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Human/animal Exposure Pesticide Organ

Chick embryo Subacute Malathion Chick embryos

Snail Acute Dursban Whole body

Rats Subchronic DDT Blood

Mouse Sublethal DDT Blood

Rat Acute Valexon Liver

Fish Acute Sumithion Liver

Rat Subchronic Acephate Liver and blood

Fish Sublethal Aldrin, formothion Blood, muscle, and liver
Teleost fish Acute Fenthion Liver, muscle, and blood
Fish Subchronic Dichlorvos Blood, muscle and liver
Human Acute Methyl parathion Brain and plasma

Rat Acute Malathion Blood

Carp Acute Methidation Blood

Rat Acute Malathion Brain

Rat Acute Diazinon Brain

Rat Sublethal Dimethoate Blood

Rat Malathion Brain

Rat Acute Soman Brain

Fish Subchronic Quinalphos Blood, muscle, and liver
Catfish Subacute Malathion Muscle and liver
European eel Sublethal Fenitrothon Blood, liver

Catfish Sublethal Phorate, carbaryl Blood

Rat Chronic Dichlorvos Brain

Labeo rohita Sublethal Quinalphos Muscle, brain, and kidney
Goldfish Sublethal Carbofuran Brain

Human Lethal TCDD Blood

Rat Subchronic Malathion Liver

Rat Subchronic Endosulfan Blood

A freshwater fish Acute Methyl Parathion Liver

Results
Hypoglycemia

1Glycolysis, 1glucose utilization and gluconeogenesis, |pyruvate
oxidation

Hyperglycemia, |insulin, |cholesterol

lInsulin

Injury of liver microsomes, 1G6P, |HK
Hyperglycemia, | Liver GP, 1phosphorylase
Depletion of liver glycogen, tblood glucose level

|Blood glucose, tlactate, |hepatic and muscle glycogen, |blood
pyruvate

Hyperglycemia, tmuscle and liver, glycogenolysis
Hyperglycemia, tlactate, |hepatic and muscle glycogen
Hyperglycemia, tplasma corticosterone

Hyperglycemia in the first hour of treatment, reached a 2-fold
peak after 2 h, and |after 4 h

Hyperglycemia, tadrenalin

Hyperglycemia, |brain glycogen, 1GP,1PGM, tHK
Hyperglycemia, | brain glycogen, 1GP, 1PGM, |HK,| PFK,| LDH
Hyperglycemia

tLiver GP, 1HK, |SDH, tbrain lactate

Hyperglycemia

Hyperglycemia, tlactate, |hepatic and muscle glycogen

Hyperglycemia and | hepatic and muscle glycogen after 4 -8
days and a recovery after 16 days

Hyperglycemia, No change in liver glycogen, 1 liver, and blood
lactate

Hyperglycemia, metabolic syndrome

|Brain glycogen, 1GP, |HK, |PFK, |LDH

TACh E, 1LDH, 1SDH, |ATP ase

Hyperglycemia, |liver glycogen, tnorepinephrine, 1dopamine
TRisk of diabetes

Hyperglycemia, thepatic GP, t1PEPCK

Hyperglycemia

|Hepatic glycogen, 1gluconeogenesis
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Broiler chick Chronic Monocrotophos Blood

Rat Subchronic Malathion Muscle

Human Chronic p,p'-DDE and CB-153 Blood

Human Acute Amitraz Liver

Rat Acute and Subchronic 'Malathion Islet of pancreas
Rat Subchronic Malathion Liver

Rat Sublethal Dichlorvos Liver and pancreas
Rat Acute Dichlorvos Liver, pancreas
Rat Acute Diazinon Liver

Oreochromis mossambicus Sublethal RPR-II Liver, muscle, and blood
Rat Subchronic Malathion Liver

Human Chronic TNC, beta-HCH Blood

Rat Acute Diazinon Islet of pancreas
Rat Sublethal Dimethoate Islet of pancreas
Human Chronic PCDD, PCDF Blood

