fosfato desalqui
lado correspondente. Este sistema esta envolvido nabio
transformacao do tetraclorfenvinfds e de alguns compos
tos 0,0~dimetilsubstiuﬁﬂos,'d como o metil paration e
o metil azinfos (MURPHY, 1980).

0 triclorfon,por uma reacdo de perda de um atomo de
cloro, dd origem a outro inseticida organofosforado: o0
diclorvos (DDVP).

7.3.3. REAGOES DE CONJUGAGKO

0s produtos formados na fase pré-sintética  (oxidagao,
hidrolise, redugéo)da biotransformacao dos inseticidas
organofosforados podem sofrer reagao de conjugacao  com
o acido glicuronico (ETO, 1974).

Nas Figs. 3 a 10 sd@o apresentadas diferentes vias de
biotransformagao para varios inseticidas organofosfora-

dos.,
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I . .
. /P\ < /P\ —_— /P
RO OAr RO OAr RO
inseticida
organofosforado
lI
HQO O RO O RO
\P// v \ l// VA \ }/) :
/\ \ \
RO OQAr RO OAr RO OH
Liga-se a enzi . '
“mas ou sitios Liga-se a acetilcolinesterase
ndo criticos ‘ (agdo tdxica)
para a agao to .
Xica
FIGURA 3 - ESQUEMA GERAL DO METABOLISMO E ACAO DOS
INSETI‘CIDAS DIALQUIL, ARIL FOSFORCTIOA-
TO (MURPHY, 1980)
_—
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ROTETNA

paration metilico

' a0

crrocn paso (Fe'2) | N i
+3 P-0 2
NHI (Fe ') I
PROTETNA ' ads : :

para-oxon metilico _
2 ;

I(Fe*z)] \ CITOCROMO P450(Fe' )~ (G1;0), g - o@r\oz

TOCROMD P4SO(Fe™>)

CITOCROM) P450(Fe*2)-0"2-(a1;0) = o@—mz
s CITOCROND P450 (Fe"2)-0,- (H130) Il; - 0,
\

=)
(0 1/20,+0)

Citocromo bc ?
NADPH citocromo € Eedutase ?
NADPH - flavoproteina?

FIGURA 4 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA OXIDACAO DO COMPOSTO PARA-
TION METILICO (0,0-DIMETIL 0-(4-NITROFENIL FOSFOROTION)

(LARINI, 1979)




|

«

v
i

FOLHHHLTTHTTTTTITTITTTTTIITTTITITITTI T T I T T T TTTMY

3

AU AN

..—qi

CETESB ﬁ
59

CH
CH,\ /CHa
2 N
0 CH
CH, ?l i 3 _ . .
BHa, P—0—P ,CHa Nao muito toxico
A N
CH, CH,
Schradan
3!
"cH, CH,]
N N(O)
/ R
CH, > 1ot CH,
CH CH
°>N N< ’
| CH, CH,
N-oxido de schradan
.
CH, CH,OH
N
0O 0 \
CH 7 l [ / CH,
’ p—0—P Toxico
CH, CH,
S 4
/ AN
CH, CH,
Hidroximetil schradan
CH, M '
N oxi
/N o ﬁ N - Toxico
CH, P—o—p CH, '
CH
Ha 7z
N N_
CH, ‘ CH,

N-desmetil schradan

FIGURA 5 - ATIVAGAO DO SCHRADAN ATRAVES DE UMA N-DESMETILA
CAO OXIDATIVA
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&
(CH,0),POCH—CCI,Br
Naled

|
(CH,0);PCH —CCl,

Ativa¢ao

I
(CH,0),PC=CCl,

. _OH ) OH
Triclorfon Diclorvos
0
GsH [ o,
(CH,0),POH
ERREEE
CH, O
CH,O\(R al
/P(:lH—-CCI, /P—c|c=ca,
HO  OH \ Ho~  OH
/ l
CH, O Br HOCH=CCI,
N
POCH—CCI,Br l
/
- HO \ ?l
HC—CHCI,
HOCH,CCl, CH,0_ Q 4
(HOCH,CCI,Br) >POH |
HO N HO
f
HOCCHCL,
. | |
o T e H,PO,_ e @ - e
Eliminacao  giiminacao Eliminagao .
glicuronica : L A
' glicuronica

FIGURA 6 - BIOTRANSFORMACAO DO NALED, DO TRICLORFON E DO DICLORVOS
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: CH,
(CH,0),POC=CHCN P i

I
8 \CH W(CH30)2P00|=CHCN
3

1 11 CH3 e ]
Blérim Hidroximetil Bidrin
CH,0_ O CH .
’ \F"IOC-—CHCN/ | ‘%

o N g P
HO H, O CH, (CH,0),POC=CHEN_
CH,0 ~ CH, O CH,

Azodrin
/ .
HO 5 l g
L I 7
0-desmetil ‘azodrin (CH,0),POC=CHEN
} CH, O CH,OH
CH,0_ 0O 0 1
/POC|=CHCOOH. (CHEO)ZPO(%:CH(“:NHZ
HO CH, CH, O
l |
ﬁ\
H,0_ O :
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FIGURA 7 - BIOTRANSFORMAGAO DO BIDRIN™ E DO AZODRIN EM

MAMIFEROS,INSETOS E PLANTAS
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FIGURA 8 - BIOTRANSFORMACAO DO FOSFAMIDON EM PLANTAS E EM

ANIMAIS
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FIGURA 10 - BIOTRANSFORMACAO DO MALATION

a. indistinguiveis entre si.

Eles provavelmente

sofrem isomerizacao conforme o pH

MO: fungao mista oxidase
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7.4. ELIMINAGRO

Virios fatores influem na eliminac@o dos  praguicidas
pelo organismo, Como por exemplo' dosagem tempo de ex
posigao, velocidade de absorgdao e as caracteristicas do
composto. O tipo e a velocidade de biotransformagao, e o
ritmo de eliminacdo dependem da espécie, do sexo, da
idade, e da integridade dos proprios Orgdos excretores.

A blotransformagao por hidrdolise dos inseticidas orga-
nofosforados nos mamiferos leva a formagao de um r651
duo derivado -do icido fosfdrico e de outro residuo com
funcio alcodolica ou fendélica. Estes produtos de bio-
transformagdo sao, assim, soliiveis em 4gua e elimina-
veis pela via urindria, que se configura como a prin-
cipal para a excregao dos organofosforados do organis:

ma.

Os produtos eliminadas sao. de grande 1mportanc1a toxi
cologica, pois atraves de sua determlnagao analitica,
pode-se concluir qual foi o inseticida organofosforado
responsavel pela intoxicagao, como € o caso da carac-
terizacio do p-nitrofenol nas intoxicagoes pelo para-

tion etflico e metilico.
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8.1. NOCOES SOBRE O SISTEMA NERVOSO

Numa classificacdo funcional o sistema nervoso divi-

de-se em: (a) somatico (cerebroespinhal, voluntario);
(b) autonomo (visceral, vegetativo, involuntario). To-
pograficamente o sistema nervoso compreende: (a) o sis
tema nervoso central (SNC), com encéfalo e medula; (b) o
sistema nervoso periférico, com oS nervos cerebroes pi-
nhais (cranianos e espinhais) e o sistema autonomo.

0 sistema nervoso autdnomo apresenta duas divisoes que
sio anatomica e fisiologicamente distintas. Trata-se
do sistema nervoso simpatico ou toracolombar e do sis

tema nervoso parassimpatico ou craniossacral.

No sistema nervoso simpatico ocorre uma dupla cadeia de
ganglios, nas quais terminam os neurdnios simpaticos
pfé—ganglionares eferentes e comegam oS neurdnios pos-
ganglionares, portanto ¢ onde acontece a sinépse gan-
glionar simpatica. Os neuronios pos-ganglionares per-
correm um caminho extenso até atingirem seus Orgdos e-
fetores, contrariamente ao que se passa no sistema pa-
rassimpatico. As reagoes do sistema simpatico sao de
ordem geral e interessam a quase todo o organlsmo.

0 sistema nervoso parassimpitico apresenta um neurdnio
pré-ganglionar longo e um pos-ganglionar curto, o que
implica em que suas respostas sejam localizadas em cex
tas areas, poupando o restante do organismo.

Nas Tabhs.1l e 12 sdo apresentados os orgdos do  orga-
nismo e o tipo de inervagao que recebem,com oS  CONsg

quentes efeitos.

»
P
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TABELA 11 - INERVACAO SIMPATICA E PARASSIMPATICA DE
DIFERENTES ORGKOS E SEUS EFEITOS

Orgao Efeito Efeito
. .. Simpatico. ..... Parassimpatico

pupila dilatagao contragao
brénquios dilatagao contragao
coragao taquicardia bradicardia
canal alimentar inibicdo da aumento da
. motilidade motilidade
esfincteres do  contragao relaxamento

canal alimentar
" bexiga - enchimento  esvaziamento

TABELA 12 - ORGAOS INERVADOS PRINCIPALMENTE PELO SIS
TEMA PARASSIMPATICO E EFEITOS CORRESPON-

“")"""‘)"‘)"""""""""‘)‘J‘J‘)‘J‘)‘J‘

DENTES

| b _
o - Orgao. Efeito do aumento da atividade
B | 2000 i imeeec.aBpraemesgeseccess o Parassimpitica
- R . - .
= Gl?ndulas salivares Secregao da saixva e aumento
o do fluxo sanguineo
— Glandulas gastricas Secregio de suco gastrico rico
— em enzimas
— - = . s

- Glandulas exocrinas Secrecao do suco pancreatico
:E; do pancreas rico em enzimas

 Genitilia externa .... Vaso dilatagdao em tecido erétil

i

N

Os 6rgios que respondem a estimulagao autondmica sao:

N

@OV VVDVLLLLLLLL

1

a) Orgdaos que possuem musculatura lisa

- olhos
vasos sanguineos

bronquios
trato gastrintestinal

§
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b)

- capsula esplénica 68

-’
- ureteres

- canal deferente
- Qtero .

Glandulas (exdcrinas e endocrinas)

- salivares

- nasofaringeanas
- bronquicas

- mucosas

- gastrintestinais
- pancreas.

- supra-renal

- figado

Miocardio - estimulado pelo sistema simpatico e de
primido pelo parassimpatico em suas principais fun-
goes.

Finalmente deve-se recordar que:

a via eferente autondmica pode ser simpatica ou pa
rassimpatica;

a via eferente autondmica € bireuronal: possui umneu
ronio pré-ganglionar e outro pos-ganglionar;

a sinapse chamada ganglionar & a que se situa nos gan
glios nervosas entre os neurdonios pré e pos-ganglio-
nares;

o neurotransmissor das sinapses ganglionares, tanto
simpatica como parassimpdtica, € a acetilcolina,

o neurotransmissor da sinapse neuroefetora do siste
ma parassimpatico é a acetilcolina;

0 neurotransmissor da sinapse neuroefetora do siste

ma nervoso simpatico € a noradrenalina.

CETESB hﬁ
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(ki 8.2. AGAO DOS INSETICIDAS ORGANOFOSFORADOS o3

A acdo toxica principal dos ésteres organofosforados
dos mamiferos € a inibigao da enzima acetilcolineste
rase (AChE) (EC 3117) com consequente acumulacao de a-
cetilcolina nos seus pontos de liberagao. Assim  as
inseticidas organofosforados atuam no organismo como
colinérgicos de acgdo indireta,

A acetilcolina (ACh) & o mediador quimico da  trans
missdo do impulso nervoso. Ela é sintetizada no ci-
tossol do neurdnio a partir da acetilcoenzima A e da
colina. A primeira tem origem mitocondrial, enquanto
a segunda prdvem da fenda siniptica extra-celular, a
travessando a membrana do terminal axonico por meca
nismo de transporte ativo especifico. A ligagao da
acetil CoA com a colina & catalizada pela colina-o-a
cetil transferase. Depois de formada,a acetilcolina

& armazenada no neurdnio, nas vesiculas sinapticas,por

»1»\l»l»\»l’l)ljl'l»l'l’l»lll»llilttltt‘

mecanismo ainda nao inteiramente aclarado.

|
|
|
|

0 impulso nervoso, ou potencial de agao, vem do soma ,
atravessa o oxdnio e ao chegar i drea das vésiculas
sinapticas pro?oca a liberacao da ACh. 0 potencial de
acdo despolariza a membrana pré-siniptica isto &, a
propria membrana do terminal axonico. Esta despolari
zagdo aumenta a condutancia do cdlcio e ions ca*® pe
netram no interior do axonio. A liberagao do neuro-

TUTUTTTUTY

F ' ++ ++ .
transmissor depende dos ifons Ca e Mg , variando

N

diretamente com a concentracao do primeiro e inver-
samente com a concentracao do segundo.

a

i

-

A ACh & liberada: nos ginglios do sistema nervoso pa

rassimpatico e simpatico; nas terminagoes das fibras

)

N

pos-ganglionares parassimpaticas, ao nivel do miuscu

3
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lo cardiaco, dos misculos lisos, e das glandulas; na
placa motora terminal; nas sinapses do SNC. Sua libe
ragao pode ser espontanea, em pequenas quantidades,
incapazes de fazer sufgir um potencial de agao na mem
brana pos-sindptica; ou entdo a liberagdo ocorre em  gran

de quantidade, condicionada pelo potencial de agao
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pré-sindptico. Tal tipo de liberagio de ACh & o que
produz o potencial de agdo excitatdrio pos-sindptico

e, por conseguinte, respostas dos efetores

£1 -
(@}
(@]
S
>
~
job]

;nz .

¢ muscular ou

cCaar Yo
s (e RV

C.
R 1

Os efeitos colinérgicos decorrentes da liberacao da
ACh podem ser divididos em: (a) nicotinicos - nos
ganglios do sistema nervoso autdénomo e juncgao neuro-
mus cular ; (b) muscarinicos - nos receptores p65-ga£
glionares do parassimpatico; (c) centrais - nos Te
ceptores do SNC.

A interacgdo entre a ACh e seus receptores especifi-
cos n3oc se da por meio de reagdo quimica, visto que
a estrutura quimica de sua molécula ndo € alterada.
0 grupo polarizado do receptor tem apenas afinidade
pelo grupo éster da ACh e ndo produz sua  hidrdoli
se (LARINI, 1979).

A ACh tem grupamentos funcionais que lhe conferem as
seguintes caracteristicas: (a) o composto & um €ster,
0 que resulta na transferéncia de elétrons entre 0s

dtomos de carbono e os de oxigénio devido a4 diferen

ca de eletronegatividade entre ambos, tendo o oxigeé-
nio estérico uma carga total ligeiramente negativa e
o carbonilico uma carga total altamente negativa;
(b) a molécula apresenta um nitrogénio quatenario
com carga positiva; (c) o nitrogénio quartenario &
cercado por 3 grupos metilicos, os quais devem se 1i
gar com grupamentos nio polares da superficie da en-
zima; (d) igualmente, o grupo metil da porgao acetil
da molécula pode ligar-se especificamente com re~
gides nao polares da superficie enzimatica (LARINI,
1979). |

A ACh € uma molécula flexivel e apresenta dois locais caracter15t1
cos de-rotagao, o que permite que ela 1nteraja ou
com o recéptor muscarinico (AChR-M), através do oxi
génio éstéfidd, ou com o receptor;nicotuﬂco (AChR-N),.

por meio do oxigénio carbonilico (Fig.11 ).
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FIGURA 11 -

INTERAGAO DA ACh COM SEUS RECEPTORES

(a) receptor muscarinico: intera¢ao por meio de atra
gio eletrostatica (E) com o nitrogénio quaterné
ria; ponte de hldrogenlo (P) com o ox1gen10 esté
rlco, ligacao. hldrofoblca (H) e de Van der Waals
(W). com o grupo metila

(b) receptor nicotinico: interagao por meio de atra
§5o.eleﬁrostitica'(£) com'nitrogéﬁio quaternério;
ponte de hidrogénio (P) com o oxigénio carbonili
co (KOROKOLVAS, 1974; LARINI, 1979) _J
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A ACh liberada no processo de transmissao do impulso
nervoso, apos interagir com seus receptores especifi

-

cos, deve ser degradada a {fim de que seja possivel a
transmissao de novo impulso. Esta degradagao acontece
por via de uma hidrolise catalizada pela acetilcoli-
nesterase (AChE), enzima que tem sua origem na membra-

na pos-sinaptica da sinapse colinérgica.

0 organismo humano apresenta 2 tipos de colinesterase:

a) Acetilcolinesterase ou acetocolinesterase (EC 3117),
denominada ainda de colinesterase I,ou especifica,
ou verdadeira e representada pela sigla AChE.Ela &
encontrada principalmente nas sinapses dos SNC e
periférico parassimpatico, na jungao neuromuscular,
nas glandulas e nos eritrocitos. Ela apresenta afi
nidade quase que especifica ao substrato natural-a acetil-
colina, embora possa hidrolisar outros esteres
sintéticos. A AChE é inibida quando em presenga de
excesso de substrato. O pH otimo para sua  ativi-
dade & de 7,2.

b) Butirocolinesterase (EC 3118] ou colinesterase 1T,
ou nﬁo.especifiéa, ou pseudocolinesteraSe,A repre-
sentada abreviadamente por BuChE. Esta & ‘encon-
trada em varios tipos de células satélites do SNC
e-perifériC6, no plasma, no figado, no intestino
e outros tecidos.Além da acetilcolina,ela hidrolisa
uma ampla gama de ésteres sintéticos e naturais,
como, por exemplo, os €steres do acido carbamico. A
BuChE, contrariamente i AChE, atua bem na presenga
de um excesso de substrato. O pH otimo para sua
atividade € de 8,4 a9,a. |

Postula-se a existéncia de 2 centros ativos na su-
perficie da AChE. Um & o chamado centro esterasi
co, onde se destacam um grupo hidroxila ( —OH) do
aminoicido serina, um grupo bidsico ( —N imidazdli
co do aminoicido histidina) e uma regido  catidni
ca ainda ndo perfeitamente caracterizada. O outfo

centro € o anionico, o qual, provavelmente, contem

CETESB ——ﬁ
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a carboxila do dcido glutdamico ou aspartico (Fig.12). )
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FIGURA12 - REPRESENTAGCAO DOS CENTROS ESTERASICO. E ANIO
NICO DA ACETILCOLINESTERASE (AChE)

Em condigoes normais a ACh, apos ser liberada e exer-
cer sua funcao Biol6gi¢a, € hidrolisada pela AChE, for
necendo os sub-produtos acetato e cblina, 0os quais sao
1ecapunados pelo neuronlo e reutilizados na 51ntese de

novas moléculas de ACh

HgC-——N

|

(L),

|

0
a,— WH,— C = 0 AChEy o — ¢+ HyC — N — G1,— 1,0
s - - Oy (Q),

Acetilcolina ) acido acético colina

Para a hidrdlise, o centro anidnico da AChE atrai
o nitrogénio quaternario positivo da molécula da  ace
tilcolina, fixando e orientando o substrato para que O
centro esterasico possa exercer sua agao hidrolitica.
Ocarre, assim, a interagio enzima-substrato por meio
de fdrgas eletrostapicas,,interagio dipolo-dipolo, in-
teragdo hidrofdbica, pontes de hidrogénio e forgas de
Van der Waals (LARTNT, 1979].

A sequéncia de reacdes envolvidas na hidrdlise da ACh
pela -AChE & mostrada na Fig.13. | )
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FIGURA 13- REPRESENTAGCAXO DA HIDROLISE DA ACETILCOLINA
PELA ACETILCOLINESTERASE
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Os inseticidas organofosforados inibidores da AChE u-
nem-se ao sitio esterdsico da enzima, formando um com
plexo enzima-inibidor , o qual apos algum tempo se dis
socia liberando o grupamento acido X, restando a enzi-
ma fosforilada (Fig.14). A ligagdo & de grande estabili

dade e por isso a inibigdo & chamada de irreversivel. A,

regeneragao espontanea, quando ocorre,€é muito lenta.

Na Fig.l4 a sequéncia de reacgoes de inibigdo da AChE
por um inseticida organofosforado & representada.
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FIGURA 14 -
A. INIBICAO DA ACETILCOLINESTERASE (AChE) POR INSETICIDA

ORGANOFOSFORADO
B. REATIVACAO DA ACETILCOLINESTERASE (AChE) PELA PRALIDO

XIMA
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I - ACAO FISIOLOGICA TA ACETILOOLINA D A
A acetilcolina (9) sintetizada e
liberada nas sinapses nervosas vai in- ~ 0
celula

teragir com os seus receptores produzin
do suas mspostas_camcteristicz}s: est:_'_f ~ motora
mulo e tono dos misculos esqueleticos, glandula nervo i
aumento do peristaltismo intestinal, es ;
timulo geral das secregoes, esvaziamen=- )g )

‘.Q musculo b

to da bexiga, broncoespasmo, etc.
~

II - FUNGAO FISIOLOGICA DA ACETILCOLINESTERASE

As regides ativas existentes na superficie da Q)
acetilcolinesterase ( p—) permitem uma in
teragao enzima-substrato, resultando, da agao
hidrolitica do centro esterasico, a transfor-

e

; magdo da _acetilcolina em colina () e ~

acido acético (p) celula
i f motora

(|
4
IIT - MECANISMO DA AGAO TOXICA DOS INSETICIDAS
* ORGANOFOSFORADOS \ D
0Os inseticidas organofosforados (@) [A
i inibem o centro esterasico da acetilcolines-
¢ terase, incapacitando a mesma de exercer sua j o—4
i_ fungdo, ou seja, desdobrar a acetilcolina em
! colina e acido acetico. célula . (]
) motora )

FIGURA 15- DIAGRAMA ILUSTRATIVO DAS ACOES DA ACETILCOLX
NA, DA ACETILCOLINESTERASE E DOS INSETICIDAS

ORGANOFOSFORADOS (CALABRESI, 1972; LARINI ,
1979)
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A eficiéncia do bloqueio da AChE por um inseticida or

ganofosforado depende da reatividade entre inibidor e
enzima, e esta reatividade & em muito influenciada pe
la estrutura quimica dos grupamentos R e Ry da formula
geral do inseticida. A extensdo da inibigao também se
ra influenciada pelo coeficiente de particao 6leo/agua
do inseticida considerado. Por exemplo, o tetraetilpi¥
rofosfato (TEPP), cuja configuragao torna-o um inibidor
potente da enzima, nao € capaz de, no organismo,atingir
o axonio da célula nervosa devido ao seu baixo coefi-
ciente de particdo, ficando sua agao restrita a inibi
cao da AChE nas sinapses (DE BRUIN, 1976). '

Como consequéncia da inibigdo da acetilcolinesterase

por inseticidas organofosforados ocorrera aclimulo da
acetilcolina nos locais onde ela € normalmente libera
da.e assim surgirdo sinais e sintomas da intoxicagao,

em geral nesta ordem:

a) sintomas decorrentes da estimulagao do sistema pa-
-~ - -~ o - @
rassimpatico - trata-se da sindrome muscarinlca.

b) sintomas devidos & estimulagio dos ganglios do sis
tema vegetativo e das terminagdes dos nervos moto-
res - sindrome nicotinica. Segue-se a paralisia dos
misculos voluntdrios provocada por uma hiper-estimu

lagao.

c) sintomas resultantes da acumulagao da acetilcolina RO
SNC.

