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Resumo

O uso de pesticidas organofosforados tem aumentado nas ultimas décadas apos terem
sido banidos outros pesticidas mais nefastos para a salde humana. Mas serao os pesticidas
organofosforados assim tao seguros? Este trabalho pretende evidenciar os resultados de alguns
estudos que se focaram em estudar os efeitos da exposi¢ao cronica a estes compostos a baixos
niveis. Em varios estudos foi referido que os niveis avaliados se encontravam na média dos
niveis medidos na populagio em geral. E importante saber quais os efeitos nefastos que podem
advir da exposicao a estes compostos, principalmente em populagdes susceptiveis, tais como
gravidas e criangas, onde este trabalho se foca. Nos estudos mais recentes tém sido apontados
diversos distUrbios cognitivos tais como diminui¢cao do quociente de inteligéncia (QI), autismo,

hiperactividade e défice de atencao.



Abstract

The use of organophosphate pesticides has increased in recent decades after being
banned other pesticides more harmful to human health. But are the pesticides
organophosphates as well as safe? This work intends to highlight the results of some studies
that focused on studying the effects of chronic exposure to these compounds at low levels. In
several studies indicated that levels were evaluated at the average of the measured levels in
the general population. It is important to know what the adverse effects that may result from
exposure to these compounds, especially in susceptible populations, such as pregnant women
and children, where this work focuses. In more recent studies have been singled out several
cognitive disorders such as decreased intelligence quotient, autism, attention deficit and

hyperactivity.
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Lista de Abreviaturas
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Introducao

A descoberta de substancias capazes de controlar pragas agricolas é quase tao antiga
como a propria agricultura. Num mundo moderno, onde a produgao agricola devera ser
rentabilizada ao maximo, o uso de pesticidas tornou-se a forma mais facil, mais econémica e
mais eficaz de combater as pragas e aumentar a produgao.

No entanto, concomitantemente com o aparecimento dos pesticidas modernos, varios
tipos de efeitos adversos comecaram a ser detetados nas diferentes populagoes do
ecossistema. Um exemplo comummente citado é o do DDT, um pesticida organoclorado,
usado para erradicar o mosquito responsavel pela transmissao da malaria, que anos mais tarde
se revelou responsavel pelo aparecimento de varias doengas. Ha, ainda, muitos pesticidas que
nao conhecemos verdadeiramente os seus efeitos a longo prazo e que continuam a ser
extensivamente usados. Os registos de substancias quimicas reconhecidas como neurotoxicas
duplicaram nos ultimos 7 anos (Grandjean and Landrigan, 2014).

A restricdo ao uso de pesticidas persistentes, devido aos seus efeitos nefastos,
conduziu a diversas alternativas, com destaque para os pesticidas organofosforados,
carbamatos e piretoides que se revelam eficazes no controlo de pragas em culturas e no uso
doméstico. Contudo, o uso intensivo destes compostos representa uma ameaga real para a
satide publica. E de ter em conta que a exposigio a estes compostos nio afecta apenas os
individuos que com eles trabalham, mas também o resto da populagao é exposta a baixos
niveis através dos alimentos e do ambiente envolvente. Ha evidéncias cientificas de efeitos
carcinogénicos, neuroldgicos, reprodutivos, imunologicos e genotoxicos associados a
exposicao de pesticidas nao persistentes em adultos. No entanto, ha pouca informagao sobre
os efeitos que esta exposicao pode provocar as criangas e fetos em desenvolvimento.

Este trabalho foca-se num subgrupo de pesticidas, os organofosforados, actualmente a
ser estudado sobre os efeitos que a sua exposigao crénica a baixas concentragoes provoca.
Os resultados sao preocupantes e devem ser tomadas medidas para que a exposigao a estes
agentes seja reduzida ao minimo. Nomeadamente, um maior controlo da sua utilizagao nos
paises em desenvolvimento, onde a legislagao sobre os pesticidas € escassa e muitas vezes nao
é cumprida, assim como a exigéncia de uma bateria de testes que comprovem a sua inocuidade
no ser Humano.

Principios Gerais de Toxicologia

A toxicologia é o estudo dos efeitos adversos dos quimicos nos organismos vivos, aos
quais vulgarmente chamamos de toxicos. Estes efeitos nao tém relevancia a menos que o
agente ou os seus produtos metabdlicos alcancem os locais alvo numa concentragao e tempo

suficientes para induzirem manifestagoes toxicas. De forma a podermos caracterizar
8



correctamente o perigo que um agente quimico acarreta, temos de saber o efeito que ele
produz e a dose necessaria para tal, para além de variadas informagoes sobre o agente, a
exposicao e a predisposi¢ao do individuo.

As principais vias de exposicao aos agentes toxicos sao o tracto gastrointestinal, pele,
pulmoes e outras vias parentéricas, sendo que a via pela qual produzem o seu efeito maximo
e resposta mais célere € a intravenosa. Por ordem decrescente de efeito, podemos referir a
via inalatoria, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intradérmica, oral e dérmica.

A exposicao ocupacional pode resultar da respiragao de ar contaminado ou do
contacto directo e prolongado da pele com o agente. Por outro lado, o envenenamento
acidental e o suicidio ocorrem com mais frequéncia por via oral.

A toxicidade do agente é condicionada pela concentragao do mesmo no veiculo
escolhido, do volume total e propriedades desse veiculo e a frequéncia da exposi¢ao do
sistema biologico ao agente toxico.

De uma forma geral, a exposigao aos quimicos ¢ dividida em quatro grupos: aguda, sub-
aguda, subcronica e cronica, sendo que diferem entre eles pelo intervalo temporal da
exposi¢ao. A exposicao aguda refere-se a um periodo temporal inferior a 24 horas e a croénica
superior a 3 meses. A exposi¢ao sub-aguda prolonga-se por | més ou menos e a sub-cronica
entre | a 3 meses. Os efeitos toxicos observados com uma Unica exposi¢ao, na maioria dos
casos, sao muito diferentes daqueles que uma exposicao repetida podera produzir. Uma
exposi¢cao aguda de um agente rapidamente absorvido podera provocar efeitos imediatos
(toxicidade imediata), no entanto também podera apenas produzir efeito passado algum tempo
(toxicidade retardada), que pode ser ou nao idéntico aos efeitos da exposigao cronica.

Para além da caracterizagao temporal da exposi¢ao, também é importante a frequéncia

[0

da administragao do agente toxico. Os efeitos que o quimico tem quando a dose total

fo

administrada de uma sé vez, podem nao ser os mesmos que se observam quando a dose
repartida e administrada de forma intervalada. E possivel no entanto que ocorram lesdes
celulares ou teciduais a cada dose, apesar de tdxico nao se acumular no organismo. Desta
forma, o importante € que o intervalo entre as doses seja o suficiente para que haja
regeneragao do tecido lesado.
Absorcao, Distribuicao e Excrecao

Como ja foi dito anteriormente, a intensidade do efeito toxico depende em primeira
linha da concentragao e da persisténcia do toxico final no local de acgao. O toxico final é o
agente quimico que reage com a molécula alvo, iniciando as alteragoes que resultam na sua
toxicidade, estas alteragoes tanto podem ser estruturais como funcionais. Na maioria dos

casos, o toxico final € a substancia quimica a qual o sistema biologico esteve exposto. Noutros,
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sera um metabolito do composto original ou uma espécie reactiva de oxigénio que resultou
da sua biotransformacgao.