Rat Subchronic Malathion Blood and pancreas
Rat Subchronic Malathion Liver

Human Subchronic Diazinon, phorate, carbofuran Blood

Rat Subchronic Diazinon Blood

Neonatal rats Subchronic Parathion Blood and fat

Rat Subchronic Malathion Liver

Mouse Subchronic Malathion Blood

GK Rat Sublethal Diazinon Blood

Rat Acute Malathion Brain

Rat Sublethal Diazinon Islet of pancreas
Rat Acute Acephate Liver

Rat Sublethal Diazinon Islet of pancreas
Fish Sublethal Endosulfan Blood

Human Chronic PCBs, DDE, p,p’-DDT, HCB, beta-HCH  Blood

Hyperglycemia

Hyperglycemia,tinsulin, 1PFK-1, 1GP, no change in HK
TRisk of diabetes

Hyperglycemia, 1GOT, 1GPT

Hyperglycemia, tinsulin, tmitochondrial GDH, tnon
mitochondrial GK

No change in blood glucose, |Liver GP, 1HK, tliver glycogen,
tinsulin

|Liver glycogen and HK

|Hepatic GK, thepatic GK mRNA, no change in pancreatic GK
and its mRNA and insulin mRNA levels

Hyperglycemia, |liver GP, 1PEPCK

1Glycogen, |liver and muscle LDH

tHepatic mitochondrial GP, tPEPCK

Hyperglycemia

Hyperglycemia, tPlasma insulin

Hyperglycemia, tpancreas lipase, and amylase activity
tFasting glucose, tinsulin resistance, metabolic syndrome
Hyperglycemia, tinsulin

Hyperglycemia, 1glycogen, 1glycogenolysis, 1gluconeogenesis
TRisk of GDM

Hyperglycemia and ftestosterone

tFasting serum glucose, impairment in fat metabolism
|Liver GP, 1HK, tliver glycogen

Suppression excessive blood glucose levels with no effect on
the basal blood glucose in the fasting animals

Alteration of glucose tolerance

THK

1GDH and insulin secretion

1Glucose, tliver glycogen, tinsulin, tliver GP, 1TAT
Hyperglycemia, tinsulin

Hyperglycemia, tinsulin, 1T3 and T4

Impair in fasting glucose
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Do campo aos vertebrados

Grande parte do problema dos

pesticidas € a sua permanéncia / >{/

no ambiente, se acumulando em m
Pesticidas | \

solos, sedimentos, aquiferos, \

atmosfera e ao longo da cadeia /
trofica (MEYER, 2003). \ %

https://doi.org/10.21577/0100-4042.20170699

Tabela 1. Valores do coeficiente de particao (K,.), meia-vida (DT,,) e indice GUS para alguns

pesticidas.

Classe Principio Ativo Koc (mL g™) DTs, (dias) GUS
24-D 20 10 2.70

Alaclor 161 14 2.06

Atrazina 107 60 3.50

Bentazona 34 20 3.21

Cianazina 190 14 1.97

Clomazone 300 80 2.90

Clorimuron etil 110 40 3.14

Diclosulam 55 50 3.84

Diquat 1000 000 1000 -6.00

2 Diuron 480 90 2.58
o Flumetsulam 35 60 4.37
o Fomesafen 60 100 4.44
o Glifosato 24 000 46 -0.63
ﬁ Imazaquin 100 90 3.91
T Imazetapir 10 60 5.33
Lactofen 10 000 3 0.00

Metolacloro 200 90 3.32

Metribuzina 60 41 3.58

Paraquat 10 000 000 1000 -9.00

Picloram 16 90 5.46

Simazina 130 58 3.33
Sulfentrazona 42 200 5.47

Tebutiuron 80 365 5.37

Trifluralina 6417 170 0.43

Aldicarbe 30 30 3.73

Carbofuran 22 50 4.52

Clorpirifos etil 4 981 94 0.60
Deltametrina 460 000 23 -2.26

3 Disulfoton 600 30 1.80
o Endosulfan 12 400 50 -0.16
(] Forato 1000 63 1.80
m Imidacloprid 81 85 4.04
g Lambda cialotrina 180 000 30 -1.85
= Metamidofés 5 6 2.57
Monocrotofos 1 30 5.91