A gravidade da intoxicagdo nao dependera apenas do grau
de inibigao. da acetilcolinesterase, mas também da velo
cidade com a qual a enzima & inibida. Por exemplo, tra
balhadores expostos  por longos periodos ao paration
podem ‘exibir redugao de até 20% do valor inicial da
atividade collnestera51ca no sangue sem contudo desen
volver manifestacoes clinicas de intoxicagao. Porem se
um grau idéntico de inibigao for produzido em  poucas
hdras, uma intoxicacdo severa podera sobrevir
(LAUNERYS, 1972). | ' '
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'f Os organofosforados agem também sobre outras enzimas
’f esterasicas e proteoliticas tais como plasmina (MOUNTER
4 § SHIPLEY, 1058), tripsina (KILBY ¢ YOATT, 1952), trom
>~ bina (GLADNER § LAKI, 1958), lipases (WEBB, 1948). En-
: tretanto, comparadas a inibigdo das colinesterases, es
= tas acgoOes sao de importancia memnor.

::, Embora nammaioria os inseticidas organofosforados se-
— jam anticolinesterasicos, ha pelo menos um grupo de-
— les, os fosfatos biciclicos que ndo agem por este meio
- e sao altamente toxicos. Tem-se proposto que a toxicl
o dade destes compostos seja devida a sua semelhanga com
> o AMP ciclico (MATSUMURA, 1975).

o 0 Adenina
= 0 0

" 71N\ /1IN

e 0 O 0 —0 0 0 '

—

S Fosfato biciclico de AMP ciclico

il 4-isopropil

-

| ol A hidrolise espontanea da enzima fosforilada acontece nu
e~ ma velocidade negligenciavel, A principal  contribui-
| g cao para recuperacao espontanea da enzima parece ser a
. formagdao de nova proteina enzimatica. A colinesterase
= plasmatica,que € sintetizada no figado, recupera-se com
5 uma meia-vida de aproximadamente 10 dias,taxa compara
': vel @ da sintese hepatica de diversas proteinas. A ativi
= dade colinesterasica eritrocitaria recupera-se a taxa
- de cerca de 1% ao dia, periodo de tempo tipico da for
e magao de novas células vermelhas. '
- .

» Se um reagente nucleafilico mais poderoso do que a dgua
- puder ser usado, serd possivel a ruptura da ligagdo

- fosforil-enzima e a regeneracao da enzima ativa. A hi
,E droxilamina (HO— NHZ) e bastante ativa neste sentido,
" porém o organismo ndo. tolera altas concentragoes  destas
i 4 substancias.

4

a
4
N
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Assim, no tratamento da intoxicacgao por inseticidas or
ganofosforados tem-se empregado reativadores da acetil

hy dewvasram S =~ £ omed i
S Conmo G5 NniaroXamicos € oXimdas.

o)
par

Al
s A

o]

noctavnnco
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Estes compostos, para serem ativos, devem possuir dois
centros de interacao com distancia entre si aproximada

mente igual aquela existente entre os 2 sitios ativos

da AChE. Nestes reativadores um dos centros de intera
cao & o catianico, com um nitrogénio quaternario como
o da ACh e que apresentard afinidade com o sitio anid
nico da enzima. O outro, € o grupamento da oxima, com
habilidade de efetuar um ataque nucleofilico no sitio
esterasico fosforilado da enzima (DE BRUIN, 1976). As
reagoes de reativagao da AChE fosforilada por uma oxi
ma, a pralidoxima sao mostradas na Fig.14;

Na toxicologia clinica sao usados = reativadores que pos
suem um ou dols grupamentos axima C - CH = NOH) e um
ou dois anéis piridinicos. Uma das oximas mais Uteis
para este propdsito € a pralidoxima (N - metilpiridinium-2-aldo-
xima ou ZQPAM), que € empregada na forma de sais: iode
to (I"), cloreto (Cl7), ou sulfonato (SOSH—). 0 primei-
ro antidoto desta classe a ser usado foi o iodeto de
pralidoxima (Protopam). Atualmente sao mais utilizados
0o cloreto e o sulfonato (Contrathion) (ARMAND, 1971).
Ha ainda outros derivados eficazes da pralidoxima, co-
mo o TMB-4 que & cerca de 22 vezes mais ativo do que
o cloreto (DE BRUIN, 1976), o etanossulfonato de piridi
na~2~éldoxima (P2S), a toxogonina, a diacetilmonoxima
(DAM) e o monoisonitrosoacetato (MINA) (Fig.lé).
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l =
o N = OH X
SN c =
| - H
L R i

N - alquilpiridinium - 2 - aldoxima

R X Composto
H,C - I~ Protopam
H C - c1~ Cloreto de 2 PAM
HSC - SOSH- Contrathion
H,C-CH, - S0,H P2§
ﬁ———OH
HSC—CO—C—CHS" " HO - N = CH HC = N-—OH
' X =%
Diacetilmonoxima ‘ ' | 2 C17
P A, )
N N®

(paM) ®

| |

HiC —0 ——-CHZ

Dicloreto de bis-(4-hidroxi-iminometil

piridinium-l-metil)-€ter

TOXOGONINA

T‘

VLLLOLUL

OVOVY

)

FIGURA16 - ESTRUTURAS QUIMICAS DE ALGUMAS OXIMAS REATI
VADORAS DAS COLINESTERASES '
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A taoxogonina e a DAM sdo. menos ativas, mas contraria-
mente ao cloreto de 2 PAM e ao P2S,tem a vantagem de
atravessar a barreira hematoencef§iica e assim reati
var a AChE do cérebro (LAUWERYS, 1972).

A pralidoxima e a atropima em associagﬁo.mostraram—se
eficazes como antidotos para a intoxicacdo de ratos
por metamidofos (ROBINSON § BEIERGROHSLEIN, 1980).

E conveniente que num episddio de intoxicagao por in
seticida organofosforado a administracido de oximas se
faga o mais cedo possivel, pois o aumento do tempo de
contato entre a enzima e o inseticida faz com que a efi
cicia dos reativadores diminua devido ao fendmeno cha
mado "envelhecimento'. Neste processo ocorre uma de-
salquilagao do grupo fosforila ligado covalentemente
a enzima, sendo proviavel que tal desalquilagao provo
que uma alteracdo na configuracdo da enzima fosfori-
lada (MURPHY, 1980) (Fig.17),.
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E+ X— P—OR > E—P—OR + HX
(acetil-P , ,
A
colines- ORq + IRy
terase) derivadOS/
' de
oximas.  |.envelhecimento
reativacdo rapida 4///
v
-0

I

E—P—0 + HO - R

ORl

+

derivados de oximas

. & impossivel a reativagdo.. .., .

FIGURA 17 - A ACETILCOLINESTERASE FOSFORILADA "ENVELHECI
DA NAQ P REATIVADA PELAS QXIMAS
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9, SINDROME TOXICA

Os sinais e sintomas clinicos da intoxicagao por insge
ticidas organofosforados estao relacionados com as a-
coes muscarinicas, nicotinicas e sobre o sistema ner-
voso central da acetilcolina.

9.,1. INTOXICAGAO A CURTO PRAZO

Nos casos de intoxicacgao de’ intensidade moderada = os

sinais e sintomas aparecem em cérca de meia hora apos
exposigdo por via pulmonar, uma hora apos exposigao
por via oral e de 2 a 3 horas ap0s exposigdao por via

cutanea.

Nos casos de exposigao maciga a sintomatologia surge
quase instantaneamente e a morte pode sobrevir em g1~

guns minutos.

a) Sindrome colinérgica, muscarinica ou parassimpa-

tomimética:

Os efeitas muscarinicos sdo habitualmente os primei
ros que aparecem., Eles consistem em: miose, visao
borrada, sialorréia, sudorese, cefaléia, tosse,bron
coespasmo com aumento de secregoes bronquicas ( as
secregoes bronquicas podem ser tao abundantes de mo
- do a levar, clinicamente, i confusdo com edema pul-
monar), lacrimejamento, caibras abdominais,nauseas,
vomitos, célicas, incontinéncia urinaria e  fecal,
diarréia, tenesmo, disiria, dispméia, colapso respi

ratorio e bradicardia.
h) Sindrome nicotinica:

Os efeitos nicotinicos ocorrem, normalmente, quando

os muscarinicos ja atingiram um grau modefédo de 'se
~veridade. Eles incluem: fasciculagio muscular,cai-

btas; dores musculares, flacidez muscular, ataxia, hi-
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pertensao arterial passageira. Nos casos de intoxicagao
severa pode sobrevir uma paralisia dos miisculos respi-
ratorios, o que representa uma causa importante de mor-

te.

c) Sindrome neurologica:

Os $inais e sintomas decorrentes da acgao dos orga-
nofosforados nas estruturas do SNC compreendem: an-
siedade, cefaléia, vertigem, anorexia, ataxia, con-
fusiao mental, psicose tdxica, tremores, convulsoes,
colapso, depressao dos centros cardiorrespiratSrios,
respiracao de Cheynes - Stokes, coma. Paresia e pa-
ra]isia (por agao neurotdoxica retardada) (ALMEIDA et
alii, 1980Q; LAUWERYS, 1972).

9.2. INTOXICAGAO A LONGO-PRAZO

Tem-se discutido que a exposicao repetida a pequenas con
centracoes de alguns ésteres fosforados pode apresentar
um efeito acumulativo. Cada nova exposigao acarretaria
um aumento do grau de inibicdo da atividade colinestera
sica do sistema nervoso e quando esta inibigao alcan-
casse um certo nivel a sintomatologia similar a da in-

toxicagao a curto-prazo sobreviria.

10. DIAGNOSTICO DA INTOXLCAGAO POR INSETICIDA ORGANO-
FOSFORADO

A ocorréncia de miose, bradicardia e sialorréia conduz
F- suspeita de intoxicagao. Alguns inseticidas orga-
nofosforados podem provocar alteragoes 1o eletroencefa-

lograma e também no eletromiograma.
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0 diagndstico laboratorial & feito pela medida da ativi
ambé

+
=

dade colinesterasica do sangue total. Pode-se pro
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rasica do plasma (pseudocollnesterase) ou dos
tos (acetilcolinesterase). Apos um ultimo contato com

os organofosforados o abaixamento da atividade colines
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terdsica plasmatica pode permanecer por 30 dias, e o da
atividade colinesterasica eritrocitaria por 90 dias.

11, TRATAMENTOQ
0 tratamento da intoxicagdo. por organofosforado cam-

preende:

a) medidas de reanimagado
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Nos casos mais severos de intoxicagdo. € necessario

praticar imediatamente a respiracao artificial e ad-
ministrar ox1gen10 em virtude do perigo de morte por
deficiéncia resplratorla. As vezes pode ser preciso
reallzar uma entubacao traqueal ou uma traqueostomia,

uso de atropina

A atropina interage com os receptores da acetilcoli-
na tornando-os insensiveis as grandes quantidades a-
cumuladas do neurotransmissor, A atropina atua. nos
receptores dos orgios efetores parassimpaticos e mno
SNC, enquanto apresenta pouca agao Nos ganglios au-
tondmicos e praticamente nenhuma agdo na jungdo neu
romuscular. Portanto a atropima reverte os gfeitos
muscarinicos da ACh, mas € pouco eficaz contra 0s seus

efeltos nicotinicos.
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atropina

Para reverter os efeitos dos inibidores da acetilcoli-
nesterase a atropina deve ser administrada até produ
zir sinais claros de atropinizagdo (midridse, taquicar
dia, secura das mdos e da boca, calor e rubor dapele].
A atropina & especialmente Util para antagonizar a cons
triccdo e a excessiva secregdo bronquiolar causadas pe
lo aciimulo da ACh e que representam uma grande ameaga

a. vida.

F importante acentuar que apesar de a atropina ser um

antidoto eficaz, ela ndao tem qualquer agao sobre a le-
sao bioquimica fundamental. A atropina jamals devera
ser administrada a titulo preventivo, devido ao risco,

neste caso, de mascarar uma intoxicagao.
c) reativagao da acetilcolinesterase

Sao. utilizados como reativadores da enzima as oXxi-
mas, destacando-se o'metilsulfonato de pralidoxima
(sulfametilato de N-metil-alfa-piridilaldoxima),dis
pensével no Brasil sob o nome comércial de Contzjatﬁion.

d)} Descontaminagao
Retirar as vestimentas; lavar a pele com agua e
sabao; proceder a lavagem estomacal ou a - adminis-
tracdo de eméticos em casos de ingest@ao (excluindo
quando o paciente apresenta convulsoes ou esta em co
ma) . Lavagem dos olhos em caso de contaminagao ocu-
lar,

.
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0 sulfato de atropina e os derivados de oximas rea
tivadores da colinesterase sao utilizados no tratamen-
to das intoxicagoes por inseticidas organofosforados.O
sulfato de atropina atua nos sintomas muscarinicos ou
- - - - - L - e
parassimpaticomimet1icos como antidoto farmacologico,con
trabalancando os efeitos do excesso de acetilcolina no

organismo. Ja os derivados de oximas - reativadores da
colinesterase (Contrathion, 2 - PAM ou cloreto de pra-
lidoxima, Protopam, cloreto de Toxogonina).

- -« - - .
agem como antidotos quimicCos por liberarem as colines=
terases de suas ligacGes com os inseticidas. organofosforados.

Em caso de intoxicagao de grau médio por insetici-
das organofosforados sem sinais de insuficiéncia res
piratdria mas com nitidos sintomas periféricos, os -pa-
cientes devem receber 2 a 4 mg de sulfato de atropina IM ou
1V e 1 frasco de 200 mg de Contrathion (metanossulfo-
nato de pralidoxima) lentamente por via intravenosa,
de preferencia em gota a gota com SOTros. Novas doses
de 1 a 2 mg de sulfato de atropina devem ser adminis-
tradas por via intravenosa ou intramuscular, cada 10 a
30 minutos, conforme a gravidade do caso € as respostas

a primeira dose.

Em criangas (abaixo de 12 anos) administra-se atropi-
na em doses de 0,05 mg/Kg de peso corporeo, repetidas

cada 10 a 30 minutos.

0 Contrathion pode ser repetido, sempre poT via intra
venosa lenta, em doses de 200 mg, para adultos, cada

4 a 6 horas, até completar 1 a 2 g por dia. O tra
tamento deve ser prolongado durante os 3 primeiros dias.
Para as criancgas as doses devem ser reduzidas propor-
cionalmente.,

0 cloreto de pralidoxima 2-PAM) . ' pode ser u-
tlllZadO em doses de 1 a 2 g, para adultos, por via in
travenosa lenta, a razao de 100a300 mg/minuto, com T€
petigao da dose de 1 g apos cada 3 a 6 horas. A Toxogo
nina € outro reativador da colinesterase que pode ser
administrado em doses de 250 mg por dia, para adultos,
por via intravenosa ou mesmo porT via intramuscular,nos
casos urgentes.
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Quando surgem dificuldades respiratorias e convulsoes,

além do tratamento citado anteriormente as vias aéreas
devem ser mantidas livres de secrecoes e faz-se a res-
piragdao artificial quando necessaria., Deve-se evitar a
respiragao boca a boca nos casos de suspeita de into-
xicagdo por via oral, pois os residuos junto a boca, tan
to do material ingerido como dos vomitos, podem conter
quantidades perigosas do inseticida. O sulfato de atro
pina nao deve ser aplicado em pacientes ciandticos en
quanto perdurar a cianose, pois isto poderia levar &

fibrilagao ventricular.

Nos casos de intoxicacoes graves, 4 a 6 mg de sulfato
de atropina devem ser aplicados inicialmente, por via
intravenosa, continuando-se a administragao Trepetida-
mente de 2 mg de sulfato de atropina, com 5 a 10 minu
tos de intervalo quantas vezes forem necessarias para

manter a atropinizacao completa.

Devem ser cuidadosamente observadas as condigoes do pa
ciente, inclusive sua respiragdo, pressao  arterial,
frequéncia de pulso, salivacdo e ocorréncia de convul-
sdes, que servirao de guia para a administragao poste-
rior de atropina. Ha casos descritos na literatura em
que mais de 100 mg de sulfato de atropina foram admi-~
nistrados durante as primeiras 24 horas. Usualmente,en
tretanto, nio € necessario exceder a 50 mg. Nas into-
xicagoes por praguicidas organofosforados ha ampla to
lerancia 3 atropina, que pode ser aplicada em dosescon
sideradas como perigosas em outras situacoes; por con
seguinte , nos casos © suspeitos ¢ indispensa-
vel estabelecer o diagndstico de certeza, com  dosea-
mento do tepr da colinesterase sanguinea. Com a repeti
cdo das doses de atropina de 2 mg de cada vez obtém-se,
por tempo curto, uma melhoria da respiragdo e também
uma reducdo da cianose e das crises de convulsoes.
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Deve-se observar cuidadosamente a secregao. salivar e 89
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a sudorese durante o processo de atropinizagao para e-
t é
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ocorrer durante o processo. O pulso nao deve ultrapas-
sar 120 batimentos por minuto.” Os sinais de atropini-
zacao leve incluem:dilatacgao transitoria da pupila, ta
quicardia, mucosas secas, desaparecimento da sialor-
réia e dos suores.

Se possivel, amostras de sangue devem ser retiradas

antes e durante o tratamento, para doseamento do teor
da colinesterase, a fim de ' verificar o aumento da atividade
desta enzima como consequéncia de sua liberagdo pela a
tuacao dos reativadores (Contrathion, 2-PAM, Protopam

e Toxogonina). Nos casos de intoxicagodes recentes a rea
tivagao da atividade da colinesterase sanguinea  pode
ser observada em 1 hora apds a administragao dos rea-
tivadores; entretanto, nos casos em que O0S pacientes
chegam tarde para o tratamento - apds 36 horas do ini-
cio - os reativadores da colinesterase sao menos efi-

cientes.

E indispensidvel observar cuidadosamente as condigoes do
paciente que poderdo conduzir a uma absorgao retarda-
da, pois, a maioria das intoxicagOes ocorre por eXxposi
c¢do cutanea ou por ingestdao dos inseticidas organofos
forados.

E importante manter o paciente sob observagao. rigoro-

sa, no minimo, durante os 3 primeiros dias.

Além do tratamento com os antidotos especificos & in-
dispensavel instituir também o tratamento sintomatico,
restabelecer o equilibrio eletrolitico e administrar
antibidticos para prevenir a intercorréncia de pneumo-
nia consequente a aspiracao do téxico. '
Sio contra-indicados a morfina, a aminofilina e 0s

tranquilizantes (ALMEIDA et alii., 1980)..
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12. CONTROLE DA EXPOSIGAO HUMANA AOS INSETICIDAS

ORGANOFOS FORADOS

Em térmos ocupacionais o controle da exposig@ao de tra
balhadores aos inseticidas organofosforados pode ser
conseguid® através de medidas técnicas (exaustao de ar
adequada nos locais de sintese, formulagao e envazamen
to, etc.), medidas de higiene pessoal (ndo comer, nao
fumar, nio beber nos locais de trabalho, lavar maos
e rosto antes de se alimentar, etc.), medidas de higie
ne ocupacional (uso de equipamento de protecao indivi-
dual, etc.), medidas de ordem médica (exames clinicos,
determinacoes laboratorials das atividades das colines
terases e/ou de produtos de biotransformagao de inseti
cidas organofosforados na urina).

Ainda que a determinacdo da atividade colinesterasica

do plasma ou dos eritrdcitos mao seja  diretamente re
lacionada com a aparigdo dos sintomas da intoxicagaq
a inibicao destas enzimas segue uma evolucao mais oume
nos paralela dquela da acetilcolinesterase verdadeira
do SN. Em consequéncia, a atividade colinesterasica do
sangue pode ser utilizada como um Indice da atividade
colinesterdsica de outros tecidos. E necessario ressal
tar, entretanto, que a atividade colinesterasica do
sangue varia de um a outro individuo,-e ainda no indi-
viduo de um momento a outro, apresentando um valor me -
dio. Assim, a reducdao da atividade colinesterasica de
20% em relacdo ao valor médio pode ser considerada sig
nificativa. Tal redugio indica exposigao excessiva a
organofosforados, mas nao implicara necessariamente em
sintomas da intoxicacdo. As manifestagOes toxicas nor-
malmente acantecem quando a atividade colinesterasica

do sangue esta reduzida a menos de 50% do seu valor nor
mal. '
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Existem varios métodos para se determinar a atividade
colinesterasica do sangue total, ou do plasma, ou dos
eritrécitos. Entre eles destaca-se um bastante  usado
pela Organizagao Mundial da Salde por ser pratico, ra
pido, e exequivel em condigao de campo. Trata-se do mé
todo de Edson, empregando o comparador colorlmetrlcode
Lovibond. Hi métodos que empregam papéis adsorventes im
pregnados com reativos especificos que permitem dosara
atividade colinesterdsica do plasma ou do soro median-
te comparacao da cor formada no papel com uma escala
de.cores (Acholest e Merckgnost). |

Outros métodos mais precisos, como o de Michel (eletro
métrico), o de Ellman, o de Nabb-Whitifield,para serem
efetuados tem necessidade de maior sofisticagao labora

torial.

Na Tab. 13 sdo apresentados alguns valores de ativida
de colinesterisica reportados como normais segundo o0s
diferentes autores e métodos analiticos.
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TABELA 13 -~ ATIVIDADE DAS COLINESTERASES CONFORME DIFERENTES

METODOS

S MBtodo . el

‘Valores .encontrados . ...... ...