Existem processos que aumentam e também diminuem a concentragao do toxico final
no local alvo. A concentragao do téxico no seu destino final depende da eficacia destes
processos. A acumulagao é facilitada por processos como a absor¢ao, distribuicao, reabsorgao
e activagao metabdlica. Por outro lado, a eliminagao pré sistémica, a redistribuicao, a excrecao
e a destoxicagao favorecem a via contraria.

Processos que favorecem a acumulagao no destino final:

e Absorcao: caracteriza-se pela transferéncia do agente do seu local de
exposi¢ao para a circulagao sistémica. Grande parte dos toxicos atravessa o epitélio por
difusao através das células, alcangando os capilares sanguineos. A taxa de absor¢ao depende
da concentragado do composto, o tempo de exposicao e a sua solubilidade. Outras
caracteristicas importantes para o sucesso da absor¢io sio a area de exposiciao, as
caracteristicas do epitélio, a microcirculagao sub-epitelial, assim como as caracteristicas fisico-
quimicas do agente. De forma geral, os compostos lipossollveis sao absorvidos mais
rapidamente do que os hidrossoluveis.

e Distribuicio para o 6rgao alvo: durante a distribuigao os compostos
toxicos passam do sangue para o liquido extracelular, podendo assim penetrar nas células.
Estes compostos que se encontram dissolvidos no liquido extracelular podem atravessar o
endotélio por difusao ou através dos espagos existentes. Os compostos lipossoluveis
penetram mais facilmente por difusao na célula. Opondo-se a estes, os agentes polarizados e
hidrofilicos mantém-se no espago extracelular, a menos que haja mecanismos especificos para
eles. E através do processo de distribuicio que os agentes téxicos chegam ao seu local de
accao. Podem também ser distribuidos até ao local de metabolismo onde se transformam em
toxicos, num processo designado de bioactivagao. A distribuicio dos compostos toxicos até
ao seu orgao alvo pode ser acelerada por diversos mecanismos, sao eles: porosidade do
endotélio capilar, transporte especializado na membrana e ligagao intracelular reversivel (a
melanina, sendo um polimero aromatico polianionico consegue ligar-se a catides inorganicos
e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, promovendo a sua acumulagao dentro da célula).

e Reabsorcao: durante o processo de formagao de urina, existe uma fase em
que ha reabsor¢ao de compostos. A reabsorgao por difusio depende da lipossolubilidade do
composto, sendo que a difusao de bases e acidos organicos € inversamente proporcional a sua
ionizacao (moléculas n3o ionizadas sao mais lipossollveis). Ha varios métodos que podem ser

usados para excretar especificamente algum composto nocivo. Sabemos que a acidificagcao da
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urina favorece a excregao de bases organicas fracas, enquanto a alcalinizagdo promove a
eliminagao de acidos organicos fracos. Os agentes toxicos libertados pelo tracto
gastrointestinal (secrecao salivar, gastrica, biliar e pancreas exdcrino) podem ser reabsorvidos
na mucosa intestinal. Os compostos excretados na bilis sao, de forma geral, acidos organicos,
logo a sua reabsorgao apenas é possivel se forem lipossoliveis o suficiente ou forem
convertidos numa forma mais lipossoluvel no limen intestinal.

e Toxicagcdo: na maioria dos casos, a toxicidade do agente é directa, enquanto
noutros esta depende de uma bioactivagao, sendo os metabolitos do agente original os
verdadeiros toxicos. Esta bioactivagao, ou biotransformacgao, é designada de toxicagao. A
toxicagao pode induzir varias modificagdes no agente que irao posteriormente induzir a
toxicidade. Podem adquirir caracteristicas estruturais e reactividade que permitem uma
interaccdo mais eficaz ou tornarem-se indiscriminadamente reactivos contra moléculas
enddgenas com grupos quimicos especificos. A reactividade pode ser devida a formagao de
electrdfilos, radicais livres, nucledfilos e ainda radicais redox activos.

Processos que se opoem a acumulagiao no destino final:

e Eliminagcdao pré-sistémica: os compostos toxicos podem ser eliminados
quando passam através da mucosa gastrointestinal ou figado, ficando reduzida a sua
disponibilidade sistémica e reduzindo os efeitos toxicos. No entanto, esta eliminagao pode ser
prejudicial e contribuir para uma lesao preferencial destes tecidos.

e Mecanismos que se opoem a distribuicdo para o alvo: a forte ligacao
as proteinas plasmaticas é um entrave para a difusao para as células. Para que ocorra a
difusao é necessario que os agentes toxicos se dissociem das proteinas plasmaticas, caso nao
consigam ficam retidas no plasma, nao chegando ao seu destino final. Existem também as
barreiras especializadas, tais como a barreira hematoencefalica e a placenta. O endotélio
capilar do cérebro nao é fenestrado, sendo dificil a passagem de substancias hidrofilicas para
o cérebro. Desta forma, o endotélio impede a passagem das substancias hidrofilicas, excepto
daquelas que podem ser activamente transportadas. A transferéncia de compostos hidrofilicos
através da placenta também é restrita. Uma desvantagem destas barreiras é que nao sao
eficazes contra compostos lipofilicos. A distribuicdo para os locais de armazenamento
diminui a disponibilidade sistémica do toxico, diminuindo também a quantidade que chega ao
orgao alvo. Estes locais funcionam como um mecanismo protector, apesar de ser temporario.
E importante dizer que a quantidade armazenada esti sempre em equilibrio com a fraccio
livre de téxico no plasma. Assim, conforme o téxico vai sendo excretado pelo organismo, vai-

se libertando uma quantidade equivalente dos locais de armazenamento. Este processo
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confere uma semi-vida mais longa ao composto em questao. Actuam como deposito as
proteinas plasmaticas, o figado, os rins, o tecido adiposo e o tecido dsseo. A ligagdo com
proteinas intracelulares é outro método para diminuir a quantidade de toxico que chega
ao alvo. Por Ultimo podemos também referir a exocitose dos toxicos para o espago
extracelular.

e Excrecdo: a excregao é um processo fisico pelo qual se faz a remogao de um
composto do sangue para o meio externo. Para compostos nao volateis, podemos contar com
o rim e o figado como 6rgaos excretores por exceléncia. A taxa e via de excregao variam
conforme as caracteristicas fisico quimicas do composto. O figado e o rim podem apenas
remover compostos muito hidrofilicos (substancias ionizadas: acidos e bases organicas). Para
agentes lipofilicos nao existem mecanismos de excregao tao eficientes, podemos no entanto
referir trés processos que ocorrem para tentar eliminar estes compostos: excregao pela
glandula mamaria (dissolugao nos lipidos do leite), pela bilis (ligagao com micelas biliares) e
intestinal. Toxicos volateis como gases ou liquidos volateis difundem directamente dos
capilares pulmonares para os alvéolos, sendo desta forma exalados.

e Destoxicacdao: a destoxicagao pode ser caracterizada como o conjunto de
processos que eliminam o toxico ou previnem a sua formagao. Podem seguir variadas vias,
dependendo da natureza quimica do agente: destoxicagao de agentes sem grupo funcional, de
nucledfilos, electrofilos, radicais livres e toxinas proteicas. Nalguns casos, a destoxicagao pode
competir com a toxicagao. Quando a taxa de toxicagao é superior a de destoxicagao ha uma
falha deste ultimo processo. A reversao de algumas reagoes de conjugagao e a formagao de
produtos mais toxicos através da destoxicagao também contribuem para o insucesso deste
processo.