Paration Metilico 5100 5 0.20
Permetrina 100 000 30 -1.48
Thiamethoxam 35 100 4.91
Azoxystrobin 500 40 2.08
Carbendazin 200 20 2.21

2 Ciproconazole 700 90 2.26
a Epoxiconazole 1000 70 1.85
o Propiconazole 950 55 1.78
o Pyraclostrobin 6 000 20 0.29
E Tebuconazole 468 45 2.20
Tiofanato metilico 1830 25 1.03
Trifloxystrobin 1700 8 0.69

A tabela acima apresenta uma lista de pesticidas e seu respectivo indice GUS (Groundwater
Ubiquity Score). Quanto maior o indice GUS maior sera sua tendéncia de lixiviagao e,
consequentemente, maior o potencial de contaminagao da agua subterrdnea (SCORZA, 2006).



Quando o pesticida chega no organismo...

Os compostos organofosforados e carbamatos sao neurotoxinas que inibem a
acetilcolinesterase, levando um excesso de acetilcolina nas terminagdes nervosas
causando um superestimulo muscarinico e nicotinico (KING, 2014).
O superestimulo muscarinico pode levar o infectado a salivagdo, lacrimejamento,
micg¢ao, diarréia, vdmito, broncorreia, broncoespasmo, bradicardia, miose.

O superestimulo nicotinico pode causar espasmos e fraqueza muscular e com
alguns dias de exposi¢ao, neuropatia.

Acetylcholine signaling at synapse

pre-synaptic
neuron

®

ue

7

post-synaptic neuron
or muscle cell

B Acetyicholine (ACh)
H ACh Receptor

ACh Esterase STOPS signaling process |

pre-synaptic
neuron

post-synaptic neuron
or muscle cell

W ACh
H ACh Receptor

pre-synaptic
neuron

post-synaptic neuron
or muscle cell

W Ach
H ACh Receptor

O esquema a

esquerda mostra o
funcionamento
simplificado da

acetilcolinesterase.

O organofosfato se
liga a AChE
impedindo que esta
quebre a acetilcolina

—lp Signal transmission
' ACh Esterase

.l,- Signal transmission
ACh Esterase

-L Signal transmission Causando

P Organophosphate pesticide (OP) na fenda SinéptiCa.

OPs

l Biotransformation

Toxic metabolites
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Cellulardamage

Devido sua natureza

—
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(LASRAM et al., 2014). Insulin resistance
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O pancreas tem um papel critico na secrec¢ao de insulina, glucagon e enzimas
digestivas e € um alvo facil para os pesticidas que podem alterar o metabolismo
de carboidratos, lipideos e proteinas (KARAMI, 2011).

Abaixo temos um esquema que mostra os efeitos de organofosfatos (OP),
carbamatos (CB) e organoclorados (OC) em uma célula pancreatica beta.
Efeitos positivos sao representados por setas verdes e negativo por setas
vermelhas.
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ns Beta cell proliferation ROS OP, CB, & OC /
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Todos os ciclodienos agem através de um mecanismo similar do sistema nervoso
central (SNC) (HAYES e LAWS, 1991).
r Cyclodienes

X

Este esquema propoe o] GABA
mecanismo de acao da Dieldrina

que atua em duas frentes, cl- Ca2t
inibindo o  neurotransmissor
GABA afetando o transporte do
ion cloreto causando 0
repolarizacao parcial dos il Zo°
neurdnios levando a um estado SN = 0
de excitagdo continua e inibindo —® gog
também a Na+-K+-ATPase e a Ca®* 0
Ca+-Mg+-ATPase causando  ca’ mg* X
acumulo de célcio nas regides ~— ATPae
terminais que levam ao estimulo \

do sistema nervoso central
(MATSUMURA, 1975).
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Piretroides e os peixes

Os efeitos adversos dos piretréides/CYP devem-se principalmente a suas
acdes neurotoxicas, ligadas a inibicdo da AChE resultando em retengao
patolégica de ACh em lacunas sinapticas (IDRIS et al., 2012)
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O esquema ilustra o mecanismo de acao da Cipermetrina em:

1- Interrupcao do canal de sodio levando a multiplos impulsos
nervosos levando a liberacido de acetilcolina e novos estimulos.
2- Aumento da concentracio de calcio citosalico.