EDSON (com comparador colorimétrico
Lovibond), com sangue total; va-
lores_expressos em porcentagem em
relagdo a populagao normal

Normais: 75 a 100%

Provavel exposicdo: 50 a 75%
Exposicao grave: 25 a 50%
Exposicao muito perigosa: 0 a 25%

MICHEL - determina-se o pi da amos Normais'/ .
tra no inicio e ao final da incuba média 0,9, variagao 0,4 a
cao com o substrato ACh e expres= 1,6
Z:ose oA pH apos 1 hora de rea- 0,7a y—
plasma 0,95b homens, 0,61b mulhe-
. Tes
1,11
média 0,75, varlagao 0,4 a
1,1
eyitré- 0,75% homens
CLEas 0,76b homens, 0,75b mulheres
L0,83°
NABB e WHITIFIELD - com determina Normais:

cao da quantidade de enzima pre-
sente; valores expressos em micCro-
-mol/mln/ml

média 4,9
plasma [variagéo 3,2a6,8
eritrdo [ média 13,2
citos . |.variacao.ll,1.a 16,0

ACHOLEST, com papéis adsorventes con
tm&rwﬂmsem&w@msmbn
dos; somente para plasma ou soro
sanguineo; valores expressos em mi-
nutos decorridos entre o inicio da
prova e a igualdade de cor entre o
papel padrao e o da amostra

atividade aumentada: até 5 min.
atividade normal: de 6 a 18 min.
atividade diminuida: de 18 a 35 min.
atividade muito baixa: acima de 36 min.

MERCKGNOST, com papéis adsorventes
contendo reativos e indicadores co
loridos; valores expressos em uni-
dades arb1trar1as correspondentes
a variagao da cor do papel apos 6
minutos de reagao . v

Fontes: ALMEIDA et alii, 1980

AMIQHEL, 1949

PRIDER et alii, 1957

CSIQUEIRA et alii., 1978
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cupacionalmente apresentam grande variabilidade indi-
vidual, com desvios de até 40% para a enzima plasmati-
ca e 25% para a eritrocitaria -(AUGUSTISSON, 1955; RIDER,

1957; WILLS, 1972).

Também sdo observadas pequenas flutuagoes diarias num
mesmo individuo. Tais fatores causam problemas na ava-
liagdo da diminuigdo de atividade devido a4 exposigao o
cupacional ao organofosforado quando faltam
os valores anteriores a exposicdo ou quando os exames
toxicoldgicos sdo realizados com grandes intervalos de
tempo. Determinac¢des Unicas tem pouco significado, mes
mo com valores dentro dos normais (LONG, 1975).

Ocorre um declinio paralelo da colinesterase plasmatica
e eritrocitdria na exposig¢io humana, mas para a ava-
liacao do grau da exposicao deve-se fazer  determina-
cao das duas enzimas, uma vez que a pseudocolinestera
se € afetada mais precocemente e também € mais rapida
mente regenerada do que a eritrocitaria (HENRY; 1969).

Pessoas expostas ocupacionalmente aos inseticidaé orga
nofosforados podem apresentar grande variagao na inibi
gao da pscudocolinesterase por causas nao relacionadas
com a exposicao propriamente dita. Entre esses fatores
temos ( BERGMEYER, 1974; HENRY, 1969 ;SUNSHINE, 1975):

- estados patoldgicos como : cancer, cirrose, hepatite,
anemias diversas (pernicioSé, hemolifica) , enfarte,
Glcera duodenal, pancreatite, dermatomiosites, in-
fecgdes agudas e cronicas, ma nutrigdo, coquexia;

- farmacos.como: fisostigmina, neostigmina, sulfatos,
fluoretos, oxalatos, citratos, oximas e derivados da
amonia quaternaria, fenotiazinicos, atropina, hios-
ciamina, escopolamina, hormdnios estrogénicos, codei
najcafeina e barbitliricos;




|

i

CETESB ——————————

1 N B Al
YOOV LLLLLOLOLLLLLY

M

B

l»l»\»l»l_»\»\»\»l»yl'l'1‘1»1)1)1)1»1'1»1,»1»1; L2 U U8 U8 VR VR A A AV

~ causas genéticas: de 3 a 5% da populagdao apresenti
niveis baixos e persistentes da pseudocolinesterase.

Uma diminuigao da atividade da colinesterase eritroci-
taria nao acompanhada de sinais e sintomas de intoxicg
cdo € regularmente encontrada em individuos  expostos
aos organofosforados. Geralmente, os sintomas sao wi=
nimos em condigdes de exposigdo continua moderada que
conduzem 4 inibigdo leve porém persistente da AChE.
(SUMMERFORD, 1976]).

0 estabelecimento de um valor critico da atividade en-
zimitica, indicativo doperigo potencial, tem recebi
do -atencdo mas ndo estd ainda definitivamente propos
to. Podem ser esperados graves efeitos quando a ativi-
dade enzimitica estd abaixo de 50% do valor normal. EXiS
te uma aceitacdo geral de que uma diminuigao da ativi-
dade em 25% & indicativa de que os trabalhadores de-
vem evitar novas exposicoes aos organofosforados ( DE

BRUIN, 1976). Se a intoxicacdo nio for fatal, os valo-
res da enzima podem ser regemerados. Sem aplicagao de
reativadores o pfocesso € lento, niao excedendo 1,5% ao

dia.

Além da determinacao. da colinesterase, o controle labo
ratorial da exposicdao a um determinado inseticida orga
nofosforado pode ser realizado pela determinacao do me
tabdlito na urina. Por exemplo, a determinagao do g*ni
trofenol (conjugado ou Iivre) em casos de exposigao ao
paration. LAUWERYS (1980) sugere para este parametro um
limite de toleran01a bioldgico (LTB) na exposigao. ocu-
pacional de 100 pg/L de urina, enquanto o mesma autor
propSeﬂcomo LTB para o abaixamento da colinesterase 1O

plasma ou nos eritrdocitos o valor de-50%.
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TOXICOLOGIA DOS HERBICIDAS TRIAZINICOS: METRIBUZINA
1. INTRODUGZXO

Entre os compostos heterociclicos com trés heteroato-
mos no anel, sejam estes de nitrogénio, nitrogénio e
enxofre ou nitrogénio e oxigénio, ocorre um certo nl
mero de compostos com atividade biocida, sendo que al
guns deles sao amplamente utilizados na agricultura
como fungicidas, herbicidas e esterilizantes do solo.
Deste grupo de compostos, os derivados da triazina si
métrica (S-triazina) sao usados para controle de er -
vas daninhas em uma grande variedade de culturas agri
colas, bem como em indUstrias, aeroportos e estradas
de ferro (MELNIKOV, 1971).

Os primeiros herbicidas derivados da triazina foram
sintetizados e ensaiados em 1952 nos laboratorios da
I.R. Geigy S.A., Basiléia (KNUSLI, 1970). A partir de
entao tré€s principais classes se originaram: as cloro,
as metoxi e as metiltiotriazinas (GAST, 1970)(Tab.1l).
As clorotriazinas foram as primeiras a apresentar ati
vidade herbicida satisfatoria, destacando-se a simazi
na por seu efeito duradouro e sua alta seletividade, embo-
ra, em doses elevadas ela possa ser usada como herbi-
cida nao seletivo ( BUCHEL, 1972),e a atrazina pela
maior hidrossolubilidade e maior atividade apos-emer-
géncia.

As metoxitriazinas se caracterizam por solubilidade
em agua relativamente elevada, atividade sobre a - fo -
lhagem e baixa seletividade de cultura, sendo que,por
estas razoes, a atratona e a prometona sao utilizadas
como herbicidas industriais (GAST, 1970).

O grupo das triazinas que revela a maior variedade ¢
o das metiltiotriazinas, Comparadas as outras triazi-
nas, as metiltio tem um tempo de atividade mais curto
no soélo e podem ser aplicadas numa maior gama de cul-
turas. Elas sao muito ativas como herbicidas em perio
dos de apds-emergéncia. Varias metiltiotriazinas tem

el
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TABELA 1 - FORMULAS GERAIS DAS s- TRIAZINAS

CLAS_SE _ A FORMULA GERAL
Clorotriazinas Cl
L
.\N/k :
Rl-H NH-R2
Metoxitriazinas ffﬁs
| N/\TL
. )\ /
— 1 N -
Rl HN NH R2
Metiltiotriazinas .SC.H3
)NL
R, -HN N NH-R
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sido sintetizadas e seus usos cobrem numerosas aplica-
goes, de cruciferas ao abacaxi. Entre estes herbicidas,
a prometrina & o mais polivalente. Combinagoes de metil
tiotriazinas com simazina e atrazina sao usadas comer-
cialmente. A prometrina & combinada com a Simazina para
a luta contra as ervas daninhas na cultura da batata,e

com a atrazina para os cereais (GAST, 1970).

0s usos principais e as propriedades de varios herbici

das derivados da S-triazina sdo apresentados na Tab.2.
As formulagdes destes compostos e OS usos queé deles se
faz na agricultura brasileira sao relacionados nas
Tabs. 3 € 4. ~

A um grupo mais recente de herbicidas, o das triazinas
assimétricas, pertencem as triazinonas, (:ARNIK et alii.,
1973; ... - RICHARDSON et alii., 1979) que
incluem a metribuzina e seus dois anadlogos 6-isopropil
e 6-ciclo-hexil. ,

A metribuzina foi introduzida em 1971 pela Bayer, atra
vés da marca registrada Sencog(ﬁenanex na Gra-Breta -
nha e Sencoral na Franca) e pela Du Pont sob a marca |
_registrada LexoneR(MARTIN & WORTHING, 1977).
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TABELA 3 - FORMULACOES DE HERBICIDAS TRIAZINICOS DISPONIVEIS NO
COMERCIO BRASILEIRO
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Nome Nome Formulagao Concentragao Fabricante
Comercial Gendrico
Bladex Cianazina PG molhavel 80% Shell
Gesagard Prometrina PG molhavel 50 ¢ 80% Ciba-Ceigy
Cesapax Ametrina PG molhavel 50 e 80% Ciba-Ceigy
Gesaprim Atrazina PG molhavel 50 e 80% Ciba-GCeigy
Gesatop " Simazina PG molhivel 50 e 80% Ciba-Geigy

N ¢ Herbitécnica
Primextra* Primextra Liquido concentrg' z

do 50%- Ciba-Ceigy
Sencor Mctribuzina P6 molhavel 704 Bayer, Du Pont

B—.

Fonte: TORSTER & ALVES (1977) -

* Trata-se de mistura de

cloroacetanilida.

-

204 de atrazina e 30% de 2-etil-6-metil-N-(2-me

toxi-1l-metietil)-
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2. PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS DA METRIBUZINA (BAYER, 1981;
FARM CHEMICALS HANDBOOK, 1982; MARTIN § WORTHING, 1977)

Nome quimico : 3-metiltio-4-amino-5-ona-6-terbutil-1,2,4-

triazina

Nome comum : metribuzina

Nome de registro: SencorR, Lex_oneR

Aspecto: produto puro - s6lido branco e cristalino
produto técnico: so6lido branco a amarelado, com
90 a 95% de pureza

Formula bruta: C8H14N4OS

Férmula estrutural:

ARBNARARARRARRARBANNAN A

- .
- - - )
(H,C) .C NH

A N SCH
— : 3
-
-
~
ﬂ
— Peso molecular: 214,3
:ii Peso especifico: 1,28
- Ponto de fusao: 125 a 126,5°C
o Pressao de vapor: 2 X 1074 torr a 60°C
:é; < 107> torr a 20°C

, Solubilidadé: dgua: 1,2 g/L
e
o metanol: 450 g/L
e tolueno: 130 g/L
= n-hexano: 1 a 10 g/Kg (209C)
D ,

>
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2-propanol: 10 a 100 g/Kg (20°C)
cloreto de metileno:> 1000 g/Kg (20°C)
acetato de glicol €ter: solivel

pK: 1,1 (WEBER, 1980)

Estabilidade: estavel em acidos e alcalis diluidos (até
pH =12,5) a 20°C '

FORMULACOES DA METRIBUZINA (BAYER, 1981; FARM CHEMICALS

HANDBOOK, 1982; MARTIN § WORTHING, 1977)

As formulagdes da metribuzina sao apresentadas como:
P6 molhavel com 35% ou 70% de substancia ativa

. Suspensdo liquida

. Granulados dispersaveis

Preparados combinados com outros herbicidas.

USOS DA METRIBUZINA

A metribuzina € um herbicida indicado para uso em cultura
de soja, na razao de 0,5 a 0,7 Kg de ingrediente ativo por
hectare; & utilizada também em culturas de batata, tomate,
cana-de-acglicar, aspargos e beterraba, entre outros. (BU -
CHEL, 1972; MARTIN & WORTHING, 1977). Pode ser - . aplicada
ao solo em pré-plantio ou em pré-emergéncia pds-plantio.

MODO DE ACAO HERBICIDA DA METRIBUZINA

A metribuzina & considerada um herbicida sistémico, poden
do ser absorvida pelas raizes e . translocada ao seu lo
cal de acdo: o processo fotossintético, o qual & inibido

através da interrupgao de etapa critica na reagao de Hill
(BUCHEL, 1972; CORBETT, 1974). i As' triazinonas

' sao consideradas eficientes inibidoras da fotossintese.

"L 8 e
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Segundo BUCHEL (1972), de todos os herbicidas comerciais,
aproximadamente 40 a 45% sdao inibidores da - fotossintese.
F amplamente aceito que agem primariamente ao nivel das fo

torreacdes interferindo no transporte fotossintético dos
elétrons (reagoes mediadas pela luz) e na fotofosfo-
rilagao E ', Estas reacoes fornecem energia a

segunda etapa do processo, a do escuro, que consiste na T€

dugao de CO, a carboidratos. Desta forma a energia eletro -

magnética & transformada em energia quimica nos cloroplastos.
Tem sido encontradas algumas evidéncias da

existéncia de um alvo molecular comum para a agao das se
guintes familias de herbicidas inibidoras da fotossintese :

N-fenil uréias, uréias ciclicas, N-fenil carbamatos, N-aci-

lanilidas, s-triazinas, triazinonas, uracilas, 1,2,4-tiadia
zolas e piridazonas.

BUCHEL (1972) apresenta em sua revisao as reacoes fotoqui-

micas da fotossintese em plantas. HANSCH (1969) (In: BUCHEL,
1972) propos os seguintes componentes para o sitio de agao
destes herbicidas eos segtiintes elementos estruturais essenci-

YHVIVVIVIVVVVVVVVVUVVVYUVUVVY VY

ais para a molécula do herbicida (flg. 1}z
a. o sitio de agdo € um grupo proteina-amida ;

LLOLLOLT

b; & substanc1a quimica inibitdria € ligada por transferéen

v

cia de carga e por rontes de hidrogénio-NH. Ligacao for

i

youvLvbLvbLLLLLLLLDLLY

te resulta em forte inibigao;

=

c. um bom inibidor deve ter os seguintes requisitos essen=
ciais:

. um grupo -NH-ligado a um atomo de carbono deficiente
SPZ;

. uma disposigdao planar do sistema;

. o par de nitrogénio com um inico elétron deve se 1li -
gar com o atomo de carbono deficiente;

d. o grupo -NH-ndo & essencial de acordo com este modelo;
o parvlivre de elétrons do grupo N—CHS, por exemplo, a
tende as exigencias do modelo;

e. para as triazinonas foi sugerido um nitrogeénio quaterna
rio em vez de um carbono sp2 (forma polarizada do grupo
CO-N-ciclico);
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triazinonas uréias ci. ' fenil uréias
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FIGURA 1 - ELEMENTOS ESTRUTURALS ESSENCIALS DOS INIBIDORES
DE FOTOSSINTESE (HANSCH, 1969, In: BUCHEL, 1972)

Estudos de correlacdao quantitativa entre a atividade e a es

trutura das triazinas foram realizades, tendo-se elaborado

um modelo tentativo para definir os sTtios de ligacao des -
tes inibidores da fotossintese (DRABER & FEDTKE, 1978) .

Foi demonstrado por KLEPPER (1975) que a metribuzina, bem

como outros inibidores fotossintéticos, apresentam um modo

de acdo secundario, através da acumulagdo de nitrito nas cé
lulas vegetais. Esta ocorre devido 3 interferéncia com
processo normal de reducao de nitrito: o bloqitio do fluxo
' para

(o]

de elétrons para a ferredoxina impede que esta 0S doe
a redutase de nitrito, localizada mo cloroplasto. A reduta-

se de nitrato localizada fora do cloroplasto nio & afetada

diretamente pela energia fotossintética, e o vegetal  vai

entio acumulando nitrito. Este mecanismo € importante pois

postulou-se que ©O nitrito € um agente fitotoxico secundario,

responsavel pelo dano inicial e moerte final da planta apos
o tratamento com herbicidas (KLEPPER, 1974 In ¢ KLEPPER,1975).

Um aspecto interessante a Ser abordado € o da seletividade

dos herbicidas. Em alguns casos, a seletividade de um her-
bicida & a consequéncia da detoxicagao seletiva por biode -
gradagio. Um exemplo da série das triazinonas € o herbicida
metamitron o analogo 6-ciclohexil de metribuzina. O compos
to é desativado pela remogao enzimatica do grupo 4-amino.Es
ta desaminacdo ocorre somente em plantas resistentes . COmo

beterraba e Mercurialis. A reagdo enzimatica € altamente es

pecifica com relagdo ao inibidor.

_J
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Substituindo-se o grupo metila dp metamitron por etila, pro
duz-se um bom inibidor de fotossintese, que ndo € desamina-
do e naturalmente deixa de ser seletivo a beterraba. O pro-
duto da desaminacdo € também formado artificialmente por
irradiacdo do metamitron com luz ultra-violeta em solugao a
quosa (DRABER § FEDTKE, 1978).

COMPORTAMENTO NO AMBIENTE

Os principais processos de movimentacgao e degradagao que
atuam sobre os herbicidas derivados da triazina lancados no
ambiente podem ser classificados em 3 categorias: fisicos ,
bioldgicos e quimicos (Fig. 2). Entre os processos fisicos

relacionam-se: fotodecomposicao, volatilidade, lixiviagao e
adsorcdo. Entre os bioldgicos: metabolismo (biotransforma -
¢ao) e absorcao pelo vegetal. No tocante aos quimicos estao
incluidas reacgdes especificas, tais como hidrolise e oxida-

gao.
W, .
LIS ] A
. :
- ) L i A s .'¢. - .
Fisicos . Biologicos = ¢ _ _Quimicos
- Fotodecomposigao - Absorgdo pelas raizes - Oxidagao
- Volatilidade - ~ - Metabolismo - Hidrolise
- Lixiviagao
- Adsorgao

FIGURA 2 - PROCESSOS QUE AFETAM O DESTINO DAS TRIAZINAS NO
SOLO (KEARNEY, 1970) '
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Cada um dos processos mencionados afeta de alguma maneira a
persisténcia e a performance dos herbicidas triazinicos. Ide
almente, se fosse conhecido quanto cada processo contribui
para o destino final das triazinas no solo, poder-se-ia pro
jetar o tipo de esquema mostrado na Fig. 3 (KEARNEY,1970) .
Em outras palavras, a qualquer momento seria possivel dizer
quanto cada processo contribui para a degradacao ou perda
do herbicida. Obviamente isto & impossivel, primeiro porque:
o esquema total muda com o tempo e, segundo, nao se conse -
gue quantificar cada processo (KEARNEY, 1970).

adsorcao

hidrolise quimica volatilidads

ANARARAARBARARRARAARRANRNY

fotodeconnosicao

captura pelas plantas

metabolismo ~
s - lixiviagao, movimento
microbiano :

FIGURA 3 - DIAGRAMA HIPOTETICO REPRESENTANDO OS PROCESSOS
SIGNIFICANTES QUE AFETAM AS TRIAZINAS NO SOLO
(KEARNEY, 1970)

1)\»15‘)‘)‘)‘}‘)‘)‘
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Para acontecer uma alteracdo fotoquimica a molécula deve
absorver energia. A luz natural do sol produz pouca energia
radiante abaixo de 295nm. Desde que a maior parte das tria-
zinas absorve na regiao de 220nm a fotodecomposigao pela
luz solar natural parece ser de pouca importancia. Além dis
so, uma vez que o herbicida esteja abaixo da superficie do

}
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solo, a fotodecomposigdo deve ser inexistente. Na irradia
cao da simazina (2—c10:o—4,6—bis(etilamino)-g-triazina) ,
em metanol. a 220nm, o grupo cloro foi deslocado e se ob-
teve a 4,6-bis(etilamino)-s-triazina e a simetona; na ir
radiacdo da simetona nas mesmas condigoes ocorreu a perda
da cadeia-lateral alquilamina e se obteve a 4-etilamino -
2-metoxi~s-triazina (PLIMMER et alii., 1969) (Fig.4).

4 6-bis(etilamino)~s-triazina

OCHy

N7 NN

P N/l\.
CoHy—-NH ' //LNE!-CzH, LN/LNH--C&H,‘

4-etilaminc-2-metoxi-s-triazina

FIGURA 4 - PRODUTOS DA DECOMPOSIGAO FOTOQUIMICA DA SIMAZINA
E DA SIMETONA (PLIMMER et alii., 1969)

PAPE § ZABIK (1972) produziram fotolise da 2-flilor-e 2-bro
mo-4,6-bis(etilamina)-s-triazina em metanol e dgua a 253,7
e 300 nm e obtiveram os analogos 2-metoxi- e 2-hidroxi- co
mo os principais produtos derivados.

Sob influéncia direta da luz solar a metribuzina se decomw -
poe com certa rapidez, caindo sua concentragao em solo argi
loso, com 1,7% de matéria organica e pH 6,5, de cerca de
20 ppm para cerca de 5 ppm em -5 semanas (informagao do fa

bricante de SencorR, Bayer).
VOLATILIDADE

Quando as substancias quimicas estao presentes no solo nao
basta o conhecimento de suas pressoes de vapor para prever
as taxas de volatilidade. Na verdade, a perda total de her-

bicida como vapor é fungdo de temperatura, do contetido  d¢

“agua do solo, da pressdo de vapor e da adsorgao (KEARNEY -

1970):

Perda = f (temp., pressdo vapor, H,0) + £ (adsorgao).
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A adsorcdo, provavelmente, representa a maior contribuigao pa

ra a equagado tedrica total.
LIXIVIACAO

Os herbicidas triazinicos nZo sd@o considerados como compos tos
muito moveis no solo. HARRIS (1969) sugere a escala mostrada
na Fig. 5 para representar a mobilidade de todas as  classes

de praguicidas.