Metabolismo/Biotransformacao

Todos os organismos estao constantemente expostos a compostos quimicos estranhos,
estes podem ser naturais ou de sintese, tal como os pesticidas. De uma forma geral, a
propriedade fisico-quimica que permite a sua extensa absorgao pelos organismos é também
aquela que dificulta a sua excregao. Estamos a falar da lipossolubilidade destes compostos. Nao
sendo possivel a sua excregao através do rim ou do figado (6rgaos excretores por exceléncia),
esta tem de ser realizada por outros métodos. E aqui que entra a biotransformacio ou
metabolismo dos compostos toxicos.

As reacgoes catalisadas no processo de biotransformagao sao divididas em dois grupos.
As reaccoes de Fase | incluem as reacgoes de oxidagao, reducao e hidrolise. Estas reacgoes

introduzem ou expéem um grupo funcional hidrofilico, contribuindo assim para o aumento da
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hidrofilia da molécula. Passando as reac¢oes de Fase Il, que incluem diversas reacgoes tais
como a glucoronidagao, sulfatacao, acetilagao, metilagdo, conjugacao com a glutationa e
também com aminoacidos. Os grupos funcionais dos toxicos (que foram
introduzidos/expostos nas reacgoes de fase |) reagem com os cofactores das reacgoes de fase
Il, resultando na maioria dos casos num aumento da hidrofilia e assim na eliminacao dos
compostos toxicos.

De forma geral, as reac¢oes de fase || podem ser, ou nao, precedidas pelas de fase |,
no entanto, salvo raras excep¢oes, as de fase |l nao precedem as de fase I. (Klaassen and
Watkins, 2001)

Sistema Nervoso

O Sistema Nervoso (SN) regula tanto as mais simples como as mais complexas
actividades do nosso dia-a-dia através da transmissao do impulso nervoso. Estes impulsos
regulam o funcionamento do organismo permitindo-nos, através dos orgaos sensoriais, sentir
o que nos rodeia e responder de forma adequada.

O Sistema Nervoso é composto de duas partes: o Sistema Nervoso Central (SNC),
que engloba o encéfalo e a espinal medula; e o Sistema Nervoso Periférico (SNP), consistindo
este nos nervos cranianos e raquidianos. O SNP inclui também o Sistema Nervoso Auténomo
(SNA). O SNP é responsavel pelo transporte da informagao de, e para, o SNC. O encéfalo é
o centro de todo este processo, sendo responsavel pelo processamento da informagao
recebida e pela resposta gerada em relagao ao estimulo.

O Neuroénio e a Nevroglia

A unidade funcional do Sistema Nervoso é o neurdnio, ou célula nervosa. Estes
recebem os estimulos nervosos e transmitem os potenciais de ac¢ao para outros neuronios
ou entao para os oOrgaos efectores. Estas unidades funcionais organizam-se em redes
complexas para permitir a funcionalidade do SN.

O neurodnio € constituido de uma forma geral pelo corpo celular, dendritos e axénios.
O corpo celular contém o nucleo da célula, essencial para a sua sobrevivéncia, para além de
outros organitos celulares e localiza-se preferencialmente no SNC ou préximo dele, uma vez
que aqui se encontram mais protegidos devido a proximidade de ossos. Em locais mais
susceptiveis de dano, como os bragos, nao ha corpos celulares.

Para além dos neurodnios existe um conjunto de outras células, a Nevroéglia, que tem
inimeras fungoes: suporte ao SNC, produgao de liquido cefalorraquidiano, formagao de
bainhas de mielina, fagocitose de corpos estranhos e formagao da barreira hematoencefilica.

No SNP podemos encontrar as células de Schwann em volta dos axénios formando

uma bainha de mielina. A mielina protege e isola os axénios uns dos outros, para além de
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permitir a propagagao mais rapida do Impulso Nervoso (IN). Os espagos existentes entre as
células de Schwann receberam o nome de Noédulos de Ranvier e € apenas nestes nddulos que
ocorre a despolarizagao da membrana nos neurdnios mielinizados, explicando assim a
propagacao mais rapida do IN nestes.

O Impulso Nervoso

De uma forma simples, um neuronio que nao esta a transmitir um IN esta num estado
de polarizagao, com ides Na+ abundantes no espago extracelular e ides K+ e outros ices
negativos no espago intracelular. Este fenomeno faz com que o neurédnio tenha uma carga
positiva no exterior e uma carga negativa relativa no interior.

O contacto com um neurotransmissor ou outro estimulo torna a membrana permeavel
a ioes Na+, que se deslocam assim para dentro da célula devido a um gradiente de
concentragao. Este movimento de electroes para dentro da célula provoca uma mudanga das
cargas da membrana, provocando assim a despolarizagao da célula. Desta forma, o exterior
da célula tem agora uma carga negativa enquanto o interior tem uma carga positiva.

Assim que ocorre a despolarizacdo ocorre outro evento na célula: esta torna-se
permeavel aos ides K+, que por gradiente de concentragao saem da célula. A bomba de sédio
e potassio é entao activada e os ides Na+ voltam ao interior da célula enquanto os ides K+
voltam ao exterior. A despolarizacio seguida da repolarizagio referimo-nos como potencial
de acgao. Nesta fase o neuronio estd pronto para responder a outro estimulo.

O potencial de acg¢ao acontece muito rapidamente e é medido em milisegundos. Um
neurdnio, por si s6, € capaz de transmitir centenas de IN’s por cada segundo. A presenca das
bainhas de mielina faz com que a transmissao do IN seja muito rapida, uma vez que sé os
nodulos de Ranvier é que despolarizam. Este fendmeno chama-se de condugao saltatoria.

Nas sinapses, o IN passa de eléctrico para quimico, havendo libertagao de
neurotransmissores. Apesar de a difusao dos neurotransmissores ser lenta, as sinapses sao
tao pequenas que este atraso nao afecta de forma significativa a velocidade do impulso.

A Sinapse

Os potenciais de acgao de um neuroénio podem gerar potenciais de acgao noutros
neurdnios desde que haja comunicagao entre eles. A sinapse nao € nada mais do que o espago
entre os terminais pré-sinapticos de um neuronio e os dendritos de outro. Com a chegada do
IN aos terminais pré-sinapticos, o neurdnio liberta um neurotransmissor quimico para a
sinapse. Este vai-se difundir e ligar ao seu receptor especifico no neurénio pos-sinaptico. Esta
ligagao vai gerar um IN no neurodnio pds-sinaptico e assim sucessivamente até chegar ao seu

destino.
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Para prevenir IN continuos, existem inactivadores especificos para cada
neurotransmissor, degradando-o e permitindo a sua “reciclagem”. Uma caracteristica
importante das sinapses € assegurarem que o IN é unidireccional. Isto é, o impulso nao
consegue voltar atras uma vez que nao ha libertagao de neurotransmissores pelos dendritos
ou corpo celular do neurénio e os neurotransmissores também s6 podem ser libertados pelo
axonio, nao tendo este um local de recepgao para os neurotransmissores.

Um exemplo de um neurotransmissor € a acetilcolina. Este neurotransmissor pode ser
encontrado no SNC, nas jungoes neuromusculares e também no SNP. O seu inactivador € a
colinesterase. A dopamina, o glutamato, a serotonina, o GABA e a norepinefrina sao outros
neurotransmissores conhecidos do SNC e cada um deles tem o seu inibidor respectivo. Alguns
neurotransmissores sao reabsorvidos sendo inibido dessa forma o seu efeito. A este processo
chama-se reuptake.