3- Gerando genotoxicidade e citotoxicidade .

4- Inibe o receptor GABA causando convulsdes e excitabilidade.
5- Inibicdo do AChE com retencdo do ACh nas fendas sinapticas.
6- Cipermetrina € metabolizada em aldeidos e cianetos.

7- Aldeidos e cianetos induzem ROS

8- Afeta o ATP



Pesticidas como desreguladores endocrinos em vertebrados

Registro de agrotoxicos
no Brasil
Governo registrou em 2021 o maior numero

de pesticidas desde o inicio da série histérica

Registros no ano

115

277

g1 Fonte: r
Infogréafico atualizado em:

Segundo o Ministério da Agricultura, em
2021 o Brasil registrou o maior numero de
pesticidas em toda sua historia com 562
registros (SALATI, 2022) e o crescente
aumento do uso desses agrotoxicos possui
alta capacidade de modificar o
funcionamento da maquinaria fisiolégica de
diversos organismos vertebrados,

incluindo a nossa propria especie.

Cl
') 0 Cl Cl
oo oo’ J T
/7 ° O‘\ Cl Cl
Organofosforado: TEEP Organoclorado: DDT

O |
/g\ Clj\x] ]/OT©\0/©
R NH, >

Acido Carbamico Piretroides: Cipermetrina



~ . . . ot Effects of Endocri
E o que s&o os pesticidas afinal? « Q. Disrupting Chemicals

Cell Receptors

O pesticida € qualquer composto manufaturado e
empregado na agricultura que cumpre com a funcao
de controlar pragas, doengcas e impedir o
desenvolvimento e crescimento de plantas daninhas
(SCORZA, 2006).

Types of

Chemical
Pesticides

Podemos classificar os pesticidas em 4 grupos principais, os
organofosfatos, organoclorados, carbamatos e piretréides.

Metamorphosis o~

https://doi.org/10.3390/toxics 10120735

Varios desses compostos sdo considerados EDCs (Endocrine Disruptor Chemicals) que sao quaisquer
substancias exoégenas que interfiram com a sintese, armazenamento/liberacéo, transporte, metabolismo,
atividade conjugada ou eliminagao de hormonios naturais na corrente sanguinea responsaveis pela
regulacdo da homeostase e pelo desenvolvimento (MEYER, 2003).



A populacao mundial € de quase 8 bilhdes
de pessoas e nao tem previsao de diminuir.
As demandas por alimento sdo cada vez
maiores e a forma que encontramos para
tentar suprir essa demanda infelizmente
envolve grande quantidades de pesticidas e
o aumento alarmante do uso destes no
Brasil nao condiz com a quantidade de
pesquisas sobre a sua toxicidade em
territéorio  nacional, que € pequena
comparada as pesquisas realizadas na
Europa (PINE J. H., et. aliae, 2012). O Brasil
€ um dos maiores exportadores de comida e
um dos paises que mais utiliza agrotoxicos
no planeta e a falta incentivo em pesquisas
sobre toxicidade nos deixa no escuro sobre
o real impacto desse segmento para a
saude e fisiologia do Dbrasileiro e
consequentemente de grande parte dos
vertebrados. A aquicultura € prejudicada,
nossos lengdis freaticos e  nossa
biodiversidade € constantemente ameacada.

Rafael Paulutti
Arthur Alves Consoli

nUSP: 11605586
nUSP: 10296160
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