Herbicides acidos i ]

' Miscelania de herbicidzsC:]
l | Feniiuréia,triazina
| ~_«—_;J CIPC e herbicidas da toluidina
[ Zincfos

D Diazinon
D Disyston e tcrate

D. Inseticidas organoclorados

1 L i 1 ] L
1,0 2,0 - 3,0 4,0 5.0 6,0

Ausencia © fatores de mobilidade Movimento
de movimento . : maximo

FIGURA 5 - ESCALA DE MOBILIDADE RELATIVA PARA O MOVIMENTO VER
TICAL DE PRAGUICIDAS EM SOLOS (HARRIS, 1969)

Na escala, os compostos com nimero de mobilidade prdoximo a
unidade sdo imdveis; aqueles proximos do limite 6 sao extrema
mente moveis e podem se deslocar varios cm ou mais nos solos.
Os inseticidas organoclorados sao os praguicidas mais imoveis,
enquanto os herbicidas acidos sao muito moveis, exemplos

2,3,6-TBA(4cido 2,3,6-trichorobenzdico), picloram (dcido  4-
amino-3,5,6-tricloropicolinico), fenac (acido 2,3,6-tricloro-

i
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fenilacético) e dicamba (dcido 2-metoxi-3,6-diclorobenzdico).
As triazinas exibem mobilidade moderada, dependendo de sua
estrutura e do tipo de solo.

Testes de percolacao realizados com SencorR(cujo'ingrediente

ativo € a metribuzina) apds chuvas artificiais, mostraram que
o produto nao foi levado além de 30cm de profundidade (infor-

magao do fabricante de SencorR, Bayer).
METABOLISMO MICROBIOLGGICO

Duas rotas de degfadagio das triazinas sao geralmente reconhe
cidas nos solos. Uma envolve a substituicao do cloro da posi-
¢ao 2 por um grupo hidroxi. Nas plantas a reacdao € aparente -
mente ndo enzimitica, mas catalisada por um hidroxamato cicli
co. Uma segunda via de degradacao, que ocorre com fungos do
solo e a maioria das plantas superiores, envolve a N-desalqui
lagdo para dar a 2-cloro-4-amino-6-alquilamino-s-triazina

(Fig. 6). Segundo PLIMMER § KEARNEY (1968)e PLIMMER et alii. (1969),

esta reagao poderia ocorrer por mecanismo de radical livre.

N%iw
/}{(,HN N7 NHC H
Hidroxisi. maz.ma

4

SN
H.C HNL I\dC H

572 Simazina

f | | OH
Cl Cl /‘\N
Aspergillus N/'\N ) NZ |
fumagatus ) I\\( J I J\N i
: C N M, )}\N N o

2
Amelida

_ FIGURA 6 - VIAS DE DEGRADAGAO PARA A SIMAZINA (KEARNEY et

alii., 1965)
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A atrazina e outras 2-cloro-s-triazinas proximamente relacio
nadas sio rapidamente biotransformadas nas folhas das plantas
tolerantes como milho, sorgo e cana-de-agiicar a compostos hi
drossoldveis. A principal via de biotransformagao parece ser
a substituicdo do cloro daposigdo 2 por glutation ou y-gluta -
milcisteina.

Os sulfetos conjugados resultantes estio entre os metabdoli -
tos solliveis em agua mais abundantes presentes 6 horas apos
o tratamento. A rota primiria de metabolismo das 2-cloro-s-
triazinas na cevada susceptivel & similar & encontrada  mas
espécies tolerantes, entretanto, a taxa total de metabolismo
na primeira € muito mais lenta que nas il1timas (LAMOUREUX et
alii., 1972).

A decomposi¢do quimica da metribuzina em solos leves & mais
lenta do que em solos pesados. A decomposicao pode ser acele
rada quando é adicionada sacarose ao solo com 0 proposito de
aumentar o nimero de microorganismos. Por outro lado ela po
de ser retardada quando o solo ¢ esterilizado ou mantido sob
condicoes anaerdbias.

Quanto maior a temperatura, mais rapida € a decomposigao da
metribuzina. Em solo natural, a 30°C, a concentracao cai de
1,0 ppm para praticamente zero ppm em cerca ‘de 3 semanas, en
quanto a 20°C a queda ¢ de 1,0 ppm para 0,1 ppm em cerca de
5 semanas. O metabolismo microbioldgico da metribuzina  no
solo incluil inicialmente a desaminagio da posigao 4 e de-
pois a decomposicao pode prosseguir com a perda do grupo me
tiltio da posigﬁo'S (informagoes do fabricante de Sencor ,

Bayer).
PERSISTENCIA

A velocidade com a qual cada um dos processos mencionados = a
tua sobre os praguicidas determinara sua persisténcia. A Fig.
7 representa quanto cada classe de praguicida € persistente. 0

comprimento de cada barra significa o tempo em mesSesS neces
sirio para a perda de 75 a 100% da atividade.
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FIGURA 7 - PERSISTENCIA NOS SOLOS DAS 11 PRINCIPAIS CLASSES
DE PRAGUICIDAS (KEARNEY, 1970)

Os herbicidas organicbs exibem um longo espectro de persisten
cia. Alguns dos herbicidas derivados da uréia e da triazina
sdo razoavelmente persistentes. Dois dos importantes fatores
que contribuem para a persisténcia das triazinas sao a locali
zacdo e profundidade. HARRIS et alii. (1969) examinaram 0
efeito da profundidade sobre a degradagao da triazina em vari
os solos dos EUA. Amostras de atrazina foram colocadas a pro-
fundidades de 7,62; 22,86; 38,10cm. As amostras foram enter -
radas no inicio da estacgao de crescimento e recuperadas no ou
tono. Os resultados da experiéncia aparecem na Fig. 8. Com
poucas excecoes,a atrazina tende a persistir por mais tempo

nos pontos mais profundos.
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FIGURA 8 - PERSISTENCIA DA ATRAZINA NOS SOLOS A 3 DIFERENTES
PROFUNDIDADES (HARRIS et alii., 1969)
Os tres numeros mostram a quantidade de atrazina (%) remas-
nescente a 7,6; 22,9; 38,1 cm, respectivamente,

A metribuzina, sob certas circunstancias, tem a tendencia de
persistir no solo, podendo causar danos a culturas sensiveis
subsequentes (WEBSTER et alii., 1978).

Varios estudos da persisténcia da metribuzina em solos tem
sido realizados: BANKS § ROBINSON, 1982;‘HANCE & HAYNES ,1981;
HYZARD "§ ZIMDAHL, 1974; LADLIE et alii., 1976a, 1976b; LAFLEUR,

©1979, 1980; LAY § ILNICKI, 1974; SAVAGE, 1977; SHARCH § STE-

PHENSON, 1976; WALKER, 1978; WEBSTER § REIMER, 1976 .
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TOXICIDADE

7.1. TOXICIDADE PARA O HOMEM E OUTROS ANIMAIS SUPERIORES
A acdo herbicida dos xenobidticos pode surgir de intera-
coes, reversiveis ou irreversiveis, com uma ampla série
de sistemas bioquimicos dos vegetais (DRABER § FEDKE,
1978) . o |
BUGHEL (1972) afirma que 'tomo a fotossintese € um biome
canismo especifico deplantas e n3ao existente em mamife -
ros, os herbicidas que agem especificamente neste pro .-
cesso apresentam a vantagem de nao serem perigosos". Sa
be-se no entanto que esta afirmag3o nem sempre & verda -
deiza.

A maioria dos herbicidas triazinicos tem toxicidade oral
aguda baixa, variando na faixa acima de 1000 mg/Kg ( MUR _
PHY, 1980).

A simazina € praticamente n@o-tdxica para uma variedade
de espécies animais incluindo camundongos, ratos, coe
lhos, galinhas, pombos e em todos os casos a DL50 ( dose
letal para 50% dos animais), por via oral, excede 5000
mg/Kg. Ratos sobreviveram a doses orais didrias de 2500
mg/Kg por 4 semanas (DALGAARD-MIKKELSEN & POULSEN, 1962).
A simazina &, entretanto, mais toxica para carneiros e
para o gado. Carneiros morreram apos admihistragﬁo de do
ses de 250 mg/Kg por 3 dias, 100 mg/Kg por 14 dias ou
50 mg/Kg por 31 dias. O gado morreu apds administrag@o
por 3 dias de doses de 250 mg/Kg (PALMER & RADELEFF ;
1964 In: MURPHY, 1980).

A toxicidade aguda da atrazina para ratos € maior que a
da simazina, entretanto o gado e os carneirosparecem ser
mais resistentes i atrazina do que a simazina (MURPHY,1980). .
A DLSO-por via oral para ratos € de 5000 mg/Kg no casa
da simazina e de 3080 mg/Kg no caso da atrazina. Para
camundongos a DL50 por via oral da atrazina g de 1750mg/Kg
Ratos alimentados por 2 anos com dietas contendo 1;10 e
100 ppm de simazina nao revelaram sinais de toxicidade.
Testes aplicados para detecgao de varios efeitos agudos,

_J
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tais como espasmo de intestino isolado e analgesia em ca
mundongos, ndao demonstraram atividade significante (DAL-
GAARD-MIKKELSEN § POULSEN, 1962). ,

Dados sobre a toxicidade da metribuzina sao apresentados
na Tab. S.

TABELA § - TOXICIDADE DA METRIBUZINA PARA DIFERENTES ES-
PECIES ANIMAIS o o -

VIX DE ORAL 1o RESPIRATORIA
xpostcro | Pso DL, CUTANEA T m)
CANIMAL . o - - o (mg/Kg) ... (mg/Kg) .. .. . (4 horas/5 .dias)
ratos 2 200 > 1 000 - >885
Q 2 345 ' > 860
coelhos > 500 "
gatos > 500
galinhas >1000
canarios '500-1000

Fonte: fabricante de SencorR, Bayer

Em provas para verificar sua irritabilidade, a metribuzi
na foi aplicada a pele de coelhos e do homem e a olhos
de coelhos e nio foi observado o aparecimento de irrita
géo.r -
Em estudos de toxicidade a médio prazo (sub-cronica) por
via oral, 30 ratos (15 machos e 15 fémeas) receberam na
racao, durante 3 meses, doses diferentes de metribuzina.
A dose de 25 ppm foi considerada a de ''nao efeito toxico",

pois a aparéncia, o comportamento, a alimentacao, o cres

cimento e os orgdos dos animais nio sofreram nenhuma mo-

dificacdo. Doses de 50, 150 e 500 ppm administradas a
cies por 90 dias ndo produziram qualquer mudanca nes ani
mais (informagoes do fabricante de SencorR, Bayer).

Testes com metribuzina para avaliagdo de sua eventual ca

pacidade mutagénica mostraram resultados negativos (in.-
formacao dgo fabricante de SCHCOWR, Bayer).
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7.2. TOXICIDADE PARA ORGANISMOS AQUATICOS

Em geral,a liberagao de um herbicida para uso comercial
se da apds uma extensiva documentagao sobre os efeitos
toxicos do produto nas espécies que se deseja controlar
ou eliminar. No entanto, as reagoes dos organismos que
nao se constituém no alvo do produto devem ser também
suficientemente compreendidas antes que se possa conhe-
cer o impacto geral sobre o ambiente. Considerando que
os herbicidas como a metribuzina podem atingir os  cox
pos d'agua na forma ativa e que agem inibindo o proces-
so fotossintético, o ponto inicial escolhido para  tal
estudo por RICHARDSON et alii. (1979) foi a alga Eugle-

na gracilis Klebs, linhagem Z,pertencente a classe das

" Euglenophyta. Esta alga se constitui em importante ele-

mento da cadeia alimentar por servir de fonte de nutri-
cdo a crustaceos e pequenos peixes, Foli verificado o e
feito de metribuzina sobre o niimero de células, contel-
do de clorofila, fotossintese e respiragao. A  duragao
dos efeitos e a capacidade de recuperagao da E. graci -

~'lis foram também investigados As solucoes estoque de her

bicida foram prepamadas com substancias quimicas anali-
ticas. '

ApGs 144 horas de exposicao, na fase log de crescimento,
a metribuzina nao causou inibicdo significativa sobre o
numero de células, nas concentragoes testadas (5 X 1074

a5 X 10-7M). Segundo o autor, o efeito de metribuzina
sobre o niumero das células algais ndo havia sido previa

mente investigado. Com relagdo ao nivel de clorofila,ve

rificou-se uma redugao de 33 a 80% em células expostas

dsconcentragoes de 2 X 10f6M ou acima, dependendo do

tempo de exposicdo. Houve também uma significativa ini-

bigao da fotossintese, medida através da taxa de libera

cao de oxigénio. Uma concentracao de 9 X 107 "u treduziu
esta taxa a 50% ap0s qualquer um dos periodos de exposi

gao estudados (20 a 100 minutos); a concentragio de

CETESB ———j
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6M inibiu completamente a liberagdo de oxigénio.Co

2 X 46
mo o tempo de exposigdo ndo afetou o nivel de inibigdo,es
te composto € provavelmente absorvido durante os primeiros

fotossintese foi avaliado expondo Euglena gracilis ao pro
duto durante 6 horas antes de serem realizadas as medidas.

Verificou-se que apos curta exposigao ao produto (20 a
100 minutos), a concentracio de 2 X 10 "M, que inibiu a
fotossintese totalmente, apresentou nsste experimento redg
cao de apenas 46%. Este resultado pode ser devi-
do ao metabolismo 'algal e a detoxicacao do herbi-
cida.

Quanto a respiragao, a metribuzina exibiu efeitos drasti-
cos, estimulando em 24 a 29% a absorcao de O2 em concentra

8M. Esta estimulacdo € de -

coes tdo baixas quanto 5 X 10~
pendente da concentragdo, mas o tempo de exposicao nao
afetou significativamente a resposta. A agao da metribuzi
na faz aumentar a taxa de absorgdo de oxigénio. Este efei
to também ndo havia sido anteriormente - assinalado = pela
literatura. Apds 72 horas de exposigio @ metribuzina,nas con

centragoes de 5 X 107% a5 x 1077 M, as células de Eugle-

o agente téxico, e o nivel de clorofila foi medido  apds
144 horas. - A excecao das duas concentragoes

mais elevadas , houve uma recuperagao do metabo -
lismo de clorofila indicando que este mnao e . al
terado permanéntemente por metribuzina e que as ..células
continuam a produzir nova clorofila uma vez removidas do
meio tratado. -

Foi demonstrado que varias classes de herbicidas inibido-
res de fotossintese sio toxicas a algas, que,como Se sabe,
sao organismos fotossintéticos fisiologicamente relacio-
nados a plantas superiores. E de se esperar portanto que
estes produtos apresentem efeitos mais intensos sobre es
tes organismos em relacio a outras formas . microscopicas
de vida (ARVIK et alii., 1973). Este autor selecionou cin

co espécies de algas comuns aos habitats terrestres e aqua
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sp. e Chlamydomonas e as c1anof1ceas ‘Anabaena sp. € Schizothrix

calcicola Ag. Estas algas foram expostas 3s concentragoes de 0,05;

0,1; 0,5 e 1 ppm (peso/volume) de metribuzina, grau analitico. A
Chlamydomonas foi a espécie mais sensivel. N2o se obser-

vou crescimento de Chlamydomonas e Chlorella em concen
tracoes de 0,5 ppm de metribuzina, e a 0,1 ppm houve 53%

de inibicdo do crescimento de Chlorella. Nenh@m cresci

mento foi observado em concentragoes de 1,0 ppm dos

herbicidas.
KOHN (1980), em sua revisdo, apresenta dadoes - extraidos

de McCANN § CULLIMORE. (1979), segundo os quais a metri-
buzina em testes "in vivo " & considerada toxica para
algumas algas, nos niveis de aplicagao em campo (aproxi-
madamente 0,1 a 5 ppm) e em testes 'in vitro" €& classifi
cada como altamente toxica para,pelo menos, algumas al

gas (< 0,1 ppm).

A aplicagdo da metribuzina em pré ou pos- emergéncia, nas

taxas recomendadas, deve atingir aproximadamente 3 ppm
nos centimetros superiores do solo,pelo menos €m curtos
periodos de tempo (ARVIK et alii., 1973)«

Do ponto de vista ecoldgico, a populagao algal do solo
& afetada e o grau do dano depende da persisténcia ~do
herbicida e da presenga de metabdlitos fitotoxicoS. 0

significado desta alteragdo & mais sério em ecossistemas
onde as algas apresentam importante papel na cadeia ali-
mentar, o que ndo ocorre em geral em solos agricolas ,
mas simIKE>naturais e ambientes aquéticos (ARVIK, 1973).
Nestes tltimos a provavel concentracao esperada  devera
ser bem menor do que a encontrada em solo. No caso cita
do de Euglena gracilis, a espécie mesmo se eXposta a ni

veis relativamente altos de metribuzina por curtos perio
dos seria capaz de manter ainda a populagdo (RICHARDSON
et alii., 1979).
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Espécie CLg,
Ictalurus punctatus > 20 ppm (24 horas)
Ictalurus sp. > 10 ppm (96 horas)

"~ Carassius ‘auratus > 10 ppm (96 horas)
Salmo irideus 76 ppm (96 horas)
Lepomis macrochirus 80 ppm (96 horas)
CHAMBERS (1974) (In: McKIM et alii., 1975) @ verificou
que Sencor® nio & téxico para alevinos de " Ictalurus
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FORNEY et alii, (1981) estudaram a agao da metribuzina sobre
algumas plantas aquaticas, entre elas FElodea canadensis ,Nuchx e
Miriophylum spicatum L. Foi verificado que, aparentemente, nao ha

qualquer ameaca as espécies testadas, frente as concentragoes do
herbicida presentes nas aguas da Bafla de Chesapeake.

NAGVI et alii. (1981) determinaram a toxicidade da me-
tribuzina comercial, SencorR, i copépodos de agua doce
através de testes estaticos. As espécies testadas foram
Diaptomus mississipiensis (91% da populagdo)e Eucyclops

agilis (9% da populagao). A CLSO (concentragao letal pa
ra 50% dos organismos), 24 horas, foi de 205 ppm e a
Clcgs 48 horas, foi de 150 ppm. Uma mistura de paraquat

e metribuzina 1:1 reduziu a toxicidade do pazaquat em
mais de trés vezes,

Apesar da extensa busca bibliogrifica realizadadquese todos
os dados referentes a-goxicidade de metribuzina a peixes fo
ram conseguidos junto ao fabricante de SencorX 5
Bayer. Assim, a toxicidade a curto prazo, efeito letal,

para algumas espécies de peixes € apresentada a seguir;

punctatus na faixa de concentracdo de 2,0 a 20 mg/l.
Com relacdo a residuos de triazinas em peixes, foi rea-
lizado um trabalho por ROBERTS et alii. (1979), no
qual se verificou o comportamento das triazinas em  um
riacho que recebeu tratamento anual com triazinas em
cerca de 30% de sua area de captagdo. Das amostras  de
agua analisadas 4,4% continham metribuzina sendo que |,
com retacio as tres espécies de peixes estudadas nenhu-
ma delas continha residuos de triazimas.
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8. TOXICOCINETICA
8.1. BIOTRANSFORMACAO

A desalquilacao do grupo amino tem sido apontada como
uma reacao metabolica comum das s-triazinas em ratos,
carneiros e vacas. A oxidagdo da cadeia lateral N- al
quil ao dcido carboxilico,a dlcool e a hidrolise do
grupo 2-cloro tem sido observadas em ratos (ERICKSON
et alii., 1979b). - |

DAUTERMAN § MUECKE (1974) constataram a = conjugagao
de diversas 2—clor0—§—triaiinas com glutation,em estu
dos in vitro com fracgoes subcelulares de figadp de ra
t05.

Também a fracdo soliivel (105000 g) de homogenatos de
figado de galinhas contém uma enzima termo-1abil, de
pendente de glutation, e que metaboliza a atrazina em
preparacoes in vitro. Ocorre uma conjugagdao com 0
glutation, subsequente hidrolise e uma N-desalquila -
cdo parcial aos analogos hidroxi- e desalquilado . Al
guma descloragao das cloro;i-triazinas também ‘aconte
ce. A hidrdlise enzimdtica da atrazina & a Teagao pre
dominante na fracdo sollivel do figado de galinhas(FO§
TER et alii., 1979).

Em estudos feitos com porcos, devido ao seu metabolis
mo proximo ao do homem, ERICKSON et alii. (1979b) . ob
servaram que, apos administragao, a atrazina e seus
produtos de biotransformagac estiveram presentes  na
urina por apenas pouco mais do que 24 horas, enquanto
que a procianazina e seus produtos de biotransforma -
¢ao nao foram detectados na urina apos cerca de
10 horas. Segundo os autores, a extrapolagao dos acha
dos para o homem faz esperar os herbicidas na urina
dentro de 24 horas apds a exposigao e primariamente
na forma dos produtos de biotransformagzo. A dietila-
trazina (2-cloro-4—(amino)-6—(isopropilamino)—i-tria-
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zina) foi identificada como um produto de biotransfor

magao da atrazina.

8.2. ELIMINAGAO

As s-triazinas sio eliminadas na urina e fezes e nao
sao retidas por longos periodos de tempo nos tecidos
do corpo (ERICKSON et alii., 1979b) .

A atrazina marcada administrada a ratos foi eliminada
na urina (65,5%) e fezes (20,3%) ap0s 72 horas.Menos 1%
da dose foi detectado no ar expirado, indicando  que
o anel da s~-triazina nao foi biotransformado a CO2
Anilises das visceras revelaram que 15,8% da radioati
vidade ficaram retidos, com altas concentragoes no
figado, rins e pulmoes e baixas concentracgoes no miis-
culo e gordura (BAKKE et alii., 1972). "

A propazina, contendo o anel marcado com 4C, adminis
B trada a cabras lactantes foi eliminada a niveis de
43% na urina e 41,5% nas fezes, com uma concentragao

nixima no leite de 1,5 ppm apds aproximadamente 8 ho

IR RN N RNIRIAIRRVAVR VR VRVRVRY

ras. Niveis residuais de propazina radioativa (0,3 -
1,5 ppm) e/ou seus produtos de biotransformagao foram
achados no sangue, cérebro, coragdao, rins, figado,pul
mdes , misculo, bago e ibero apds 72 horas (ROBBINS

et alii., 1968 In: ERICKSON et a111., 1979 b).