Tipos de Neuroénios

Os neurodnios podem ser classificados em trés grupos distintos: neurénios motores,
sensoriais e interneuronios. Os neurdnios sensoriais, ou aferentes, transmitem os IN desde
os receptores até ao SNC. Estes impulsos sao resultado da deteccao das alteragdes pelos
receptores. Quando a informac¢ao chega ao SNC, este interpreta os impulsos como uma
sensacdo. Os neurdnios sensoriais que transmitem o impulso através dos receptores da pele,
musculo-esquelético e articulagdes sao chamados de somadticos, ja os que estao ligados a
receptores de orgaos internos recebem o nome de neurdnios sensitivos viscerais.

Os neuronios motores, também conhecidos como eferentes, transportam o impulso
no sentido contrario aos sensoriais. Desta forma, este tipo de neurdnios sao responsaveis pela
transmissao do IN desde o SNC até aos orgaos efectores, estes podem ser musculos ou
glandulas. Em resposta ao estimulo recebido, os musculos podem contrair ou relaxar e as
glandulas segregam. Os neurodnios motores ligados aos musculos esqueléticos sio os
somaticos, enquanto que os que se encontram ligados ao musculo liso, cardiaco e as glandulas
sao referidos como viscerais. Os neurdnios aferentes e eferentes constituem o sistema
nervoso periférico.

Os interneurdnios sao encontrados exclusivamente no SNC e estao organizados de
forma a transmitirem apenas impulsos motores ou sensoriais. Alguns podem combinar estas
duas fungoes. Alguns tipos destes neurdnios estao relacionados com acgoes como pensar,
aprender e também com a memoria.

Os neurodnios transmitem impulsos apenas numa direcgao, isto resulta da sua estrutura

e localizagao, assim como da sua disposi¢ao em relagao a outros neurénios e as sinapses dai
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resultantes. Como consequéncia, o SNC é uma enorme rede de um sentido apenas, nao
havendo perigo de impulsos contraditorios a cancelarem-se mutuamente. (Davis, 2007)

O sistema nervoso dos animais € um dos alvos de actuagao dos pesticidas para controlo
de pragas. No entanto, muitos dos pesticidas nao sao especificos para o sistema nervoso das
pragas que é suposto controlarem, tendo efeitos também a nivel do SNC dos Humanos. No
capitulo seguinte sao esclarecidos alguns pontos de interesse em relagao a estes compostos.
Pesticidas

O uso de pesticidas e a agricultura surgiram quase em simultaneo. Ja nos anos antes de
Cristo, diversos povos tinham descoberto a capacidade do sal para matar ervas daninhas e do
po de enxofre para controlar as pragas de insectos.

Mas afinal o que é um pesticida? Segundo a Directiva 2009/128/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho de 21 de Outubro de 2009, que estabelece um quadro de agao a nivel
comunitario para uma utilizagao sustentavel dos pesticidas, pesticida é:

a) Um produto fitofarmacéutico na acep¢ao do Regulamento (CE) n. o 1107/2009, artigo 2°
b) Um produto biocida tal como definido na Directiva 98/8/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 16 de Fevereiro de 1998, relativa a colocagao no mercado de produtos biocidas

e Produtos Biocidas: Substancias activas e preparagdes que contenham uma ou mais
substancias activas, apresentadas sob a forma em que sao fornecidas ao utilizador, e que se
destinem a destruir, travar o crescimento, tornar inofensivo, evitar ou controlar de qualquer
outra forma a acgao de um organismo prejudicial por mecanismos quimicos ou biologicos
Classificacao dos Pesticidas

Existem iniUmeros tipos de pesticidas e a sua classificagao pode ser efectuada de
diversas formas. Podem ser agrupados consoante a sua finalidade (acaricida, herbicida,
fungicida, antimicrobiano, avicida, insecticida, rodenticida, moluscicida e piscicida), quanto ao
seu mecanismo de acgao: através de ingestao (a praga deve ingerir a planta com o produto),
microbiano (o produto contém microorganismos que atacarao a praga ou o agente causador
da doenga), por contacto (ao tocar o corpo da praga o produto ja faz efeito) e por fim quanto
a sua origem: organicos e inorganicos. Os organicos podem ser de sintese ou de origem vegetal.

Os pesticidas inorganicos apesar de ja terem sido largamente utilizados no passado,
neste momento representam uma percentagem muito pequena dos pesticidas usados devido
aos seus efeitos deletérios para a salde humana. Neste grupo podemos encontrar produtos
a base de arsénio, fosforo, cadmio, ferro, chumbo, entre outros.

Os pesticidas organicos incluem os de origem vegetal, onde se encontram a nicotina e

a piretina, e os de sintese. Dentro deste grupo os pesticidas podem ser divididos em
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organoclorados e anticolinesterase. Dentro dos pesticidas anticolinesterase encontramos dois
compostos quimicamente diferentes mas que possuem o mesmo mecanismo de acgao. Sao
eles os ésteres do acido fosforico ou fosforotidico e os do acido carbamico.

Os compostos organoclorados, pelas suas propriedades, sao pesticidas eficazes, apesar
de apresentarem alguns aspectos negativos. A sua baixa volatilidade, solubilidade nos lipidos,
lento metabolismo e estabilidade quimica levam a sua bioacumulagao e persisténcia no meio
ambiente. Estes produtos sao extensivamente usados nos paises em desenvolvimento, uma
vez que sao muito eficazes e de fabrico barato. Existem poucos substitutos destes compostos
e a relagao risco/beneficio, nos paises em desenvolvimento, pesa a favor do seu uso.

Os pesticidas anticolinesterase inibem a enzima hidrolitica acetilcolinesterase. Os
pesticidas mais comuns deste grupo sao os ésteres do acido fosforico ou fosforotioico.
Também chamados de organofosfatos, este € um grupo quimicamente diverso. Neste grupo
podemos encontrar alguns gases de guerra desenvolvidos durante a |l Guerra Mundial, tais
como o VX e o Sarin. Outra classe dentro dos pesticidas anticolinesterase sao os carbamatos.
Estes sao ésteres de acido carbamico que actuam de forma similar aos organofosfatos.

O grau de toxicidade também é um critério de classificagao dos pesticidas. Sao
divididos em quatro grandes classes:

e Classe Toxicolégica I: produto no qual se encontram substancias ou
compostos quimicos considerados “altamente toxicos” para o ser humano.
e Classe Toxicologica Il: produto considerado medianamente toxico para o
ser humano.
e Classe Toxicologica Ill: produto considerado pouco toxico ao ser humano.
e Classe Toxicologica IV: produto considerado “nao-toxico” ao ser humano.
Cada uma destas classes tem uma cor atribuida por lei, sendo estas constantes dos rétulos da
embalagem de cada pesticida.
Pesticidas Anticolinesterase

Apesar de as estruturas deste grupo de compostos ser bastante diversa, o mecanismo
pelo qual actuam e desencadeiam a sua toxicidade é idéntico e baseia-se na inibicao da
acetilcolinesterase. A acetilcolinesterase é uma enzima que destrdéi a acetilcolina, um
neurotransmissor do SN. Com a sua inibicao, ha um aumento da acetilcolina livre, havendo

uma estimulagao da actividade eléctrica.
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Propriedades fisico-quimicas

Organofosforados: sio compostos quimicos de sintese, ésteres do acido fosforico
ou fosforotidico. Sao compostos altamente lipossollveis (alto coeficiente de particao
oleo/agua) que detém propriedades apolares e se decompoem em meio alcalino.

Carbamatos: também siao compostos quimicos de sintese, ésteres de acido
carbamico. Possuem baixa pressao de vapor e sao pouco soluveis em agua. Por outro lado sao
altamente solUveis em metanol e acetona e moderadamente em benzeno e tolueno.
Local e mecanismo de toxicidade

Apesar da sua acgao comum, ha algumas diferencgas entre os ésteres organofosforados
e os de carbamato.