A cianazina (com anel marcado com C) foi -ellm1nada
por ratos na urina (40%) e fezes (47%), com apenas 3%
da substancia permanecendo no organismo do animal de
pois de 4 dias da administragao. A eliminacdao de mate
rial radioativo de cianazina marcada no grupo etila
foi: urina 17%, fezes 26,3%, CO2 48% enquanto 5% da
radioatividade permaneceram na carcaga dos animais
(HUTSON et alii., 1976, In: ERICKSON et alii., 1979b).
Em estudo com vacas lactantes diarias, o sumitol mar-
cado com 14C foi eliminado na urina (76 ,1%), - fezes
(10,6%) e leite (2,4%). O figado e o bago evidencia -
ram radioatividade detectavel, enquanto O cérebro,mis
culo da perna, glandulas adrenais , gordura perirenal,
= »
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rins, coracdo e sangue continham concentragoes mini-
mas do herbicida apos 120 horas (BAKKE et alii.. ,
1971). |

Em 48 horas apds a administragdo a vacas de atrazing,
propazina, simazina, prometona e sumitol com marca =
cdo radioativa no anel, a maior parte da radioativi-
dade surgiu na urina (THACKER, 1971, In: ERICKSON
et alii., 1979 b). |

TOXICODINAMICA

Alguns estudos tem mostrado que a atrazina' € ativa geneti-
camente (MURNIK § NASH, 1977).

Outros trabalhos indicam que a atrazina podé ser biotrans
formada por plantas num produto que € mutagénico (GENTILE,
& PLEWA, 1976 ; PLEWA § GENTILE, 1976).

A atrazina pode ser transformada quimicamente, sob condi-
cdes encontradas no estomago humano, no seu derivado N-ni
troso. Os compostos N-nitrosos sao fortes suspeitos de
apresentarem atividade cancerigena (GIERE et alii., 1980).
Estudos feitos com ratos (PETERS § COOK, 1973),para avaliar
os possiveis efeitos adversos da atrazina sobre a reprodu
cao, revelaram que quando as ratas, através da alimentacao,
receberam de 0 a 1000 ppm do herbicida o nimero de filho-
tes por ninhada nao foi afetado, o que igualmente
nao ocorreu - ~quando— a atrazina foi inje-
tada nas ratas a niveis de até 200 mg/Kg. Entretanto con-
centracdes de 800 ou 2 000 mg/Kg de atrazina, quando inje
tadas, mostraram-se embriotoxicas. .

Uma pesquisa desenvolvida para determinar o estadio cri
tico da gestacao no qual a atrazina afeta a organogenese

mostrou que quando ela & injetada a 1 000 mg/Kg, no 6°
dia da gestacdo, ha uma reducdo de 50% no nimero de filho
tes das ninhadas.A atrazina n3ao € embriotoxica, exceto

quando administrada em concentracoes extremamente altas.
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Se a toxicidade da atrazina para o rato e para uma  vaca
de 500Kg sdo comparaveis, entdo a vaca hecessitaria consu
mir 450g ou mais para ter sua reprodugdo afetada. Tal nivel
@e contaminacgdo nio € esperado, ainda que a atrazina seja
empregada de uma maneira descuidadosa. Porém, mesmo que
para afetar a reprodugao em ratos sejam necessarios altos
teores de atrazina, € possivel que quantidades bem meno -
res atuem sobre a reproduc@ao do gado. E bem conhecido 0
fato da existéncia de consideraveis diferengas entre espé
cies na susceptibilidade a agentes toxicos.

ZWIERZ et alii. (1981), trabalhando com cobaias que rece
beram metribuzina diretamente no estomago, constataram
na mucosa gastrica, uma alteragao no metabolismo de glico
proteinas, com significante decréscimo da atividade da
glicosamina isomerase e um aumento significante das ativi

dades da B-glicosidase e da B- galactosidase.
METODOS PARA ANALISE

ERICKSON et alii. (197Sajdesenvolveram um método para
determinacdo de residuos de s-triazinas em urina. A amos-
tra, com pH acertado para 12,é extralida 3 vezes com hexa-
no. O extrato € concentrado até volume de 0,5 ml e anali-
sado por meio de cromatografia em fase gasosa, utilizando
colunas de Reoplex 400, OV-1, OV-101 e OV-210 sobre Chro-
mosorb W-HP (80 - 100 mesh) e sistema de deteccgao "Hall

eletrolytic conductivity detector- HECD".

LUSBY & KEARNEY (1978) descrevem um método, também por

cromatografia em fase gasosa e derivagdo quimica com agen
te silanizante, para separacgao e ddentificagao de produ -
tos de biotransformagao da simazina.

MURPHY et alii. (1971) apresentam um método por cromato-
grafia em fase gasosa para determinar atrazina em formula

" pO€éss

BETKER et alii. (1976) compararam diferentes métodos ana
liticos para determinacao do ingrediente ativo metribuzi-
na e seu produto técnico e suas formulagoes. Os «.autores
investigaram a-cromatografia gds-l1iquido com varios sol
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ventes, a espectrofotometria no infra-vermelho e a cromatg

grafia 1iquida de alta pressdo. O métcdo preferido foi a

cromatografia gas-liquido empregando o cloreto de metileno
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TOXICOLOGIA DOS HERBICIDAS BIPIRIDIS: PARAQUAT
INTRODUGAO

0 paraquat e o diquat sao dois compostos derivados do
fon bipiridinium,com propriedades quimicas e fisicas se-
melhantes. Ambos sao largamente empregados como herbi-
cidas (deésecantes, desfolhantes) e exercem seus efei-
tos por mecanismos andlogos (CALDERBANK, 1968).
0 paraquat € um herbicida de contato, pertencente  ab
grupo dos sais quaternarios do bipiridinium. Foi prepa
rado originalmente em 1882, mas apesar da quimica dos
sais quaternarios do 4,4'-bipiridinium ser . conhecida
ja desde esta data, as propriedades herbicidas de tais
compostos s0 foram descobertas entre 1955 e 1960 ( HA
LEY, 1979; WEIDEL & RUSSO, 1882).

0 paraquat foi introduzido no comércio em 1958 pela Im
perial Chemical Industries Ltd., Plant Protection Divi-
sion (ASHTON, 1981; CALDERBANK, 1968; MARTIN § . WOR
THING, 1977).

1.1. SINTESE

A sintese do paraquat & feita por meio de uma rea
cao de acoplamento entre duas moléculas de piridi
na na presenca de s6dio em amdnia anidra e posteri
or quaternizacao do 4-4'-bipiridil com o cloreto de
metila (Fig. 1) (CALDERBANK, 1968; HALEY, 1979 ;
MARTIN § WORTHING, 1977).
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\ % Na/NHs/O2 s
\N
piridina
7 N\__/ N\
N\—_-:>————w// N + 2 HyCCl
4,4" - bipifidil cloreto de metila
- \
Hsc-f/ \ / \N'_LCHS 2€1”
\ /
paraquat
FIGURA 1 - SINTESE DO PARAQUAT
_J
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1.2. PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS (HALEY, 1979;WHO, 1975)

Nome quimico : 1,1'-dimetil-4-4'-bipiriditium (ou
bipiridinium)
Nome comum : paraquat

Nome de registro : GramoxoneR

Aspecto : substancia pura - solido, branco, cristal
lino |
produto técnico - solido, amarelo

Formula bruta: C12H14N2C12

Fortmula estrutural:

~

[ |
Hsc‘%®—~\// \_*N:ﬁ-cnz 2 c1”
\— \—/

Dicloreto de paraquat J°

Peso mdlecular:rcétion: 186,2

| | dicloreto: 257,2
Gravidade especifica: 1,24 a 1,26 (ZO/ZWC)
Ponto de fusao: 175 - 180°C
Ponto de decomposigdo: cerca de 300°C
Pressao de vapor: nao volatil

Solubilidade a 20°C: acetona - muito soliivel
dissulfeto de carbono - quase
Zero
dimetilformahnida - leve
etanol - extremamente baixa
querosene - quase Ze€ro
agua - solivel

Corrosividade: alta para metais




‘1

AN ARNARANAARAAAANT

#
}

)‘»l‘

LLLLTLLLLIN

B 1 1

DOVVLLLLLOLLLLLLOL

Al

no recipiente original

Incompatibilidade : alquil sulfonato ou alquil a’
ril sulfonato, hidrolisado

por alcali

FORMULACOES

0 paraquat € formulado como dimetil sulfato e di -
cloreto. As formulagbes mais comuns sao as do di
cloreto, contendo 20% do principio ativo, além de
substancias anticorrosivas e agentes tenso-ativos.
A formulacao, sem estes agentes, € utilizada como
herbicida aquatico. Sao também utilizadas formula-
coes com outres herbicidas nas seguintes pYOpPOY

goes:

. 10 a 20% de paraquat e 8 a 9% de diquat ou outro

herbicida residual,
. 2,5% de paraquat em forma de granulos sollveis e
2,5% de diquat (WHO, 1975).
As formulacdes contendo apenas paraquat, ou: ‘este
herbicida em mistura com outros biocidas  disponi
veis no mercado sao as seguintes:
CrisquatR, DextroneR, EsgranR, GramoxolR, Gramoxo-
ne SR, Gramoxone WR, GramuronR,demDnékA,Par&%mlR,
PathclearR, PillarquatR, PillarxoneR (ICI-Inglatex
ra), TerrakteneR, TofocolR, ToxertotalR, WeedolR .

Dexuron® , SweepR;. FARM CHEMICALS HANDBOOK, 1982; MARTIN - §

WORTHING, 1977).
No Brasil o paraquat € comercializado sob o nome
de GramoxoneR (formulacao aquosa contendo 200g/L

‘de paraquat) e Para—colR (formulacao aquosa conten
.do 200g/L de paraquat e 200g/L de Diuron) (ICI do

Brasil S/A, Cataldgo Técnico de Defensivos Agrico-
las).
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USOS

0 paraquat € utilizado como agente desfolhante e
dessecante em culturas de soja, cana-de—agﬁcér R
algodio, arroz, sorgo, milho e batata, e & geral
mente aplicado no periodo apds-emergéncia no com

- bate a ervas daninhas nas seguintes culturas: cg

fé, cacau, seringueira, coco, palmaceas, oleagi=-
nosas, cha, oliva, cifrus, cana-de-aglcar, abaca
te, banana, maca, pera, uva, algodao, arroz, ba-
tata, milho, soja, sorgo, feijao, couve, aspargo,
beterraba.

As ervas daninhas controladas pelo paraquat .si0
as anuais e perenes de folhas largas e gramineas.
0 paraquat também vem sendo utilizado no combate
a plantas aquiticas e algas (WHO, 1975).

No Brasil o paraquat € comercializado pela  ICI
(Imperial Chemical Industries), sob o nome de
GramoxoneR e na forma de liquido .concentrado a
20% (FORSTER § ALVES, 1977).

Na Tab. 1 sao apresentados os usos na agricultu-
ra indicados para este produto.
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" Cultura

Dose L/ha
Prod. Form.

Epoca ce Ap]_i_.
~cagao,

Ervas Daninhas
~controladas

Aph cagao e Obsex
vagoes

2bacateiro

Aspargo

Bananeira

Batata doce

Batatinha

Cacawiro

0,5-3,0

1,0-3,0
(Gramoxone +
espalhante a
desivo -

0,5% v/v).

1,5-3,0.

Para bananeira também em asso

1,0-2,0
+
adesivo

1,0-2,0
+
adesivo

Em associagog

MpOs—-emergencia

Pre—plantlo ou
pré-emergencia

PpOs—emergencia

ApOs-emergencia

ApOs -emergencia

s com Gesatop, Karmex e Surflan

Anuais de folhas
largas e grami-
neas, dessecante
das perenes

Erxvas daninhas a
nuais, gramineas
e folhas largas;
conter o cresci-
mento das pere-
nes

Muitas espécies
anuals e conten
cao do cresci-
rento das pere-
nes

~iacao cam Cotora:

Espécies anuais

Muitas espécies
anuais, grami-
neas e folhas
largas e tiriri-
ca

1

. !
Controle rapidodas
plantas invasoras;j
evitar o contato
com a varte verde
da planta; vpode ser
aplicado diversas
vezes por ano.

2cao de contato,
procurar atingir
com a pulveriza-
cao todas as er-
vas daninhas. Rea
plicagao se neces
sario. &

Acao imediata com
reaplicacoes em |
intervalor requ- |
lares. Dosacem !
maior na primei-

ra aplicagao, cam '
reducao da dose

nas subsequentes. ;

[
l
BpOs O transolante
das mudas e apds a]
emergencia das er—j
vas daninhas !
l

Aplicaczo tardia, |
mas antes que a ba
tatinha tenha emer
gido. Atrasar a— '
plicagao para per
mitir germinagao
de ervas daninhas

=

rant1ntia
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continuagao da Tab.. 1

Cultura

Dose L/ha
Prod. Form.

Epoca d= Apli-
cagcao :

Ervas Daninhas
controladas

Aplicagao e Obser-
vagoes

LCafeeiro

Cana-de-agu-
car

Cha

Citrus

Macieira

1,5-3,0

. Para cafreiro tarbém er

1,5-3,0

Para cana-de-:
1,5-3,0

Para cha tamb3m em associagao

1,0-3,0

1,5-3,0

Apds-emergencia

n associagoes com

- ApOs-emergencia
1gucar tanbém em

Apos—eme rge ncia

ApOs-emergencia

Apos-emergencia

Agao & contato

Cotoran , 2,4-D,
Aczo total

hssociagao com 2,

Acao dessecante
total sobre gra
mineas e folhas
largas

cam Cotoran
Espécies anuais,
folhas largas e
gramineas e agao
dessecante total

Ac3o total des-
secante

Azao herbicida i-
mediata; nao atin
gir as folhas do
cafeeiro. Nao tem
efeito residual.
Mplicagao em dias
quentes e secos.
Adicionar espalhan,
te adesivo.

Karmex

-Acao nao seletiva;
Dllcagao com jato
dirigido; nao tem
efeito residual;a

dicionar esoalhan j
te adesivo.

4D !
Aplicagdo dirigida
com matos até 15cm
&k altura; repetlr
a aplicagao até 4

vezes por ano; naoi
aplicar com vento :

forte. i
Xcao de cantato; al
dicionar adesivo (,l
aplicagao dirigi-. |
da; melhor acao so§
bre plantas novas |
em crescimento. E-|
vitar contato com '
as folhas das plan
tas citricas e a- |
plicar em pomares !
com mais d= 1 ano.';

Aplicar scbre a ve
getacao daninha e
dirigida; evitar
contato cam as fo
lhas da macieira e
adicionar espalhan
te adesivo. Nao a-|
plicar com vento
forte. , f

S

continua

A3.1n_nan /s
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contato

anuais e pere-
nee gramineas
e folhas largas

"% Cultura | Dose L/ha EpOCa de Apll" Ervas Daninhas Apllcagao e Obser-
,:}i Prod. Form. -|cagao | - controladas | vagces : |
S tmoeiro | L#5-3/0 Mpbs-erergencia | Agdo de contato,| Aplicacio dirigida
dessecante de sobre as ervas da-
plantas ninhas nao atingin
. do as folhas do ma
meiro, fazer duas
ou trés aplicacgCes
: ao ano.
Mandioca - “ . . - ~
1;0=3,0. Apos-ernergencia | Muitas espécies Acao ce contato;
anuais,. grami- | nao atingir as
neas e folhas partes verdes da |
largas cultura
Para mandiocal também em associpgao com Cotoran
Mangueira | j 5.3 g Apds-emergéncia | Agdo total des-| Aplicacio dirigida
: secante sobre a vegetacao
- daninha; adicionar
espalhante adesivo
e nao aplicar com
fortes ventos
R 1,0-2,0 Antes ou duran- | Espécies anuais| Acao de contato; al
te o plantio mag de folhas lar- .| plicacao em area ‘
antes da emer- | gas e gramineas| total até antes da
gencia da cul- emergencia da cul-
tura tura e dirigida a- |
pOs emergéncia
{ Melancia 1,0-2,0 Ipds—emergencia | Muitas espfcies| Acdo de contato; a!
anuais, grami- | plicacao em area .
neas e folhas | total até antes dai
largas, acao emergencia da cul-'
dessecante nas | tura e dirigida a-
espécies pere- | pds emergéncia '
nes |
‘Macadamia | 1-5-3.0 ApSs—emergéncia | Acdo dessecante| Apds o transplante |
sobre a wvegeta-| das mudas e apllc§~
cao cao dirigida soqre‘
ervas daninhas; a-
¢ao de contato ;
Pessegueiro| 1,5-3,0 Acao total & Muitas espécies| Acio de contato lo

cal e dessecante
das plantas; nao
atingir a cultura
e nao aplicar com
foTtes ventos . Fa
zer xeaollf*dgao se
necessaria. |

|
continua J
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Cultura | Dose L/ha Epoca @ Apli- | Ervas Daninhas “| Aplicagao e Obser-
Prod. Form. '|cagao |  controladas |vagao !
| Pimentao | 1:0-2,0 Antes ou duran | Muitas espécies | Aplicar quando aser
. * te o transplan| anuais, folhas | vas daninhas esti-
adesivo te, mas nao a-| largas e grami~| verem em pleno cres
. tingir a cul- | neas e dessecan| cimento de 3 até
tura te scbre as pe~! 12 an & altura.
renes
| Roseira | 1,0-2,0 Apos-emerg@n- | Acao total des- | Aplicagao dirigida
B cia secante ou apds a poda; er
’ ' vas daninhas meno—
res do que a cultu
ra e evitar aplica :
czo com fortes ven
tos |
Seringueira| 1,5-3,0 ApGs—ermergen- | Acao dessecante| Aplicagao foliar e |
: cia dirigida | scbre a vegeta-| dirigida para nao |
cao daninha atingir o tronco e |
as folhas da serin |
queira; evitar a-
plicagces com ven- '
to muito forte
Para seringueira também em ass;ociag."ées com Gesatop, Karmex, Surflan
! Soja Em associagao|com Surflan
Tomateiro def 1/0-2,0 Al?és—energén— Muitas espécies| Acao de contato, po
transplante cia anuais, folhas | de ser aplicado an-
ou semeadura “largas e grami—-| tes da semeadura
direta neas até antes da ener—
’ géncia da cultura.
Pode ser usado di-
rigido apds emergen
: cia -
| Videira Em associagao|com Patoran
i \

Fonte: TORSTER § ALVES, 1977
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1.5. MODO DE AGAO HERBICIDA

A chave do mecanismo da agdo herbicida dos deriva
dos bipiridis € sua capacidade de formar radicais
livres por redugao e subsequente auto-oxidacao ao
fon original (Figs. 2 e 3), (AHSTON, 1981; CALDER -
BANK, 1968; SLADE, 1966).

i

CH3-+Q<i:j>>__~</ Q\Nt—~CH§3:—-CH§— : ‘\>*__<f:jj§+ CH
S I

FIGURA 2 - FORMAGAO DE RADICAL LIVRE A PARTIR DE
REDUCKO E DA AUTO-OXIDACAO DO PARAQUAT
(SLADE, 1966). ‘

O primeiro efeito apds a aplicacao dos bipiridis
em plantas € a inibigao fotossintética e a parada
do crescimento (DODGE, 1975 In: BOGER § KUNERT
1978). O paraquat nio permite a redugao fotossin-
tética do NADP+, pois € antagonista da ferrodoxi-
na como aceptor de elétrons (BUCKEL , 1972). Este
primeiro efeito € acompanhado de dano a . membrana
do plasmalema e do tonoplasto e por - subséquente
deterioragao de outras estruturas celulares, en -
quanto o dano a pigmentos e a alcaloides - ocorre
num estdgio posterior (BAUR et alii.,1969;HARRIS
§ DODGE, 1972, In: BOGER § KUNERT, 1978). Em prin
cipio esta mesma -situagdo ocorre em Chlorella sp
(STOKES et alii., 1970 In: BOGER § KUNERT, 1978).

J .
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Sua atividade herbicida provoca ent3o uma rapida
descoloracao e dissecacao dos tecidos das plantas
verdes, que € seguida por necrose e morte das fo
lhas.

i NADPH)
dical bipiridinium 4
[ 02 radi P o COZ
) ) Ferridoxina ) \
-0441 4
1,0, fon bipiridinium = PMS  \ Pl + nACP QL,0) +,D
* . (NADP)
-0,3 0, ——= o0H +'0, ': '
L ; |
I
i ' st
P
P
0.1 Triazinas /MP+:?\\\\
a5 Uréias ! '}‘p
Uracils ' A
bis-Carbamatos
0 B .
Receptor ;
Prirdrio !
_de \ [
- Ot i ; Perfluidone
:° 1 piastoquingna
- ¢
Uik citocromo b
>
<]
a
m
= 0,3
—
w ( Plastociamina
2 0,41 ADP + Pi
]
= A2 [P 700 |
(&)
é 0,5|
2 Energia Luminosa
Fotossistema I
0’6 -
2e
+
0,7) 2?
120, H0
n’B o
- ____Clorofila a

0,91
: Energia Luminosa

Fotossistema II

FIGURA 3 - MODELO SIMPLIFIEADO DA FOTOSSINTESE MOSTRAW
DO O PONTO DE AGAO, K DE VARIOS HERBICIDAS
(ASHTON § CRAFTS, 1981a)




"1

«

9 CETESB ‘

(e o

(-

» 169
[

:DD 1.6. COMPORTAMENTO NO AMBIENTE

— | . . .

) Sendo o paraquat utilizado no combate as plantas
o aquaticas, as~ ervas daninhas em muitas plantagoes,
o e como dessecante e desfolhante, pode-se en -
— contrai‘ residuos deste herbicida tanto na 5gﬁa co
- ‘mo no solo. O paraquat nio & voldtil e por  isso
— espera-se que nao haja pérda- para a atmosfera de
_— pois das aplicagoes. _ ’

- A concentracao de paraquat nas aguas decai rapida
"? mente apds sua aplicacao no combate as plantas
P aquiticas (BROOKER & EDWARDS, 1973). 0
'? mesmo ocorre no solo quando o agente &€ aplicado -
-j contra ervas daninhas (CALDERBANK, 1'975).

4 O rapido declinio da concentragido do paraquat no
: solo e na agua, de uma maneira geral, seria devi-
- do a adsorgao do paraquat pelas particulas do so
- lo (TADAMS, 1973; CALDERBANK, 1975; HAYES, 1975 ;
- KHAN, 1974), absorgdo pelas plantas daninhas (BRXO
- KHER,& EDWARDS, 1973;WAY, 1971). e a decomposicao
) pela luz do sol e ultravioleta (SLADE, 1965).

- Tem-se sugerido que microorganismos aquaticos sao
- capazes de utilizar estes herbicidas como fonte
—E‘ ‘de alimento (WAY, 1971). Por outro lado, ha mi
| ‘croorganismos no solo que degradam o paraquat.
g (CALDERBANK , 1975),

| Os herbicidas bipiridis sao prontamente adsorvi -
g ds por particulas organicas ou inorganicos quans
g do aplicadds no solo eu na agua.0 processo de ad-
j sor¢do & por troca idnica (ASHTON,1981). Assim, substancias
= himicas, celulose, 1ignina, esterco, carbonto ati-
= vado,solo organico (KHAN, 1974), bem como depodsi -
) 'tos de carbonato, de lama nas folhas (WAY, 1971).:

> . podem adsorver o paraquat, reduzindo significante
> mente a quantidade do herbicida disponivel. O pa-
> raquat € preferencialmente' adsorvido pela argila
) constituida de kaolinita e montmorilonita, e na
? superficie externa da vermiculita e da - _.mica
~

> N =
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(ADAMS, 1973).

A adsorcio dos cdtions bipiridis por particulas do
solo e da Agua é um importante mecanismo de inati-
vagao bioldgica destes herbicidas, embora tenha si
do verificado que o paraquat ligado a substancias
himicas € susceptfvel ao ataque microbiano (KHAN ,
1974).

SLADE, 1965 verificou que o paraquat, quando adsor
vido numa superficie, & decomposto pela luz do sol,
podendo assim ser transformado fotoquimicamente na
superficie das folhas (Fig. 4).

Os compostos III e IV, apresentados na Fig. 4, sao
os dois principais produtos formados na fotodecom-
posicdao do paraquat. Isto nao ocorre quando o para
quat esta em solucgdao aquosa.

IR TR TR VA VR IR VR VR VR VR VA VR VR VR VR VR VA Y

- =
_____ - : CHO
+ I\/ + §
- ~CH; —> CH, - NHCH, | —
2 gl - : cl”
I » IT _
co0~ . = CHSNHZHCI -
HC1
111 | IV Hidrocloreto  de metilamina

FIGURA 4 - FOTODECOMPOSIGAO DO PARAQUAT (SLADE,
1965)
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TOXICIDADE

2.1. TOXICIDADE PARA O HOMEM E OUTROS ANIMAIS SUPERIO-

RES

A dose letal 50% (DLSO) do paraquat para o homem
€ estimada em aproximadamente 40 mg/Kg (~ CUNNING
et alii., 1969). A dose fatal Unica encontra-se
na faixa de 3 a 6g (FILIPOVA, 1969). No caso de
um concentrado comercial de paraquat avalia-se em
10 a 15 ml a dose oral letal para adultos, enquan
to que doses macigas, da ordem de 50 ml, sao de
tratamento muito dificil (MURPHY, 1980).

Valores de DL50 para algumas espécies de mamife -
ros e de aves sao mostrados na Tab. 2. A eventual
variacao entre eles fica por conta dos diferentes

‘investigadores de laboratdrios. Entretanto, quan-

do a DLsoé referida como mg do Ion paraquat/Kg de
peso corporal do animal, o cloreto e o dimetilsul
fato sao equitdoxicos (CLARK et alii., 1966).
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TABELA 2 - TOXICIDADE A CURTO PRAZO DO PARAQUAT PARA
ALGUMAS ESPECIES DE MAMIFEROS E DE AVES
Espécie Sexo Via DLy, (mg/Kg) FONTE
Rato = Oral 40 DANTLOVA et alii 1965.In:
: HALEY, 1979
Rato M Oral 100 KIMBROUGH & GAINES,
1970
Rato F Cral 110 idem
Rato F Oral 21 (90 idem
dias)
Rato F oral 104-152 (ion) | CIARK et alii. 1966
Rato - Oral 200 HOWE & WRIGHT, 1965
Rato - Oral 157 JENNINGS, 1967,In: HALEY,
1979.
Rato " - - 138,4 VERBETSKII & STCLYARCHUK,
1967,In: HAIEY , 1879
Rato - Subcuta- 26 (dime-| ZAKRIVIDOROGA €t alii 1966,
nea - tilsufato) In: HATIEY, 1979
Rato - Subcuta- 19,3 (di-| idem
nea cloreto)
Fato F Intraperi 14-21 (ion) | CLARK et alij 1966
tonial ' .
Rato - Oral 126 MURRAY & GIBSQY, 1972
Rato M Dérmica * 80 KIMBROUGH & GAINES, 1970
Rato F D3rmica 90 idem
Canundongo - Oral 120 DANIIOVA €t alii 1965, In:-
HALEY, 1979
Canmundongo - - 37,5 VERBETSKIT & STOLYARCHUK,
A 1967,In: HALEY, 1979
Cobaia - Oral 60 DANILOVA ét alij, 1965, In:-
HAIEY, 1979
Cobaia M Oral 22--41 CLARK et alii, 1966
Cobaia F Intraperi 3 (fon) | 1dem
tonial
e __continua

RR.1n_nan /:
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continuacio da Tab,
Espécie Sexo Via DLg, (mg/Kg) FONTE - -
b

Cobaia - - 40 VERBETSKIT & STOLYARCHUK,
1967,In: HALEY 1979

Cobaia - Oral 40-80 HOAE & WRIGHT 1965

Cobaia - Oral 30 GAGE,1969,In; HALSY,
1979

Cobaia - Oral 22 MURRAY & GIBSCN, 1972

Coelho - Cral 150 DANTIOVA ecol., 1965 In:
HALEY, 1979

Coelho - Oral 48,9 VERBETSKII & STOLYARCHUK,
1967,In: HALEY, 1979

Coelho - Dérmica 346 DANTIOVA et alii 1965,

2 : In:HatEY, 1979

Gato . F Oral 26-46 crarxet alii, 1966 -

Gato - Oral 40-50 HOWE & WRLGHT 1965

Galinha F Oral 200-346 CLARK et alii, 1966

Galinha F Oral ~ 300-380 HOWE & WELGHT, 1965

Galinha F Oral 260 GAGE, 1969 In:HALEY, 1979

Vaca F Oral 50-75 HOWE & WRIGHT, 1965

Carneiro - Oral 50-75 idem

Macaco - Oral 50 MURRAY & GIBSCN, 1972

Peru - Oral 290 SMALLEY, 1973

Peru = Intraperi. 100 idem

_ tonial o
Peru o Intraveno 20 idem
= sa
Peru - Dérmica 500 idem
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Na expesigao de animais por via respiratoria é'ag

rossois de paraquat, a concentracao letal - 50%

(CL 0) € funcao do tempo de exposigao e da concen

tracao do herbicida. Para o rato a - concentragao

letal & de 6 Mg/L. Cobaias e camundongos  machos

sdo tao sensiveis quanto o rato, enquanto camun -

dongos fémeas e coelhos sao menos sensiveis. Caes
expostos a 25 ug/L de paraquat durante 1 hora nao

mos traram efeitos nocivos (HALEY, 1979). O tama -

nho da particula do aerossol tambem influencia a

toxicidade. Assim, para o rato, as particulasmais:
nocivas sio as de 3 Hm de didmetro, as menores nao

sap retidas e aspaiores ndo penetram na area alveo-

lar. Exposigoes didrias repetidas de ratos, por 6

horas, durante 3 semanas, a 0,4 ug/L de aerossois

de paraquat, produziram 1rr1tagao pulmonar, mas

nio mortes. A exposigdao a concentragao de 0,1ug/L
ndo produziu qualquer efeito (GAGE, 1968b).

Em varios paises, sdo estabelecidos limites de to

lerancia para residuos de paraquat em produtos ve

getais e animais que servirao de alimentos para o

homem e outras espécies. Por exemplo, nos E.U.A.,

tos, etc.; até 0,5 ppm para sementes de algodao ,
batatas, beterrabas, cana-de-aglcar , etc;0,05ppm
para magas, bananas, frutas citricas, figos,' me
130, sorgo, tomate,etc.; e 0,01 ppm para ovos,lei
te, carnes, gordura, etc.

Nos E.U.A. o uso do paraquat em programas de con-
t¥ole da producgao ilicita de maconha e heroina tem
provocado interesse pela sua toxicidade. Residuos

elevados de paraquat poderiam ser inalados ao se

ppm do praguicida (SMITH, 1978).
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2.2. TOXICIDADE PARA ORGANISMOS AQUATICOS

A aplicagao de herbicidas em corpos d'agua para o

controle de plantas aquaticas produz dois tipos de

efeitos (BROOKER & EDWARDS, 1975):

a. efeito primﬁrio: resultado da acao direta dos
herbicidas nas plantas aquati-
cas, nos organismos aquaticos
e. na agua com relagdo ao seu u
S0 posterior;

b. efeitos secundari- resultado da morte das plantas,

os ou indiretos : influenciando a conservagao das
espécies de organismos aquatisz
cos,

Na Fig. 5 a sequéncia destes efeitos & mostrada

esquematicamente.

el
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A agao direta dos herbicidas sobre organismos aqua
ticos tem sido bastante estudada (CROSBY § TUCKER,
1966; FOLMAR, 19783 HILDEBRAND et alii., 1980 :
HULBERT , 1975; SANDERS, 1970).

2.2.1.TOXICIDADE PARA ORGANISMOS DE AGUA DOCE

2.2.1.a. TOXICIDADE PARA CRUSTACEOS -

CROSBY § TUCKER, 1966 , testaram uma série
de herbicidas aquaticos, dentre eles o para
quat (padrdo técnico), com o microcrusticeo

- Daphnia magna. O valor da concentragﬁo ini-
bitoria para 50% dos organismos (CISO),apGS
exposicao por 26 horas ao agente toxico,foi
de 11,0 ppm, com intervalo de confianca a
95% de 9,1 a 12,2 ppm. Apds este periodo de
exposicao, os organismos sobreviventes fo-
ram transferidos para recipientes com agua
limpa. Verificou-se que houve dano aos orga
nismos durante o periodo de exposigdo, -mas
o efeito letal manifestou-se apds 26 horas.
Este efeito nao foi mensurado atraves da
CI50 estabelecida. Este aspecto € de suma
importancia, pois a CI-S0 avaliada nao repre
senta o efeito total da exposicao aos herbi
cidas no meio ambiente, = independentemente
do grau de persisténcia dos compostos inici
ais, ou dos seus produtos de decomposicao ,
(Tab._S)l.

AR 1A _nan /s
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TABELA 3 - MORTALIDADE DA DAPHNIA MOVEL APUS 26
HORAS DE EXPOSIGAO AO PARAQUAT

CONCENTRACAO INI | DAPHNIA IMOVEL | TEMPO ATE A MORTE*
CIAL_DH?g PARAQUAT ) (DIAS)
6 24 2
8 ‘ s |2
10 64 2
12 72 1
N L JUUP U d s
-,

Fonte: CROSBY & TUCKER, 1966

* Tempo necessario para a morte de todos os organis
nos sobreviventes que foram transferidos para a

gua limpa

SANDERS, 1969 (In: HULBERT, 1975) estudou a toxicidade do

(concentragao letal para 50% dos organismos), 96
horas, foi de 11 ppm.
SANDERS & COPE ., 1966, (In: HULBERT, 1975) avalia -

- ram a toxicidade de varios herbicidas para Daplnia
pulex . A CEg, (concentracao efetiva para 50% dos
-organismos), 48 horas,para o paraquat foi de 11

ppm.
BENIJTS-CLAUS & PERSOONE, 1975 , estudaram a toxi
cidade do paraquat, do diquat e do 2,4-D para

Daphnia magna e Daphnia pulex. Foram avaliadas as

toxicidades :do paraquat de dois agentes molhan -
tes que fazem parte de uma formulagao do paraquat
(Gramoxone); e do paraquat misturado com os dois
agentes molhantes. Os resultados constam da Tab.4..
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TABELA 4 ~ TOXICIDADE PARA DAPHNIA MAGNA E D. PULEX
DE PARAQUAT, DE DOIS AGENTES MOLHANTES,
E DO PARAQUAT COM OS AGENTES MOLHANTES

ORGANISMO |~ DAPHNTIA MAGNA " DAPHNTA 'PULEX
PRODUTO ADULTOS  IARVA | ADULTOS  LARVA
Paraquat
(sem agente molhian
te)
24 horas B | 6,1 7,4 4,0
48 horas B 2,8 2,4 1,3
Paraquat
(com agente molhan
te) ’
24 horas 7.6 2isd 7,0 4,2
48 horas 3,2 1,8 2,7 1,0
Agente Molhante
Lissopol NX
24 horas 49,0 14,2 11,5 6,6
48 horas 17,0 12 2 8,5 4,8
DS ''4392"
24 horas 15,5 5,3 5,3 4,2
......... 40 hoxas L AL 4,3 2 S

Fonte: BENIJTS~CIAUS § PERSOONE (1975)

A toxicidade dos agentes molhantes (Lissopol NX e
DS '"4392'" ) foi menor que a do paraquat. A toxicidade do
paraquat sem e com oS agentes molhantes foi semelhan
te.

BROOKES & EDWARDS, 1974 , testaram 2 formulacdes do
paraquat: Gramoxone S (solugao aquosa do paraquat) e
Gramoxone W (solucao aquosa do paraquat contendo a
gentes molhantes), com Asellus meridians e Daphnia hi
alina variedade lacustris. Os testes com Asellus mé

" ridians foram realizados em diferentes temperaturas,
A toxicidade do paraquat paré este organismo foi mais
elevada na temperatura de 159C. Os resultados cons -
tam da Tab, S.

"
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TABELA 5 - TOXICIDADE DO PARAQUAT PARA DAPHNIA HTA-

e LIMITE DE |FORMULAGAO
Q \( . q
_____________ (°C) | (g/1y | -CONFLANCA |DO.GRAMOXONE
Asellus v Wy L
S 5 1,30 | 0,62 a2,73 | wlz
s==— 5 3,50 | 1,9426,30 s¢
10 2,60 | 1;20a5,70 W
15 0,20 |0,10a0,40 W
15 0,24 |0,1020,58 s
Jamialiia 2,50 |1,57a3,64 W

Fonte: BROOKES & EDWARDS, 1974)
a. concentragao letal para 50% dos organismos

INBARNABARRARANARAAARNANT
2
.
£
:

_____ b. solugao aquosa do paraquat contendo agentes molhantes

::: c. solucao aquosa do paraquat

)
p— Os mesmos autores realizaram estddos no Reservatorio
— de Barry, onde o paraquat foi aplicado ha concentra
— cao de 1 mg/L para o combate a Potomogeton pectina-
— tus e Niriophyllum spicatum, e verificaram que para o
—" ~A. meridians (organismo que vive associado ao sedi-
— mento), apesar da - - elevada sensibili
'{4 dade mostrada nos testes de laboratorio mnao hou

)

ve evidencias de que a aplicacdo do herbicida ti
vesse causado. efeitos adversos na populacao desse organismo.

3

Com relacao ao zooplancton, o claddcero Chydorus
ﬂﬂwerhnw_ parece ter sido afetado, tanto pela aplica
cao do paraquat, como, indiretamente, devido a des -
truicao das plantas durante o seu periodo de reprodu
cao.

N

WAY et alii., 1971, verificaram ocorréncia de morte
de Asellus sp durante a aplicagdo de paraquat ( 0,5
mg/L) no controle de Elodea, no lago de Oxton.

Ne

guvvvlvvvivrvititit
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NAQVI et alii., 1980, verificaram a toxicidade do
diquat e do paraquat a copépodos. Na Tab. 67 sao
apresentadesstos resultados obtidos por estes autores.

TABELA 6 - VALORES DA CLSO(PPM) DO PARAQUAT (anali-
se atraves de probitos) PARA  COPEPODOS
DE AGUA DOCE, DIAPTOMUS SP (90% da amos-.
tra) E EUCYCLOPS SP (10% da amostra)

24 horas 10,0 o 7,0 0 17,0

48 horas 5,3 3,9 8,1

Fonte: NAQVI et alii.,(1980)

LEUNG et alii., 1980, testaram a toxicidade do para-

Este camarao foi selecionado como organismo teste de
vido @ sua importdncia comercial no Estado de Touisia
na, onde o consumo é bastante elevado. Os achados es
tao na Tab, 7. |

R3-1n_nan /:
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TABELA 7 - VALORES DA CLSOCPPM) DO PARAQUAT (ana-

lise através de probitos) PARA O PRO -
CAMBURUS CLARKII

TEMPO DE EXPOSICEO CLgg ‘_(ppm) PROJCAMBURUS CLARKII
" JOVENS . .....|.... ADULTOS.. . . ..
24 horas ;] = =
48 horas ' 5,2 39,0
72 horas 2,4 17,0
96 hovas [ 1!4 ................ T

Os animais adultos foram mais tolerantes do que os
jovens, cerca de 7,5 vezes na exposicao por 48 horas
ao paraquat e 6,9 vezes na exposicao por 72 horas. A
Cl., para 24 horas de exposigao nao foi computéda-dg
vido ao pequeno nimero de mortes ocorrido neste re
riodo de observagido.

2.2.1.b, TOXICIDADE PARA ALGAS

ISAY et alii., 1970 , estudaram a interacao do
cobre e do cianeto na toxicidade do paraquat pa

ra Chlorella pyrenoidosa. O cobre & um constitu-
inte essencial de muitos sistemas enziméticos;cg
mo a citocromo oxidase. Assim, esta enzima con
tendo Cu’" e que se oxida na sequéncia de trans-
ferencia de elétrons dentro da mitocoéndria pode
ria estar diretamente envolvida com a fitotoxici
dade do paraquat. - -

O efeito inibitorio do Cuf+na agao do - paraquat
foi significantemente reduzido com a adigdo de
CN” na concentracdo de 16 ppm. Houve um antago -

LOvLLLLLLLLLLLLT LT DL
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nismo entre o cianeto e o cobre. O CN  bloqueia

o sistema de transferéncia de um elétron . .do
cu't para a proteina no metabolismo oxidativo.
Este mecanismo pode ser ativo na diminuigao do
efeito inibitdrio do Cu'’ na fitotoxicidade do

paraquat a C. pyrenoidosa.

BENIJTS-CLAUS § PERSOONE, 1975 ., avaliaram . a . .
toxicidade do paraquat, em diferentes proporgdes
de dois agentes molhantes ou detergentes ( DS
"4392" também denominado Ethomene S25 e Lisso -

lise dos resultados foi utilizado o método fato
rial, a fim de se verificar a influéncia =~ _dos '
dois agentes molhantes e do paraquat na toxicida-

de da formulagao. Os resultados constam da Fig.6.

AR _1A Aan /s
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F'ara}ggat R
0.4
0.3}
0.2
0.1

T T T

0 25 .50 75 ; : : :
4 detergentes r o A e
C ppm
/ GO\ 0.4
0.3
0.2
4 0.1
T { T . T - T T T T
0 25 so 15 o 25 so 7S
FIGURA 6 - PERCENTAGEM DE INIBICAO DO CRESCIMENTO DE
SCENEDESMUS OPOLIENSIS EM FUNCAO DA CONCEN
TRACAO DO PARAQUAT E DOS DETERGENTES ETHO-
MENE S25 E LISSAPOL NX (BENIJTS-CLAUS & PER-
SOONE, 1975) -
A: Ethomene S25 e Lissapol NX 1/9
C: Ethomene S25 e Lissapol NX 9/1
B: Ethomene S25 e Lissapol NX 1/1
D: Isopletas para 50% de inibigao
_ r

A2 1A Aaa 2.
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Verifica-se pelos graficos que um crescimento 1i
near da concentracao de agentes molhantes e do
paraquat resulta num aumento também linear da to
xicidade. Exceto no caso da adicdo de 25% de de
tergentes na proporgdo 1:1 e 9:1 de EthomeneSZ5-
- Lissopol NX, a adigao de detergentes sempre au -
mentdu a toxicidade do produto comercial.
WAY et alii., 1971 , (In: NAQVI et alii., 1980)°
verificaram a toxicidade do dicloreto de para -
quat (75% do fon paraquat) a culturas unialgais
de Stigeoclonium, €ladophora e Mougeotia.: Estas

culturas foram tratadas com 1 mg/L do jon para -
quat.Parao Stigeoclonium o tempo necessario para
a morte da cultura foi de 48 horas;no mesmo . pe

riodo uma grande proporgao de células de Clado -

AN NANARARNARRAARARAAANT

dophora morreram, porém mais de 48 horas foram
‘‘‘‘‘ necessarias para a morte completa desta cultura.

e

-éi Depois de 96 horas, observou-se que a cultura de
| Mougeotia nio estava aparentemente danificada e
o quando transferida para um meio livre de paraquat
” continuou a crescer ativamente. Mesmo na concen-
'Tf tracio de 10 mg/L do Ion paraquat foram neces -
e sirias 72 horas de exposigdo para a morte de toda a
'f cultura da Mougeotia. WAY et glii. 5 49715 ) ‘tes
:E; taram também a toxicidade do paraquat para cul
=) turas de Chlamydomonas contendo 9 500 celulas/ml.
=) Seus resultados encontram-se na Tab. 8.
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TABELA 8 - TAXA DE SOBREVIVENCIA DO CHLAMYDOMONAS
APOS TRATAMENTO COM PARAQUAT
CONCENTRAGAO | SOBREVIVENCIA| SOBREVIVENCIA |SOBREVIVENCIA
INICIAL L DIA APGS 0| 2 DIAS APGS 0|3 DIAS APCS O
(mg/L) ) TRATAMENTO(%) | TRATAMENTO(%) | TRATAMENTO($%)
20 10 I | .0
10 10 0 0
5 30 0 0
2,5 48 25 78
1,25 50 30 50
Fonte: WAY et alii. (1971) -~
Os estudos realizados por WAY et alii., 1971 e

BROOKER & EDWARDS, 1973a, 1973b, 1974, apresentam
uma extensa discussao sobre os efeitos do paraquat
em populagoes naturais do fitoplancton e invertebra
dos plantonicos e bentdnicos.

2.2.1.c. TOXICIDADE PARA INSETOS
BROOKER & EDWARDS, 1974, estudaram a toxici

dade do paraquat em laboratorios para ninfas
de ClBeon dipterum e Sigara sp. e para lar

vas de quarto estdagio de Psectroclaudius sp.