O local activo da acetilcolinesterase é um grupo serina hidroxilo. Da sua reac¢ao com
o éster organofosforado resulta um complexo transitério intermediario que se hidrolisa
parcialmente com a perda do grupo substituinte Z (ver imagem |). Desta reaccao resulta uma

enzima estavel, nao reactiva e fosforilada que s6 pode ser reactivada de forma muito lenta.
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Por outro lado, os ésteres de acido carbamico sofrem hidrolise em duas fases. Na
primeira parte ha a remogao do grupo X (arilo ou alquilo), resultando uma enzima acilada. Ja
na segunda fase ocorre a desacilagao da enzima inibida, sendo a actividade desta restaurada
(ver imagem 1).

A diferencga entre estas duas classes de compostos reside no tempo em que a enzima
demora a tornar-se activa. O ritmo de desacilagao € muito lento para os organofosforados,
de modo que a enzima se considera irreversivelmente inibida. Nos carbamatos, o ritmo de
desacilagao € suficientemente rapido para que sejam considerados inibidores reversiveis.
Exposicao, Absorcao, Distribuicao e Excrecao

O envenenamento por pesticidas pode resultar de varios tipos de exposigao:

intencional (suicidio), ocupacional (agricultores) e acidental (gases de guerra, fugas de
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pesticidas armazenados). A exposi¢ao pode ser aguda ou croénica, variando os seus efeitos no
organismo em funcao disso.

A absorgao destes pesticidas depende da concentragao do composto, tempo de
exposi¢ao, solubilidade, area de exposicao, caracteristicas fisico-quimicas do agente e do
epitélio e também da microcirculagao sub-epitelial, como dito anteriormente.

Sendo os organofosforados altamente lipossollveis, a sua taxa de absorgao ira ser
bastante elevada, no entanto, devido a esta caracteristica, a sua excrecao também sera
dificultada. Estes compostos, devido a sua lipossolubilidade, sao distribuidos e concentrados
no tecido adiposo. Pode ser armazenado neste tecido uma grande quantidade de toxicos com
um elevado coeficiente de partilha 6leo/agua. Esta acumulagao reduz a exposi¢ao primaria do
orgao alvo ao toxico, tirando-se dai a conclusao que para um individuo com menor
percentagem de massa gorda a toxicidade do composto é maior. No entanto, um
emagrecimento subito pode levar a um aumento exacerbado da concentragao do téxico no
sangue, podendo ocorrer uma reacgao toxica grave.

Passagem dos pesticidas por barreiras especializadas

e Barreira hemato-encefalica — nao se trata de uma barreira absoluta, ¢é
apenas menos permeavel do que as presentes noutros tecidos. As principais barreiras para as
moléculas hidrossoluveis sao nao s6 as jungoes mais estreitas do endotélio mas também as
membranas lipidicas dos processos das células gliais. Ja4 os compostos lipossoliveis passam
estas barreiras com relativa facilidade. O que dificulta a passagem deste tipo de compostos €é
o reduzido contetdo proteico do fluido intersticial no cérebro que limita o movimento dos
compostos insoluveis na agua. Este fenomeno proporciona alguma protecg¢ao contra a
distribuicao dos toxicos no SNC. No geral, a entrada de agentes toxicos no cérebro segue os
mesmos principios aplicaveis a transferéncia de compostos doutras zonas do organismo. Esta
barreira nao esta totalmente desenvolvida aquando do nascimento, sendo uma das razoes de
alguns toxicos serem mais nocivos para os recém-nascidos em relagao aos adultos.

¢ Placenta - durante alguns anos acreditou-se que a placenta seria uma barreira
de protec¢ao do feto, impedindo a passagem de substancias toxicas da mae para este. No
entanto, enquanto a maioria dos nutrientes precisa de transporte especifico para atravessar
esta barreira, os toxicos conseguem fazé-lo apenas por difusao. Os factores ja descritos que
influenciam a passagem de moléculas através dos tecidos sao os mesmos que influenciam a
passagem pela placenta. Sabe-se no entanto que a placenta tem capacidade de biotransformar

algumas substancias com o objectivo de as tornar menos nocivas para o feto. A concentragao
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do composto téxico no feto depende da sua capacidade para se incorporar nos tecidos do
mesmo.
Sinais e Sintomas do envenenamento por pesticidas anticolinesterase

Os sinais classicos de intoxicagao por pesticidas tornaram-se mais dificeis de
reconhecer ao longo dos anos. O reconhecimento de novos e persistentes sinais da toxicidade
destes compostos, tornou esta identificagao mais complexa.

Na sua maior parte, os casos agudos de envenenamento tratam-se de tentativas de
suicidio. Os sinais de envenenamento agudo variam conforme a exposi¢ao ao toxico e os seus
efeitos surgem da sua actividade anticolinesterase nos receptores nicotinicos e muscarinicos
do sistema nervoso.

Os efeitos muscarinicos sao na sua maioria parassimpaticomiméticos, manifestando-se
em varios orgaos do corpo humano. Podemos referir aperto no peito, dificuldade em respirar,
dispneia, edema pulmonar, cianose e visao desfocada. Por seu lado, os efeitos nicotinicos
manifestam-se nos nervos motores somaticos e no sistema nervoso simpatico. Podemos
referir contracgoes e fasciculagoes musculares, fraqueza, cdlicas e palidez.

Existe uma mnemonica usada para o diagnostico da intoxicagao aguda por
anticolinesterases, sendo em inglés “DUMBELS”: Diarrhea (diarreia), Urination (micgao),
Miosis (miose), Bronchospasm (broncoespasmo), Emesis (emese), Lacrimation (lacrimejar),
Salivation (salivar).

Apesar de a maioria das manifestagoes clinicas de envenenamento agudo se resolverem
num periodo de tempo relativamente curto, a exposi¢ao aguda a estes agentes pode provocar
sequelas cronicas neuroldgicas graves.

Por seu lado, a exposigao croénica a estes toxicos pode resultar em dois sindromes
distintos: Organophosphate-induced delayed neurophaty (OPDIN) (neurotoxicidade tardia
induzida por organofosforados), e outro cujos sintomas se situam entre o OPDIN e os efeitos
agudos, a sindrome intermediaria.

A sindrome intermediaria surge entre a crise aguda colinérgica e o aparecimento das
polineuropatias tardias associadas com o OPDIN. Os principais efeitos do sindrome
intermediario sao a fraqueza muscular, sendo que esta afecta maioritariamente os nervos
cranianos. Estes nervos sao responsaveis, entre outros, pelos musculos acessérios da
respiracao, podendo assim provocar uma paragem respiratoria devido a parestesia. No
entanto, o OPDIN nao esta relacionado com a inibicao da acetilcolinesterase, mas sim com a
inibicao da Neuropathy Target Esterase (NTE). A interacgao tanto dos carbamatos como dos

organofosfatos com a NTE é que provoca o OPDIN.
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Muitos dos efeitos neuropsicologicos devidos a baixa exposi¢ao cronica aos pesticidas
organofosforados, parecem estar relacionados com os processos cognitivos de aprendizagem
e memoria. Algumas pessoas expostas a este toxico podem ter falhas de memoéria apesar de
nao existirem sinais evidentes de toxicidade ou uma inibigao significativa da colinesterase.
Diagnéstico e Tratamento

O diagnostico do envenenamento agudo através de pesticidas anticolinesterase baseia-
se na presen¢a do composto ou seus metabolitos, medi¢ao da inibicao da acetilcolinesterase
e sinais colinérgicos de intoxicagao.