Os resultados encontrados constam da Tab.9.
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TABELA 9 - TOXICIDADE DO PARAQUAT PARA INSETOS

TEMPERATURA CLSO ~ INTERVALO | FORMULACAO
ORGANISMO 'DE CONFIAN | DO GRAMOXO

(°C) . ..| .. (mg/L) | CA (95%) T |NE*

* Cl¥eon dip-

. 10 29,0 14,5 a 58,0 - W
terum , _ i . »

Psectrocla- 10 >100 - W
dius sp. 15 > 200 - S

Sigara sp. 10 5,0 2,77 a 9,0 W

Fonte: BROOKES & EDWARDS, (1974)

*  Gramoxone S (= Esgram): solugao aquosa do paraquat
Gramoxone W: solucao aquosa do paraquat contendo agentes
molhantes

AURVAVRVAVE VR VR VR VR VA VR VR VR VR VR VR VR JR VR VR VA VAV

U

Estes autores verificaram que no Reservatorio de Barry, .
apos a aplicacdao do paraquat na concentragao de Img/L,
as espécies de Chironomidae nao foram afetadas.

SANDERS & COPE, 1968
os praguicidas a tres espécies de plecopteros. A
CLlgps 96 horas, do paraquat para Pteronarcys califor-
nica, testada a 15°C, estda acima de 100 mg/L.
KAM-WING § FURTADO, 1977 , avaliaram a toxicidade do
paraquat a Nymphula responsalis. A DL.,para este orga

estudaram a toxicidade de vari-

£

nismo foi de 22,2 ug/ml.

\ S J

A3.1n_-nan /.
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2,2,1.d. TOXICIDADE PARA PEIXES

BENIJTS-CLAUS & PERSOONE, 1975 avaliaram a
toxicidade do paraquat para os peixes Brachyda

quisaram a toxicidade do herbicida sozinho, em
mistura com agentes molhantes, e dos . agentes
molhantes (Lissapol NX, DS 4392) eﬁ'separado.

Para o BrachydaniO'rerio 0 paraquat sozinho

mostrou-se menos toxico do que suas misturas
com os agentes molhantes e do que estes testa-
dos separadamente. Para o Poecilia reticulata

o aumento da concentragao do paraquat nos en -
saios acarretou repercussoes mais graves na
toxicidade do que o aumento da concentracao dos
~agentes molhantes e a adig@o destes & responsa
vel pela maior toxicidade da formulacdo comer-
cial.
KAM-WING & FURTADO, 1977 , realizaram estudos
toxicologicos com quatro herbicidas: dalapon ,
diquat, paraquat e tok E25, com Poecilia reti?
" ‘culata e Nasbora trilineata. Os Limites Maximos

de Tolerancia, 96 horas, do paraquat para Poe-
" cilia reticulata e Nasbora trilineata foram de

11,5 ppm e 6,99 ppm respectivamente,

A caracteristica de dureza ou n3o da dgua tam-
bém € capaz de influenciar a toxicidade do pa-
raquat. Assim, para o peixe arlequim (Rasbora

quando ele se encontra em adgua mole, do que
em agua dura (TOOBY, 1971 In: BROOKE!S §EDWARDS,
1975) (Tab.10).

AR 1A A~ s



|

LR VR VR VR VR V3 U VR VA U VR VR VR V2 VR U3 VR UR 3 7R R A

YOVUBLVUVLLLUVLLLYLLLLLLLLLLLLY

«

N

CETESB ﬁ

189

TABELA 10 - INFLUENCIA DA DUREZA DA AGUA SOBRE A TOXL
CIDADE DO PARAQUAT PARA O PEIXE ARLEQUIM
(RASBORA HETEROMORPHA)

........... CLSO.Cmg/L)....A..._4.
TIPO DE AGUA
24 HORAS ... . | . ... 48 HORAS
Dura ' 235 160
M01e ) $ » - . . A. . 127 ................. 56 . . .

Fonte: TOOBY, 1971 {In: BROOKER § EDWARDS, 1975)

Na Tab. 11 sao apresentados os resultados dos testes
de toxicidade aguda para varias espécies de peixes.

TABELA 11 - TOXICIDADE AGUDA DO PARAQUAT PARA VARIAS
ESPECIES DE PEIXES

ESPECIE TESTADA | CLSO.(ppm) ........
...... 24 HORAS | 48 HORAS |96 HORAS
" 'Salmo gairdneri* 109 62 32
Salmo trytta* - - | »25
" Rasbora hetero - :
 SToREF* 32,5 23 -
" Rasbora*hetero - 67 33
Morpha*™* : - B

Fonte: * AUSTIN, 1964 ( In: CALDERBANK, 1968)
** ALABASTER, 1959 (In: CALDERBANK, 1968}

33-10-nan/:
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Rutilus sp. num reservatdrio onde foi aplicado

2.2.1.e.TOXICIDADE PARA LARVAS DE ANFIBIOS

" ¢ris triseriata (ra) foram de 28 e 20 ppm, res

2,272; TOXICIDADE PARA ORGANISMOS MARINHOS

A toxicidade do paraquat para organismos marinhos
também tem sido estudada (Tab. 12).

190
WAY et alii., 1971, constataram a morte
de - alguns peixes da especie

paraquat na concentracao de 0,5 mg/L para con-
trole de Elodea. BROOKER & EDWARDS, 1974, nao
observaram a morte de peixes das espécies Scar
dinius erythrophthalmus L. e Salmo trutta .L.
quando 10 espécimes de cada foram mantid®s - em:

gaiolas por duas semanas, nas profundidades de
10 e 20 cm, respectivamente, no - reservatorio
de Barry, onde o paraquat fora aplicado na con

centracao de 1 mg/L.

As CLgg s 96 horés, encontradas para girinos de
Bufo woodhousii (sapo de fowler) e de Pseuda -

pectivamente (SANDERS, 1970 In: HURLBERT, 1875 »
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TABELA 12 - TOXICIDADE DO PARAQUAT PARA ORGANISMOS
MARINHOS

ORGANISMO | TOXICIDADE

Peixe 50% dos peixes morreram em 1 hora
. quando expostos a concentragdo de
Mugil cephalus” 10 ppm e em 16 dias na concentra--

' " | cao de 1 ppm " e T

Crustaceo decapoda 50% dos crustdceos morreram em 36
horas quando expostos a concentra

Pagurus sp * ¢ao de 10 ppm e em 18 dias na con
centragao de 1 ppm

Gastropoda 50% dos organismos morreram em 24
horas quando expcstos a concentra
cao de 10 ppm e em 10 dias na con

: . *
Murex brandaris centracao de 1 ppm.

Alga Concentracao de 0,1 ppm inibe o
Naviculla osterarid *| crescimento '

‘Phaeodactilum tri=- Concentracao de 100 ppm inibe o
‘cornutum “° - | crescimento

* FYTIZAS (1980)
** BUTTER - (1977)

FYTIZAS, 1980, estudou o efeito histopatongiéo do para
quat sobre o peixe marinho Mugil cephalus apds exposi
coes aguda e subaguda. Peixes que morreram apods 24 ho

ras de exposicdao a concentragoes macigas de paraquat

mostraram intensa inflamacao. A pele apresentou ~S€

inchada, viscosa e com hematomas; guelras danificadas
e cobertas de muco; figado e rins apresentaram hemor-
ragia e necrose; e o trato digestivo mostrou-se dila-
tado com gases e presenca de ulceragoes hemorragicas.
A analise histopatoldogica de peixes expostos a 1 ppm
de paraquat por 15 dias revelou menor gravidade dos
efeitos, porém estes foram mais diversificados. Obser
vou-se uma pronunciada degeneragdo hidrdpica, estase

do sangue e da bile no figado, degeneracio hialina e
necrose tubular do rim, e destruicdo da mucosa do trato digesti

vo. As guelras dos peixes foi a parte do organismo mais afetada.

_

33-10.nan/:
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0 paraquat & um composto ndo volatil, idnico e qua
se que completamente insollvel em gordura. Devido

a estas caracteristicas quImicas 0 paraquat nao
se dispersa no meio~ambiente como um vapor nem se
acumula através da cadeia alimentar (CALDERBANK ,

1968).

: FYTIZAS, 1980 ,'éntfetanfo,verificbu'a acumulagao

do paraquat nos seguintes organismos aquaticos ma
rinhos: Pagurus sp (crustdaceo), Murex brandaris
(gastropodo) e Mugil cephalus (peixe). Seus resul-

tados encontram-se nas Tabs. 13,14,15.

~ QUANTIDADE DE PARAQUAT DETECTAVEL EM
AGUA MARINHA EM DIFERENTES INTERVA -

LOS DE TEMPO APGS A APLICAGCAO DA DO

SE i :

TABELA 13

CONCENTRACA] . QUANTIDADES DETECTAVELS * -(ppm) .- . -
6 HORAS

.10 MIN.| 1 HORA |4 HORAS 24 HORAS

10,0 -

1,32+0,07
,33+0,03

2,44+0,05
1,38+0,04
0,43+0,03

2,55+0,06
1,38+0,05

0,50+0,04)

2,66+0,06
1,48+0,04

2,53+0,04
1,63+0,12
0,52+0,04

Fonte: FYTIZAS (1980)
*‘ os dados aprssentados sao médias de 3 amostras,

33.1n_nan /s
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TABELA 14~ CONCENTRACKO DO PARAQUAT EM VARIOS TE
CIDOS DE M. CEPHALUS APOS 15 DIAS DE
EXPOSTIGKO A -UMA CONCENTRACAO DE 1 PPM
—_— CONCENTRAGAO DO PARAQUAT
T TR e Sy i
mdscuLo .~ | .. . 0,19 +0,07
OVARIOS | 0,23 + 0,14
PELE | 4,7 + 1,8
TRATO DIGESTIVO | 6,1 +1,8

Fonte: FYTIZAS (1980)
* Os tecidos foram analisados individualmente. Os dados a
presentados sio a média de 5 individuos + desvio padrao.

TABELA 15~ CONCENTRAGAO DE PARAQUAT NO CORPO INTEIRO DE
" M. BRANDARIS E PAGURUS sp. AP0S 3 DIAS

—

DE EXPOSICAO A VARIAS CONCENTRACOES

gi\(gggégéo AO NIVEIS .DE PARAQUAT NO CORPO'IN'I'EIK)@'&/g)&i
CoePM). . - Mo BRANUARIS 1, BAGURUS SP
10,0 2,8 + 0,8 . | -
5,0 . ?,2 # 1,0 15,0 + 4,0
2,5 - 9,2 + 2,5
....... Ll v et o) L3 B3 3,2 0,9

..-Fonte: FYTIZAS. (1980) |
*. cada amostra foi constituida de 20 espécimes.
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3. TOXLCOCLNETLCA
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 Em ratos 0 paraquat € pouco absorvido  pelos

VIAS DE INTRODUCAO.

Estudos com diversas espécies animais mostra-
ram que a absorgio do paraquat a partir doAUE
to gastrintestinal e relétivamente Baiia, em
nenhum caso excedente 20% da dose administra
da (MURPHY, 198Q).

pulmoes e tem uma meia-vida pulmdnar de 36 ho
ras (GAGE, 1968b).

DISTRIBUIGAQ

Doses letails 50% (DLSOI foram administradas a
ratos, cobalas e macacos, utilizando-se para
quat com carbono marcado (14C)-0 herbicida foi
absorvido a partir do trato gastrintestinal e
atingiu os mais aitos valores no soro entre 0,5
e 1 hora apds a administragdo. Seu desapare-
cimento do soro se caracterizou por um decli-
nio inicial rapido, seguido de uma fase de de
clinio prolongado e lento. Os valores tissula
res do paraquat foram maiores do que os séri-
cos nos ratos e cobaias. Em comparagao com ou
tros tecidos o paréquat se acumulou nos pul-
moes, atingindo o pico de concentragao 32 ho
ras apds a administragdo. Nos ratos, a maior
porgao da dose dada nao foi absorvida do tra
to gastrintestinal. Apdés 32 horas, 52% da do
se permaneciam nos intestinos e 17% e 14% ha
viam sido eliminadas pelas fezes e urina, res
pectivamente. Nao se detectou a presenca de
radioatividade no ar expirado. A eliminagao
na urina e fezes foi prolongada nas trés espé
cies. Nos macacos oparaquat foi encontrado na
urina e fezes até 21 dias apds administracdo
(MURRAY G GIBSON, 1974).
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Em camundongos machos CC57Bl/6J) que  receberam
intravenosamente dicloreto de (meti114c) para
quat ou dicloreto de (metil 3H) paraquat,a ra
diografia do corpo total revelou localizagdo
da radioatividade (a 1; 3;9 e 24 horas apos
administracdo) na melanina, pulmoes, plexo €O
réide, misculos e vias de eliminagio como tii-
bulos contornados proximais, urina, figado,
vesicula biliar e conteddo intestinal. A ra-
dioatividade nos pulmdes foi muito elevada em
certas areas, a todos intervalos de tempo, €X
ceto no da primeira hora. A concentragao no
miocardio foi alta a 1 e 3 horas. A radiogra
fia de resolugao celular mostrou que a radioa
tividade presente nos pulmoes estava quase in
teiramente confinadaas celulas com distribui-
cdo igual 3s células alvedlares do tipo II (nos
intervalos de tempo de 3, 24 e 48 horas). A
radioatividade nestas células foi removida (la

ANBRANARRARRARANNANRARANY

vada) facilmente, indicando que um  processo
de transporte ativo estava provavelmente en-
volvido em vez de ligagdo a um constituinte
celular. A localizacgdao sugeriu que a  colina
poderia ser um antidoto para a toxicidade do
paraquat. Contudo, nao houve um aumento signi
ficante na sobrevivéncia de camundongos que Te

\»b\»b\»b\».\»\»\

ceberam 100 mg/Kg de colina simultaneamente ou
em seguida ao tratamento com 50 mg/Kg de clo-
reto de paraquat (WADDELL § MARLOWE, 1980).
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3.3. BIOTRANSFORMACAO

-

0 paraquat nio & biotransformado e quando ad-
ministrado em baixas doses (introvenosa ou sub
cutaneamente) é rapidamente eliminado na urina
(DANIEL § GAGE, 1966; MURRAY § GIBSON, 1974).
De 90 a 100% presentes no sangue apos absor-
gao séo.eliminédos na urina dentro de 48 ho-
ras (MURPHY,1980). Como a remogao do paraquat

do organismo € principalmente através dos rins,

_/
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" Administrado intravenosamente a caes,em doses
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o resultado precoce da faléncia renal sera um

efeito pronunciado sobre a distribuigdo e eli
minagdo do paraquat, incluindo a acumulagao pe
los pulmdes - um processo que depende de €nel"
gia - e que parece ser especifico dos pulmoes ,
estando ausente nos rins e no figado (ROSE et
alii,, 1974, 1976).

ET,TMINAGAO

baixas (30-50 pg/ Kg), o paraquat foi rapida-
mente eliminado na urina a uma velocidade de
depuracio que excedeu a taxa de filtragao glo
merular, indicando uma eliminagao por secre-
gao ativa.A N'-metilnicotinamida, um composto
com nitrogénio quaterndrio, inibe por competi
cdo a secregio tubular do paraquat. Doses maio
res (20 mg/Kg) provocaram faléncia renal, e a
extensiao do prejuizo a fungao renal foi depen
dente da dose. A curva de concentragio plasma
tica do paraquat em fungao do tempo mostrou um
declinio triexponencial, de tal forma que a &
liminagdo do paraquat poderia ser descrita co
mo um modelo aberto de trés compartimentos.Os

niveis de paraquat nos compartimentos perife-
cos indicam que, com a faléncia renal preco-
ce, quantidades cinco vezes maiores foram a-
tingidas no compartimento de captura lenta,
do que quando sob condigdes de funcionamento
normal dos rins. Como a acumulagao do para-
quat pelos pulmoes & um processo lento, depen
dente de energia, passa-se a assumir que -0
compartimento de captura lenta inclui os pul
moes (HAWKSWORTH et -alii., 1981).
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Tem-se proposto que a agdo tdxica,para animais, dos
herbicidas bipiridis seja mediada por reagoes de for
magao de radicais livres, semelhante ao que aconte
ce nos vegetais, ' '

Os efeitos locais do paraquat sobre os olhos, mem-
branas mucosas e pele sao os esperados da exposi-
cdo a compostos com nitrogénio quartenario. O efei
to sobre o figado poderia ser atribuido ao proces
so de biotransformacgao, e o efeito sobre os rins ao
resultado do processo de eliminagao (HALEY 1979).

Entre os mecanismos propostos para explicar a a-
¢do toxica do paraquat em animais e no homem desta
cam-se (AUTOR, 1977]):

a - interferéncia com a produgao de surfactante pul
monar (MANKTELOW, 1967);
b - formégio de radicais livres, a partir de para-
‘ quét e diquat.

Esses herbicidas incubados com NADP e microsso

mas hepaticos produzem tais radicais (GAGE,

1968a). 0 radical livre pode se converter num
- diidroderivado de vida longa, o qual causa a

transformagio das células normais do epitélio

aiveolaf em fibroblastos (HALEY, 1979)

(Fig. 7 ).

HC—Q_@ 3:3 ©_< E‘N CH+202

Paraquat Radical llvre + perox1do

HCIN N
3CIN N" -CHj,

Diidroderivado

FIGURA 7 - CONVERSAO DO PARAQUAT AO RADICAL LI
VRE E AO DIIDRODERIVADO (MIDIFICADO

' DE HALEY, 1979)
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c - oxidagdo. rapida e continua do NADPH in-

tra—celular (ROSE et alii, 1976b). Desde

ARAANT
T

que reducac inicial d

P 2
do utiliza NADPH, a possibilidade do pa-
raquat competir com e privar outros sis

9

temas (essenciais para a integridade ce-
lular) deste agente bioldgico redutor &
um aspecto importante do mecanismo toxi

co;

d - reoxidagao. do paraquat reduzido pelo oxi
génio molecular com produgdo simultdnea
de radicais superdxidos que nao enzimati
camente se transformam em oxigénio atomi
co. O oxigénio atomico ataca os fosfoli-
pidios insaturados da membrana celular e
produz hidroperdxidos de lipidios,os quais
pddem formar radicais livres lipidicos
com consequente dano a membrana ou podem
ser reduzidos por sistemas dependentes do

————— » glutétion reduzido (GSH), que porseu tur

no depende do NADPH para sua  regenera-

gao (BUS et alii., 1974, 1976, 1977).

ARANARARARRARAAAARN

Persistem alguns desacordos com relagdo.  ao
possivel envolvimento da peroxidégﬁo._lipidi
ca, desde que a deficiéncia de vitamina E pon
tencia a toxicidade do paraquat (BLOCK, 1979),
mas a peroxidagdo lipidicé € inibida pelo pa
raquat in vitro (STEFFEN § NETTER, 1979). De
¢ua1quer‘forma, a terapia baseada no dano re
sultante de uma peraxidacdo dos lipidios dos
pulmdes ou nio tem sido bem sucedida (SHU et
alii., 1979), ou tem aplicabilidade limitada
na situacao clinica (WASSERMAN § BLOCK, 1978).

bbb\bhbbb\bbbbbb\

Recentemente foi demonstrado que a fragao. mi-

o
,E? crossomal do pulmido de rato em relagao aosmi
'ff crossomas hepaticos do mesmo animal tem uma
e cépacidade extremamente baixa de apresentar
"t peroxidacdo lipidica in vitro (WILLIS &
’55 RECKNAGEL, 1979). Os microssomas pulmonares
- - )

\

33-10-040/1
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do rata, do coelho e do homem produzem a pe-
roxidagio a uma taxa 4% menor dd que aquela
obtida com microssomas de figado, rins, testi
cules e cérebro, e esta baixa atividade & a-
tribuida 4 concentracdo entre 5 e 8 vezes
maior do anti-oxidante vitamina E nos micros
somas pulmonares em comparagao a outros teci
dos (KORNBRUST & MAVIS, 1980).

Trabalhos atuais mostraram que o paraquat nao
manifesta sua toxicidade pulmonar por iniciar

" a peroxidacio dos lipidios dos pulmdes. A re-

dugao significante do conteGdo de palmitato
em pulmoes de ratos lesados pela administracao
anterior de paraquat & consistente com a ini
bicao da sintese de acidos graxos, como um e-
vento precoce na patogénese da toxicidade do
paraquat (KORNBRUST § MAVIS, 1980).

0 paraquat pode produzir um pronunciado aumen
to dos niveis plaéméticos de .prostaglandinas
CPGFZdte PGEZI em ratos (GIRI et alii, 1980).
Os pulmoes contém grandes quantidades de pros
taglandinas e varios estimulos fisiolﬁgicoé
causam a sua liberagio. Eles sao um dos prig'
cipais sitios de sintese e inativagao de prqg
taglandinas e esta produgao parece ter um ﬁg
pellimportante na patogénesé de diversas doen
¢as pulmonares. O aumento dos niveis plasmiti
cos de prostaglandlnas poderia ser de valor
diagnostico para lesdes pulmonares (GIRIL et
alii., 1980).

0 dano a fungio.fenal consequente a adminis-
tracao de paraquat fol observado no cao (DAVIES
et alii., 1977), no camundongo (ECKER et alii.
1975) e no rato (LOCK § ISHMAEL, 19791 Como
0 paraquat € rapldamente depurado da circula-
gao pelos rins, a acumulagao de quantldadesto
xicas nos pulmoes € secundarla a 1njur1a re-
nal (DAVIES et alii., 1977). A presenga<kzma15

CETESB ——«
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" In: LOCK § ISHMAEL, 1979) e no homem (BULLIVANT,

- tex renal, mas, novamente, o mesmo nao ocorre
. em tiras de cortex renal preparadas de ratos

CETESB ﬁ

de 0,2 pug/ml de paraquat no plasma, acompanha—z_00

da do prejuizo a4 fungao renal nas primeiras 24

An LAk
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horas apos a adminis da, comu-
»

@]
o

agao a
mente resultara em lesao pulmonar fatal (DAVIES

et alii., 1977).

A evidéncia histoldgica da necrose tubular re-
nal depois da administracdo do paraquat ja foi
constatada no macaco (MURRAY § GIBSON, 1972,

1966, OREOPQULOS et alii.,; 1968)

Em trabalhos com ratos, notou-se, como conse-
quéncia do dano tubular renal, diurese marcan
te, albuminiiria, glicosfiria e aumento da con-
centracgao plasmatlca de uréia 6 a 26 horas a-
pos admlnlstragao de paraquat (680 umol/Kg,Vla
oral, ou 108 umol/K, via sub-cutanea) e uma e-
1évag50 da eliminacdo uriniria de N-acetil-g-D-
glicosaminidase aconteceu 6 a 24 horas depois
da administracdo- oral de 680 umol/kg. O  exame
histologico dos rins mostrou a existéncia  de
uma ligeira degeneragdo dos tUbulos contorna-
dos (LOCK § ISHMAEL, 1979). , :
Estudos bioquimicos revelaram que o paraquat e o dlquat
diminuem , quando adicionados in: vitro a acumula-
caa, por fatias da cortex renal, da N'-metilni
cotinamida, mas nao afetam a do amino-hipurato,
sugerindo uma competicao pelo sistema de tfani
porté de bases. Tal fato nio se verifica em fa
tias de cdrtex renal de ratos que foram previa
mente tratados com um ou outro dos herbicidas.

Ambos os herbicidas estimulam a via da pentose
fosfato e inibem a sintese de acidos graxos
quando adicionados, in vitro, a fatias de cor

tratados anteriormente com paraquat ou diquat
(LOCK § ISHMAEL, 1979).

33-10-nan /.
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Efeitos sobre olhos

0 dano ocular produzido pelb paraquat difere
daquele provocado por alcalis, porque €  su-
perficial e requer que sejam prevenidas a in-
fecgao. e a formagao de adesoes entre as super
ficies bulbar e palpebral desnudadas (HALEY,
1979} .

" Num caso abservade nio ocorreu dano imediato

em consequéncia do respingo de paraquat no o-
lho, exceto leve irritacao. Uma semana apos,
houve extensa perda da conjuntiva bulbar em
torno de todo o globo, com perda de mais de
50% da conjuntiva torsal da palpebra inferior
e menos da palpebra superior. O epitélio cor
neo além do limbo ficou destruido em todos os

quadrantes e houve formagao de edema, mas ' a

pele das pdlpebras e dreas proximas naa foi a
fetada. Ocorreu uma - leve uvefte. Apds
tratamento com pomada de cloranfenicol e go-
tas de atropina a 1%, as areas desnudas cica-
trizaram e o paciente pade ser liberado em 11
dias. Contudo, para previnir adesao permanen-
te com obliteragdo das membranas da conjuntiva . ,

as ireas desnudas precisaram ser repetidamen
te separadas (CANT & LEWIS, 1968).

Outro paciente necessitou um periodo de 23
dias de hospitalizagao e foi liberado com al
guma perda da acuidade visual devida ao ede-
ma corneo e da epifora, resultante da esteno-
se de ambas 'puncta'" inferiores e da obstru-
cao dos canaliculos . A aspiracdo dos ductos
lacrimais curou a epifora, e a acuidade vi-
sual retornou com o .desaparecimento do edema
da cornea (SWAN, 1968).

33-10-040/]
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Efeitos sobre as unhas

0 paraquat exerce um efeito especifico, nao
permanente, sobre as unhas. Trés pacientes e-
xibiram dano e descoloracdo (SAMMAN § JOHNSTON, |
19691. Em 55 trabalhadores éxpostos,os efei-
tos observados sobre as unhas foram bandas
brancas de’deScoloragio transversais,perda da
superficie da unha, sulcos transversos,'defoz
midade e perda da unha. Os dedos indicador,
médio e anular da mio direita foram mais afe
tadas pelo contato com o ponto de saida dopul
verizador. Cessada a exposigcao o crescimento
das unhas voltou a ser normal (HEARN § KEIR,
1971}

Efeitas sobre a pele

O paraquat causa dermatite de contato com eri
tema violaceo, incrustacoes, bolhas, edema e
intertrigo exudativo (HALEY, 1979).

33-10-nan/i
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Uria e niveis elevados de creatinina e nitro-
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Efeitos gerais 203

A inalacgao de goticulas (névoas) irrita o
nariz e a garganta e as vezes causa hemorra-
gia nasal (MORGAN, 1980).

Apos a ingest@ao de concentrado de paraquat os
primeiros sinais e sintomas sdo devidos a ir-
ritagio.da mucosa e ulceracao do trato gas- -
trointestinal. Dor (oral, subesternal, abdomi
nal), vomito e diarréia (as vezes melena)ocor
rem. Dor muscular generalizada tem sido apon-
tada. Os primeiros sintomas podem ser tao le-
ves que um tratamento eficiente vem a ser re-
tardado (MORGAN, 1980).

Entre 48 e 96 horas apds o contato COm O para
quat podem aparecer albuminiria, hematiria,pi

génio ureico no sangue. Uma oliglria, resul-
tante de necrose tubular aguda, pode se desen
volver em casos de intoxicagdo severa. A inji
ria hepatocelular reflete-se através da icte
ricia e da elevacdao dos niveis séricos das
transaminases, da fosfatase alcalina e da lac
todesidrogenase. Os efeitos sobre figado e
rins sdo geralmente reversiveis (MORGAN, 1980).

Comumente entre 3 e 14 dias apds a  ingestdo
surgem as manifestagées de lesao pulmonar. A
tosse, a dispnéia e a taquipnéia frequenfemeg
te progridem para a forma de uma pneumonite di
fusa, provocando dano as trocas gasosas, Em al
guns casos ocorre edema pulmonar severo que
persiste por varios dias. Muitas vezes a doen
ca pulmonar, caracterizada finalmente por ex-
tensa fibrose, avanga até a morte (HOWARD, 1979;
MORGAN, 1980).

33-10-0%0/)
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4.1. MUTAGENESE, CARCINOGENESE E TERATO GENESE 204
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0 paraquat na concentragao de 5 X 10"
duz 4,1% de aberragoes cromossomicos em se-
mentes de trigo. Os rearranjos cromossomicos
sio do tipo tardio baseados em reconstrugoes
de cromatides. A atividade mitdtica das célu
las nio é afetada (STROEV, 1970). Este herbi
cida tem um efeito direto sobre o DNA de plan
tas e camundongos (ROSIVAL, 1970). Baixas con
centracdes de paraquat retardam as mitoses de
hepatdcitos em cultura e danificam o sistema
lisossomal, induzindo uma diminuigao das ra
coes enzimaticas e uma proliferacdo de vesi-
culas muito grandes (VERNE et alii., 1975).
Durante condicdes especificas de metabolismo
celular, o paraquat tem uma fraca atividade
mutagénica em Allium fistulosum. Em  outras
ocasides ele diminui significantemente o ni-
vel de mutacoes por interromper 0S pPTrocessos
de radical livre pela formagdo de uma molécu

la paramagnética estdavel. Portanto o  para-
quat € mutagénico ou antimutagénico, depen-
dendo das condicdes experimentais (ALEKPEROV
et alii., 1976, In: HALEY, 1979). '

0 exame por microscopia eletronica das  le-
soes e alteracoes patoldgicas de pulmoes de
ratos induzidas por paraquat apos injecao in
traperitonial de 10 a 20 mg/Kg uma vez cada
duas semanas nio revelou, depois de 112 dias
de experiéncia, a formagdao de tumores (SMLTH,
1971} . ‘

0 paraqﬁat‘na concentra@ﬁo de 40 ppb na agua
de beber produziu um leve, mas significante,
aumento na taxa de anormalidades em aves
(FLETCHER, 1967).

Num estudo prolongado com ratos, conduzido
por tres geragoes de animais, as maes rece -
bendo baixas e altas doses de paraquat, nao
se observou efeitos embriopaticos.
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Portanto ‘o  .paraquat nao pode  ser
considerado um teratdgeno (HATHWAY, 1975,

In: HALEY, 1979).

5. SINDROME TOXICA

Apds ingestdo, o paraquat produz efeitos toxi
cos severos no homem e em animais de labora-.
torio. Mais de 200 casos de mortes  aciden-
tais ou por suicidio resultantes de intoxica
cao por paraquat ja foram relatados (CAMPBELL,
1968, DAVIES et alii., 1977). Em todos es-
ses casos de intoxicacao humana fatal a au-
topsia revelou alteragoes patologicas nos pul
moes, figado e rins (MURPHY, 1980). Os pul-
moes parecem ser orgdos alvo da toxicidade do
Vparaquaf (BULLIVANT, 1966; CLARK et alii,
1966; CONNING et alii., 1969). Em
espécies animais eles acumulamparaquat, = mas

diversas

nio diquat, por um mecanismo transportador
que depende de energia (ROSE et alii, 1974,
1976; ROSE § SMITH, 1977). Na intoxicagao, a
morte normalmente resulta do extenso dano aos
puim&es CAUTOR, 1977), incluindo fibrose in-
tersticial e intra-alveolar que termina  em
insuficiéncia puimonar (SIDDIK et alii.,
1979). Contudo o miacdrdio pode também  fre
quentemente estar envolvido (miocardite); e
pelo menos um caso fatal ja evidenéiou Si~
nais neuroldgicos (MURPHY, 1980). As primei-
ras manifestacdes da intoxicagao estao comumente as
sociadas 3 lesio renal, com baixa depuragao
de creatinina e diminuigao do fluxo .
rio (OREOPOULOS et alii., 1968; MALONE - et
alii., 1971).

. -
urina-
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A patologia pulmonar ficou evidente num caso
de suicidio, no qual o paraquat foi injetado
subcutaneamente. A vitima morreu por insufi-
ciéncia respiratdria e os principais achados
patoldgicos da autdopsia foram as lesoes  dos
pulmoes. Portanto, o paraquat produz dano pul
monar mesmo quando administrado por vias nas
quais a exposicao pulmonar € secundaria
(MURPHY, 1980). Embora a ingestao de para-
quat resulte em desarranjo gastrintestinal den
tro de poucaslhoras, o inicio dos sintomas res
piratorios e a morte eventual por faléncia res
piratoria podem ser retardados por varios dias
(MURPHY, 1980).

Em pesquisas com animais sobrez a toxicologia
dos herbicidas bipiridis, todas as espécies e
xaminadas mostraram a mesma resposta apos uma
inica grande dose de paraquat dada por . .via
oral, subcutanea ou intraperitonial. . Existe
um quadro precoce de hiperexcitabilidade que
em alguns casos conduz a convulsoes ou incoor
denacao. Os animais normalmente morrem depois
de 10 dias da administragdo. Mortes prematu -~
ras nao estdao associadas com qualquer patolo-
gia sistémica especifica. Mortes que ocorrem
entre 2 a 5 dias apossaa administracao comunen
te sdo acompanhadas de severa congestao pulmo
nar ¢ edema com formagdao de membrana hidlina

e infiltrados inflamatorios. Animais que
sobrevivem ao edema pulmonar produzido por
uma dose uUnica, ocasionalmente mostram _ pro.

gressao das lesoes pulmonares para fibrose e
podem morrer por faléncia respiratdoria. ~ No
cdo, como no homem, uma unica dose pode provo
car fibrose pulmonar. Animais que receberam ,
através da dieta, 0,03% ou mais de  paraquat

desenvolveram fibrose pulmonar.

Sop S
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6. TRATAMENTO v 207

0 tratamento das casos de intoxicagao huma-
na ﬁor paraquat € comumente pouco eficaz.Ele
deve ser instituido cedo e consiste essen-
cialmente de (a) remogdo do paraquat nao ab-
sorvido do trato gastrintestinal por lavagem
gastrica e uso de catarticos; (b) prevengao
de absorgao posterior pela administracao o-
ral de terra de Fuller (30% p/v); (c) remo-
cdo do paraquat absorvido por hemodialise,
hemoperfusao ou diurese forgada (MURPHY,
1980). O tratamento, para ser eficiente, de-
ve ser iniciado em até 10 horas apds a ocor-
réncia da ingestao (CAVALLI §& FLETCHER, 1977).

Para tentar suprimir a proliferacgao fibro-
blastica pode-se usar corticosterdoides ou me
dicamentos imunossupressores (SIDDIK et alii.,
1979y,

Com base na teoria da formagiao de superdoxi-
dos tem-se proposto a administracao de  su-
peroxido dismutase purificada (MURPHY, 1980).

A oxigenoterapia deve ser a minima suficien-
te para manter a pressdao arterial de  oxigé
nio, porque ele e o paraqudt atuam sinergis-
ticamente, aumentando o dano pulmonar pdr e-
levar a produgdo local de perdoxido de hidro
génio (HALEY, 1979]).

Parece que o fator responsavel pela toxicida
de-pulmoﬁar'do pafaQuat nio é a sua captura

pelo 6rg50; porém a lenta taxa do seu eflu-
X0 dos.pu1m5es (SMITH et alii., 1978).Portan
to, se o efluxo do paraquat pudesse-ser au-
mentado, entao sua toxicidade poderia ée;‘rg
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duzida. Algumas substancias foram ensaiadas
para tal finalidade (DREW et alii., 1979). A
clorpromazina mostrou interesse de inicio, por
inibir a captura de paraquat por fatias - de
pulmao de rato e por aumentar o eflu-
xo pulmonar do herbicida, ambos in vitro. Con
tudo, in vivo, a clorpromazina potencia a to-
xicidade do paraquat, devido a uma redugao da
eliminagdo urindria do herbicida e concomitan
te aumento em suas_concentragBes pulmonares
(SIDDIK, 1979).- |

CONTROLE DA EXPOSIGCAO HUMANA AO PARAQUAT

7.1. EXPOSICAO OCUPACIONAL

Sob as condigaes normais de uso o paraquat
nio constitui um risco, S€rio mas o equipamento ge
protecao, particularmente da respiragao deve ser
usado quando ha a possibilidade de ocorrer
contaminagao da atmosfera. Um aplicador ndo
deve nunca caminhar contra a diregao da pulve
rizagao.

No Brasil, o Limite de Tolerancia ao paraquat
parabambientes de trabalho nao foi estabeleci
do. Nos E.U.A., a ACGIH (American Conference
of Governmental Industrial Hygienists) pro
pos, em 1977, como limite TLV-TWA (Treshold
Limit Value - Time Weighted Average) o valor
de 0,5 mg/ms, ressaltando a possibilidade da
absorgdao cutanea. |

8. METODOS PARA ANALISE DO PARAQUAT |

8.1. BIOENSAIOS

A concentracao de paraquat na-ﬁgua pode ser

determinada medindo-se o tempo para produzir

33-10-nan/:
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clorase em Lemna minor. Este método € sensi-

vel a 0,0075 ppm e tem sido empregado para de

|

terminar residuos de herbicidas em T1éservato
rios e rios (FUNDERBURK § LAWRENCE, 1963). Um
método bastante sensivel para determinagdo
de baixas concentragdes de paraquat  utiliza

Lemna polyrhiza (DAMANAKIS, 1970).

. METODOS FISICO-QUIMICOS

Em diversos tipos de materiais o paraquat po
de ser determinado através da reagao com o di
tionito de sddio a 1% em NaOH 0,1N. Forma-se
um cdation de cor azul, cuja absorvincia & me-
dida a 600 nm. O diquat nao interfere porque
seu cation tem coloragdo verde (YVEN et alii.,
1967). Apds um estudo colaborativo este méto
do foi recomendado para adogao como oficial
pela Association of Official Analytical

Chemists (AOAC) (CARLSTROM, 1968, 1971).

0 paraquat pode ser extraido | do san
gue, urina e fezes do homem, separado sobre re
sina de troca cationica acida, e assim reagir
com o ditionito de sodio e ser espectrofoto-

métricamente determinado (BAYER, 1970).

A cromatografia gas-liquido encontra algumas
limitacdes para ser usada na analise de pa-
raquat porque a natureza polar do agente tor-
na dificil sua extragdo e sua concentragiopor
solventes organicos e os resultados  obtidos

por este método devem ser vistos com cuida-

dos (BERRY § GROVE, 1971). Contudo, quando o
paraquat € completamente hidrogenado para

1,1-dimetil-4,4-bipiridina em solugdo aquosa,

ele pode ser quantitativamente extraido com
solvente organico e determinado pof cromato-
grafia gis-1iquido, utilizando-se detector de
ionizagdo de chama (SODERQUIST & CK)SBY, 1972)7
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A cromatografiauliquida de alta resolugao conglo

detector de UV foi usada para determinar o
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conteuido de paraqua

seguida uma sensibilidade de 100 ﬁg/L (PRYDE
§ DARBY, 1975). '

A cromatografia em camada delgada também € em
pregada para se analisar o paraquat. Usa-seco
mo adsorvente a silica Gel; como reveladores
AgNO, e reativo de Dragendorff (MULLER &WORSECK, .
1970), iddo em cloroformio, iddo platinato
(TAOJER, 1967) e 3,5-diidroxipireno -8,10-dis-
sulfonato de sodio (SALO § SALMINEN, 1966);, e
como solugdes de desenvolvimento a mistura me
tanol-cloroformio (19:1) para o paraquat e me
tanol-cloroformio (13:2) para o diquat (TADJER,
1967).

RA.INn_Aan 7.
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O diquatf(1,1’—etileno—2,Z’bipiridium) comercialiiza-
do sob o nome de RegloneRpela ICI-Imperial Chemical

Industries.é um herbicida de contato nao. seletivo (COBB
& GRIMSHAW, 1979). Ele & usado sozinho ou em conjun-
to com o paraquat (1,1'-dimetil-4,4'-bipiridinium) on
de exista uma predominancia de gramas. Os dois com-
postos sdo rapidamente absorvidos da superficie das
folhas e tem um efeito dessecante (CALDERBANK,1968).

0 mecanismo de agao do diduat sobre as plantas ndo €
inteiramente. compreendido, mas a teoria presente e
de que a clorofila no cloroplasto reduz o cation bi-
piridinium e produz um radical livre no qual o elé-
tron recebido pode ocupar qualquer das posigoes do
anel (COBB § GRIMSHAW, 1979) (Fig.l ). Embora o 7ra
dical livre bipiridinium seja relativamente estével,
ele pode facilmente ser reoxidado pélo oxigénio mo-
lecular. Esta reoxidagdao € um processo que envolve
um sé elétron, portanto outros radicais livres  sao
produzidos (COBB § CRIMSHAW, 1979}.

te

H,C ——H, ' H,C —_—CH

diquat | R ' radical livre

2

FIGURA 1 - REDUCAO DO CATION BIPIRIDINIUM E FAQRMAGAO DO RADI
CAL LIVRE (COBB & GRIMSHAW, 1979)..
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Quase toda a pesquisa sobre o mecanismo de agao her-

bicida do diquat tem sido desenvolvida wutilizando-se
os vegetais, porém o mecanismo basico pode ser o mes~-
mo que ocorre nos mamiferos. De fato, os radicais  1j
vres foram produzidos a partir da incubacgao anaerobi-
ca de diquat e microssomas hepaticos de rato na pre
senca de fosfato de nicotinamida-adenina dinucleoti-
deo (NADP) (GAGE, 19682).

2. TOXICIDADE

-

50) e de 90 ﬁmol/Kg

Nos ratos, a dose letal 50% (DL
(CRABTREE et alii., 1977).

0 diquat € moderadamente tdoxico para animais &
alguns | casos. de . intoxicagdo com o ho
mem estao descritos em consequéncia da ingestdo do con
centrado RegloneR(OKONEK‘G HOFMANN,f1975; OREOPOULOS
§ McEVOY, 1969; SCHUNBORN et alii., 1971).

3. TOXILCOCINETICA

Até hoje a evidéncia experimental tem mostrado que a
diquat € concentrado seletivamente por quaiquer teci
do, ao contririo do paraquat que € ativamente = toma-
do pelos pulmbes e produz severas alteragoes histopa-

toldogicas locais (ROSE et alii., 1976; SMITH § ROSE,
1977). ’

4. TOXICODINAMICA

O mecanismo da acdo. toxica fatal do diquat ndo. estd
claro. : Estrutural o B - 1B quimicamen
te o diquat & muito parecido ao paraquat, mas a  des
peito da atividade herbicida similar (CALDERBANK,

1968; DODGE, 1970) e de propriedadeé bioquimicas tam
bém_similares sobre preparagoes celulares (GAGE, 1968a’

BALDWIN et alii, 1975), parece que os dois herbicidas

Possuem diferentes agoes toxicas in vivo (CONNING et

alii., 1969).

CETESB ———ﬁ
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0 diquat produz efeitos a curto e a longo prazo que 214
diferem daqueles provocados pelo paraquat, notadamen

A Lacn ~me =f-tae-~- nulmonares —— _——
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tes nao sao observados (MURPHY, 1980].

A maior parte dos estudos para investigagao da toxi
cidade a curto prazo do diquat foram conduzidos com
ratos. Nesse animal, quando administrado oralmen-
te, o diquat causa distensdao severa do trato gastrin
testinal, a qual € associada com eSfoliagao do epi-
télio (CRABTREE et alii., 1977).

Em animais, doses orais proximas d& DLg, produzem hi
perexcitabilidade, conduzindo a convulsoes e disten-
sio do trato gastrintestinal, com descoloragdo  dos
fluidos intestinais (MURPHY, 1980). Em ratos a dis-
tensdao do trato gastrintestinal, com fluidos, nas 24
horas seguintes a administragio oral de uma DL, foil
um fendmeno comum - - . e . apos ad-

ministragao subcutanea de uma DLc, Os animais mor-
reram do sétimo dia em diante, frequentemente com o
abdomem bastante distendido devido a uma pronﬁnciada
inchagao do cecum. T oy o 0 diquat pa
rece exercer efeito sobre a distribuigdo de dgua nos
tecidos do organismo e algumas mortes observadas a-
pés administracdo oral estdo associadas a perda ra-
pida de fluidos pelo trato gastrintestinal (CRABTREE
et alii.,1977). '

Num trabalho com macacos cinomolgus, doses {micas de
100, 200, 300 e 400 mg de diquat/Kg-peso corporal fo
ram administradas por entubagao estomacal. Dentro de
4 dias apds a administragio a morte aconteceu em 1/2,
/4, 1/2 e 2/2 macacos, respectivamente. Todos os a-
nimais apresentaram diarréia e o mals severamente a-
fetado ficou comatoso. As alteragoes histopatologi-
cas mais importantes foram necrose do epitélio e vi-
losidades do trato gastrintestinal e do epitélio dos
tibulos contornados proximal e distal dos rins (COBB
& GRIMSHAW, 1979).
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Estudos com animails para verificar os efeitos da ex-

posigao por longo prazo ao diquat mostraram formagao de

catarata' bilateral em ratos e caes (CONNING

et alii., 1969).

A intoxicagao do homem por diquat, acidental ou com fi
nalidade suicida, nao tem sido comum. Num caso des-
crito de suicidio houve diarréia e vémito severos,dis
tirbios das fungdes hepatica e renal, e sintomas ce
rebrais originados de processos de hemorragia na base
do cérebro. A morte aconteceu por parada cardiacaseis
dias depois da vitima ter ingerido o diquat(SO@ﬁBORN
et alii., 1971). -
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