O tratamento destes casos inclui normalmente dois compostos: atropina e oximas. Os
anticonvulsivantes e calmantes também podem ser utilizados.

A atropina compete com a acetilcolina nos receptores muscarinicos, resultando assim
um efeito antagonista. Para além desta acgao, a atropina também se revelou eficaz no
tratamento da distonia durante a fase aguda da intoxicagao. Apesar de a eficicia deste
composto ter sido comprovada em estudos animais e a sua eficacia clinica ser inquestionavel,
nao se encontram publicados estudos de controlo.

A acgao das oximas passa pela reactivagao da acetilcolinesterase inibida pelos
organofosfatos. Os efeitos benéficos das oximas sao confinados aos receptores nicotinicos
periféricos e os efeitos no SNC sao clinicamente insignificantes. Assim, o principal beneficio
vai para a transmissao neuromuscular, com poucos efeitos nos sinais e sintomas
parassimpaticos e sem efeitos no SNC comprovados.

O diazepam pode ser usado como relaxante em casos moderados de toxicidade. Em
casos mais severos pode ser usado um anticonvulsivante para controlar as fasciculagoes dos
musculos.

O diagndstico de envenenamento cronico torna-se mais dificil de realizar uma vez que
nao ha relagao entre a inibicao da acetilcolinesterase e a toxicidade cronica. A inibicao da
acetilcolinesterase esta presente na sindrome intermediaria mas nao se observa no OPDIN.

A influéncia dos pesticidas organofosforados no desenvolvimento cognitivo das
criancas
Recentemente, tém surgido evidéncias de que a baixa exposi¢io crénica a

organofosforados conduz a efeitos adversos na saude. Esta baixa exposicao é estudada em
grupos expostos de forma ocupacional ou ambiental que nao manifestam sinais de
envenenamento agudo.

O uso indiscriminado dos pesticidas € um fenomeno dos paises em desenvolvimento,
onde os niveis no ambiente tém tendéncia a ser mais altos e onde o seu uso nao ¢é

regulamentado, ao contrario do que acontece com os paises desenvolvidos.
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As consequéncias de tal exposicao manifestam-se em diferentes fases, algumas tendo
um periodo de laténcia longo. Como exemplo podemos referir a exposi¢ao pré-natal que
tanto pode provocar deficiéncias detectaveis ao nascimento como se pode apenas manifestar
mais tarde na infancia ou até na idade adulta (Peiris-John and Wickremasinghe, 2008).

Durante os ultimos anos, diversas pesquisas apontaram para uma relagao entre a
exposi¢ao a pesticidas e alteragoes no desenvolvimento cognitivo das criangas:

“Neurodevelopmental disabilities, including autism, attention-deficit
hyperactivity disorder, dyslexia, and other cognitive impairments, affect millions
of children worldwide, and some diagnoses seem to be increasing in frequency.
Industrial chemicals that injure the developing brain are among the known causes
for this rise in prevalence.” (Grandjean and Landrigan, 2014)

Antes de mais é necessario definir o que é o desenvolvimento cognitivo. No entanto,
para esclarecer este topico € necessario definir o que é a cognicao. Apesar de esta definicao
nao ser ainda totalmente clara, de uma forma breve podemos dizer que a cognicao é um
“conjunto de habilidades cerebrais/mentais necessarias para a obten¢ao de conhecimento
sobre o mundo. Tais habilidades envolvem pensamento, raciocinio, abstracgao, linguagem,
memoria, atengao, criatividade, capacidade de resolucao de problemas, entre outras fungoes.”
(Cabral and Freire, 201 3).

Assim, o conceito de cognicao remete a conceitos desenvolvidos desde a infancia até
a terceira idade. E de frisar que a aprendizagem e o desenvolvimento andam de mios dadas,
nao ocorrendo um sem o outro.

Desta forma, podemos entender o desenvolvimento cognitivo como “Um processo
pelo qual os individuos adquirem conhecimento sobre o mundo ao longo da vida”. (Cabral and
Freire, 2013).

As alteragoes no desenvolvimento neuro-comportamental afectam entre 10 a 15% de
todos os nascimentos. A prevaléncia do autismo e do défice de atengao e hiperactividade
(ADHD) estao também a aumentar mundialmente. Ainda mais comum que estes disturbios,
encontramos decréscimos subclinicos da fungao cerebral. Todas estas disfungoes cognitivas
podem ter consequéncias severas: diminuem a qualidade de vida, reduzem o sucesso
académico e perturbam o comportamento, com profundas consequéncias para o bem-estar e
produtividade da sociedade.

As principais causas para esta pandemia silenciosa sao apenas em parte compreendidas.
Apesar de os factores genéticos terem o seu papel, nao representam mais de 40% dos casos
descritos. Outra das causas prende-se com a exposigao ambiental a factores que interagem

com predisposi¢oes genéticas para estas disfungoes cognitivas. Existem fortes indicios que os
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quimicos industriais sao importantes contribuidores desta pandemia. (Grandjean and
Landrigan, 2014).

Estudos recentes revelam que a exposicao aos pesticidas se encontra distribuida em
algumas populagoes susceptiveis, incluindo mulheres gravidas e criangas. As criangas sao mais
susceptiveis a estes agentes devido as suas caracteristicas fisiologicas: bebem mais agua, comem
mais, respiram com maior frequéncia do que os adultos, brincam no chao (onde os pesticidas
podem ter sido colocados) e tém uma maior ingestao através de contaminagao cruzada,
aumentando assim a sua exposicao. Para além destes factores, as criangas também podem ser
mais susceptiveis aos efeitos neurotdxicos dos pesticidas, nao s6 porque estao em rapido
desenvolvimento (especialmente cérebro e SNC), mas também porque tém niveis mais baixos
das enzimas responsaveis pela desactivagao dos organofosforados do que os adultos. Todos
estes aspectos indicam-nos que as criangas sao muito mais vulneraveis a exposicao dos
pesticidas organofosforados.

Existem inUmeros estudos em animais que demonstraram que a exposi¢ao precoce e
in-utero a organofosforados afecta o desenvolvimento neurolégico (Eskenazi, Bradman and
Castorina, 1999). No entanto, muito poucos avaliaram estes efeitos em criangas apos
exposi¢oes a niveis baixos de organofosforados, tendo para além disso apresentado resultados
inconsistentes. (Guodong et al., 2012).

Nos estudos realizados em animais, encontramos evidéncias cientificas de que uma
Unica dose elevada de clorpirifos (um pesticida organofosforado, daqui em diante designado
CPF) durante a gestagao, afecta de forma mais extensa a progenitora do que o feto a nivel
neurolégico. Por outro lado, a exposi¢ao repetida a doses baixas desta substincia durante a
gestagao, provoca alteragoes neuro-comportamentais nos ratos em desenvolvimento, nao se
observando toxicidade materna. Para além disto, a administragao de CPF nas ultimas semanas
de gestagao conduz a alteragoes a longo termo da “performance” cognitiva. Ha uma grande
janela de vulnerabilidade do sistema colinérgico ao CPF, que podemos localizar desde o inicio
da gestacao até ao recém-nascido. Em suma, os estudos realizados que avaliam a exposi¢ao ao
CPF em ratos, sugerem-nos que esta substincia € um potencial toxico que afecta o
comportamento. (Garry, 2004).

Estudos recentes em humanos mostram que individuos com baixa actividade da PON-
| (Paraoxonase-1), enzima responsavel pelo metabolismo dos organofosforados, sao mais
susceptiveis ao envenenamento por pesticidas. Sabe-se também que os recém-nascidos tém
uma actividade mais baixa desta enzima comparativamente aos adultos, contribuindo assim

para a sua susceptibilidade a estes compostos. Outro factor a ter em conta € que esta enzima
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apresenta diversos polimorfismos, contribuindo para a variabilidade dos niveis desta enzima
na populagao. (Peiris-John and Wickremasinghe, 2008).

De acordo com Engel et al., (201 1), num estudo realizado para observar a interacgao
entre a exposicao de organofosforados e o desenvolvimento cognitivo, a PON-I tem um
importante papel como factor de susceptibilidade. Neste estudo multi-étnico foi utilizada uma
populacao pré-natal e recolhidas amostras de urina materna no terceiro trimestre de gravidez.
Estas amostras foram analisadas para detectar a presenga de metabolitos dos
organofosforados dietilfosfatos (DEP), dimetilfosfatos (DMP) e dialquilfosfatos (DAP),
enquanto que o sangue das maes foi analisado para avaliar a actividade da PON-| e o seu
genotipo. As respectivas criangas voltaram para uma avaliagdo de desenvolvimento neuronal
aos |12 e 24 meses e entre os 6 e os 9 anos de idade.

O desenvolvimento aos |12 e 24 meses de idade foi avaliado segundo a Bayley Scales of
Infant Development, 2nd edition (BSID-Il). Esta escala fornece modelos padronizados por
idade do desenvolvimento mental e psicomotor. A idade mental é avaliada segundo o indice
de desenvolvimento mental (MDI) que classifica a capacidade cognitiva da crianga em variadas
areas. Ja o desenvolvimento psicomotor é avaliado através do indice de desenvolvimento
psicomotor (PDI) que classifica a coordenagao motora fina e grossa da crianga. Apos esta
entrevista as criangas foram convidadas a voltar entre os 6 e os 9 anos de idade. Aquelas que
voltaram antes dos 7 anos foram avaliadas segundo a Wechsler Preschool and Primary Scale
of Intelligence, 3rd edition (WPPSI-IIl), enquanto as criangas com idades compreendidas entre
os 7 e os 9 anos foram avaliadas segundo a Wechsler Intelligence Scale for Children, 4th
edition (WISC-IV).

Neste estudo, e noutros sobre o autismo, é frequente ouvirmos falar dos polimorfos
da PON-I. Para caracterizar estes polimorfos foram avaliados 3 Single Nucleotide Polymorphisms
(SNPs) (C_108T, L55M, and Q192R), localizados no promotor da sequéncia de codificagao da
PON-1. A paraoxonase é uma enzima responsavel pela inactivagao dos organofosforados em
humanos, para além de proteger as lipoproteinas de baixa e alta densidade (LDL e HDL,
respectivamente). Os 3 SNPs avaliados sao os polimorfos funcionais mais conhecidos e
caracterizados que afectam nao so6 a quantidade da enzima no soro como a sua afinidade para
o substrato especifico. Estes polimorfismos conduzem a impressionantes diferengas na
actividade da paraoxonase nos diferentes individuos.

Os resultados deste estudo sugerem que os niveis totais dos DAPs medidos na fase
pré-natal estao associados com uma diminuicao do desenvolvimento mental das criangas de
|2 meses, entre negros e hispanicos. Esta associagao parece ser reforgada quando o genoétipo

QR/RR PON-I QI92R esta presente nas criangas. O aumento do DAP e DMP foram
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associados com decréscimos no raciocinio perceptual em criangas no final da infancia com
maes que possuem o gendtipo PON-I QI192R QQ, o qual confere uma actividade catalitica
lenta para o clorpirifos. As descobertas deste estudo sugerem que a exposicao a
organofosfatos esta associada de forma negativa com o desenvolvimento cognitivo, em
particular o raciocinio perceptual. Ha indicios de que os efeitos come¢am aos |2 meses e
continuam durante a infancia. O estudo sugere também que os polimorfismos da PON-| sao
um importante factor de susceptibilidade para estes efeitos nefastos. (Engel et al., 201 1).

Noutro estudo foi colocada a hipotese de que a exposi¢ao a organofosforados, durante
um periodo critico do desenvolvimento uterino, poderia precipitar o aparecimento de casos
de autismo numa populagao geneticamente vulneravel. Num estudo de caso-controlo, foi
relatada uma associagao significativa entre os casos de autismo e os polimorfos da PON-|
entre caucasianos-americanos. (Peiris-John and Wickremasinghe, 2008).

Segundo Amelio et al., (2005), os factores genéticos e ambientais, actuando sozinhos
ou em combinagao, podem contribuir para a patogénese do autismo através da sua
interferéncia com o processo de desenvolvimento neuronal. Os autores deste estudo
concluem, com base nos dados bioquimicos e genéticos obtidos, que os seus resultados sao
compativeis com um modelo interactivo da patogénese do autismo. Neste modelo defendem
que a vulnerabilidade genética é conferida em parte pelos “alelos longos” de uma repeticao
polimérfica GGC, localizada na regido nao traduzida do gene RELN', produzindo pequenas
quantidades da proteina Reelin’ e também pelos alelos R192 da PON-| que possivelmente
reduzem a actividade da paraoxonase em compostos organofosforados. Existe também uma
componente ambiental neste modelo que consiste na exposi¢ao subaguda a organofosfatos
durante periodos de desenvolvimento pré-natal criticos.

A co-ocorréncia de responsabilidade genética e de exposicao ambiental, resultariam
entao na diminuigao da actividade proteolitica da Reelin, alteragao da migragao neuronal, na
ligagao incorrecta dos circuitos neuronais subjacentes a cognicao social e desta forma os
sintomas de autismo apareceriam quando a crianga atingisse um estagio de desenvolvimento
em que precisaria desses circuitos.

As evidéncias fornecidas por este estudo, e por outros anteriores, embora
convergentes e sugestivas, sao apenas correlativas e indirectas, nao podendo de forma alguma

ser consideradas conclusivas de que os organofosforados aceleram o aparecimento de autismo.

! Gene que codifica a proteina Reelin
2 proteina que exerce actividade proteolitica nas proteinas da matriz extracelular, sendo um processo critico
para a migrag¢do neuronal
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Em dois estudos publicados em 201 |, foi relacionada a exposi¢ao a organofosforados
com o desenvolvimento neuronal e cognitivo, medidos através da Full-Scale Intelligence
Quotient (FSIQ) e outros outcomes.

Bouchard et al, (2011) realizaram um estudo em que o objectivo era avaliar a
associagao entre exposicoes pré e pos natais a pesticidas organofosforados e sua influéncia
nas capacidades cognitivas de crian¢as em idade escolar. Para isso, realizou um estudo coorte
com familias Latinas de uma comunidade rural na Califérnia. A exposicao aos organofosforados
foi avaliada através da medigao dos metabolitos de DAP na urina das mulheres gravidas (no
primeiro e segundo semestre de gravidez) que entraram no estudo, e em criangas aos 6 meses,
[, 2, 3.5 e 5 anos de idade. Foi usada neste estudo a WISC-IV, anteriormente referida, para a
avaliacao das criancas aos 7 anos de idade. Para retirar as variaveis de confusao, os resultados
foram ajustados tendo em conta a educacao e inteligéncia materna, uma avaliagao cognitiva e
linguistica e um inventario que avaliava o meio ambiente doméstico (Home Observation for
Measurement of the Environment).

As concentragoes urinarias de DAP nos dois semestres de gravidez tinham uma relagao
bastante similar com os resultados cognitivos, tendo sido usada a média dessas duas
concentragoes nas analises posteriores. Estas médias estavam associadas com niveis inferiores
de memoria de trabalho (mais conhecida como memoria a curto prazo), velocidade de
processamento, compreensao verbal, raciocinio perceptual e do quociente de inteligéncia
(FSIQ). As criangas expostas a concentragoes maternas de DAP no quintil mais elevado tinham
uma média de 7.0 pontos a menos na FSIQ do que as criangas no quintil mais baixo. No
entanto, as concentragoes urinarias das criangas nao foram associadas de forma consistente
com os resultados cognitivos.

Este estudo conclui assim que apenas as concentragoes pré-natais de DAP podem ser
relacionadas com um desenvolvimento intelectual menor em criancas de 7 anos de idade. E
de notar que as concentragoes de DAP medidas na urina das maes estao na média dos niveis
medidos na populagao dos EUA.

Um estudo semelhante realizado por Rauh et al., (201 1), avalia os efeitos da exposigao
ao clorpirifos (um pesticida organofosforado) na FSIQ e na meméria de trabalho. Neste estudo
encontramos evidéncias de que esta exposi¢ao provoca igualmente efeitos negativos na FSIQ
e na memoria de trabalho, tal como evidenciado no artigo anterior. Em média, para cada
aumento do desvio padrao na exposicao de CPF (4.6 pg/g), a FSIQ diminuiu 1,4% e a memoéria
de trabalho 2,8%. Concluindo, foram encontradas evidéncias de défices na memoria de

trabalho e na FSIQ aos 7 anos de idade como resultado da exposicao pré-natal ao CPF. Estes
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resultados sao importantes, tendo em conta o uso generalizado de CPF em ambientes agricolas
e possiveis implicagoes educacionais de longo prazo devido a deficits cognitivos na infancia.

O défice de atengao e hiperactividade ADHD (Attention Deficit and Hyperactivity
Disorder) foi outro défice cognitivo em que foi estudada a sua relagio com a exposigao a
organofosforados.

Um estudo realizado em 2010, investigou se a exposi¢ao a organofosforados, medida
através dos metabolitos de DAP presentes na urina de mulheres gravidas e suas criangas estava
associada a problemas de aten¢ao em criangas Mexicanas-Americanas que viviam numa zona
rural da Califérnia. As criangas foram avaliadas nas idades de 3,5 e 5 anos de idade enquanto
que as maes completaram um inquérito comportamental das criangas (Child Behavior
Checklist (CBCL)). Foi aplicado um subteste de atengao visual (NEPSY-Il) para as criangas de
3,5 anos e o teste Conners’ Kiddie Continuous Performance (K-CPT) as criangas de 5 anos.
A escala de Hillside foi usada para avaliar o comportamento das criangas de 5 anos durante os
testes.

Durante o estudo foi registado que a concentragao pré-natal de metabolitos do DAP
(medida na urina materna) nao foi associada de forma significativa com problemas de ADHD
em criangas de 3,5 anos, no entanto foram associadas significativamente na idade de 5 anos.
Alguns resultados mostraram uma mudanca do efeito de acordo com o sexo. A associagao
entre a concentragao de DAPs na crianga e a atengao nao foi significativa.

Concluindo, as concentragoes de DAP pré-natais foram associadas de forma negativa
com a atencao, de acordo com a avaliacio das maes através do CBCL, observacao dos
psicometristas, aquando das realizagoes dos testes, e avaliagao directa. Para além disto,
observou-se que as associagoes eram mais robustas em rapazes e na idade de 5 anos. (Marks
et al, 2010).

Noutro estudo, também de 2010, realizado por Bouchard et al., (2010), foi examinada
a associagao entre a concentragao urinaria de metabolitos de DAPs e a ADHD em criangas
entre os 8 e |15 anos de idade, num universo de |139. Uma entrevista com um dos pais foi
usada para verificar o status do diagnostico de ADHD, sendo que |19 criangas tinham os
critérios necessarios para o diagnostico desta doenga. Criangas com concentragoes urinarias
altas de metabolitos DAP, especialmente DMAP, eram mais propensas a serem diagnosticadas
com ADHD. Um aumento de 10 vezes na concentragao de DMAP foi associado com uma odds

ratio’ de 1,55, com ajustamento de sexo, idade, raga/etnia, pobreza/renda, duragdo de jejum e

3 0dds ratio: razdo entre a probabilidade de dois outcomes, isto é, é a razdo entre a probabilidade de se tornar
doente e a probabilidade de ndo se tornar doente.
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concentragoes urinarias de creatinina. Criangas com niveis mais altos do que a média das
concentragoes detectaveis de dimetiltiofosfato, o metabolito do DMAP mais comunemente
detectado, tém o dobro da probabilidade de desenvolver ADHD, comparando com criangas
com niveis indetectaveis da mesma substancia.

Apesar de serem necessarios mais estudos para estabelecer se esta associagao € causal,
os resultados obtidos sugerem que a exposicao a organofosforados, a niveis normais entre as
criangas norte americanas, podem contribuir para a prevaléncia de défice de atengao e

hiperactividade (ADHD).
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Conclusdo

Os pesticidas organofosforados encontram-se mundialmente espalhados e o seu uso é
bastante intenso. Os resultados dos estudos apresentados sao preocupantes e, como tal,
devem ser tomadas medidas preventivas no que diz respeito a exposi¢ao por grupos mais
vulneraveis.

Um dos principais problemas, quando se comparam os diversos estudos realizados
sobre o tema, é o de que possuem desenhos experimentais muito distintos, em que sao usados
diferentes métodos de avaliagao da exposicao ao agente tdxico, e que se traduzem em
diferentes outcomes. Nos estudos em que se avalia a exposicdo a baixos niveis dos
organofosforados torna-se dificil a observagao dos outcomes, uma vez que o nivel da exposicao
nao produz efeitos observaveis nas criangas. Outra dificuldade, prende-se também com a
especificidade da exposicao. Estaremos a avaliar a exposi¢ao apenas do pesticida pretendido
ou de uma variedade de pesticidas usados em conjunto? Na maioria dos estudos apresentados,
a exposicao aos pesticidas organofosforados foi avaliada com base na analise de um metabolito
caracteristico destes compostos. E necessario padronizar os estudos e a forma como sio
conduzidos, para que os resultados sejam fiaveis e robustos.

Deve ter-se em conta que estes estudos avaliam uma exposi¢ao a niveis considerados
seguros na actualidade, no entanto, tal como se concluiu pelos dados obtidos, esses niveis tém
consequéncias bastante nefastas a cognicao das criangas, a longo prazo.

Por conseguinte, devem ser realizados mais estudos para determinar quais os niveis de
pesticidas que sao seguros para a saude das criangas e fetos em desenvolvimento. Em funcao
desses estudos, o uso de pesticidas devera ser devidamente regulamentado e, principalmente,
fiscalizado.

Idealmente, o controlo das pragas deveria ser feito sem a necessidade de recurso a
substancias quimicas. Contudo, apenas desta forma, seria impossivel conseguir uma produgao
alimentar suficiente para satisfazer as necessidades da vastissima populagao mundial. Nesta
conjuntura, o uso de pesticidas torna imperativo a necessidade de se encontrar um equilibrio
entre os niveis nao nefastos para o ser Humano e aqueles que fazem realmente efeito nas
pragas. Caso este equilibrio nao seja alcangavel, deve apostar-se na protecgao dos grupos mais

vulneraveis, impedindo a sua exposicao a estes agentes.
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