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r - INTRODUCGCXO



As substéncias guimicas caracterizadas como in -
seticidas sdo aquelas capazes de eliminar insetos por diferentes
mecanismos de agao tbxica. Cita~se como importantes, na caracte-
rizagdo de um produto com esta finalidade, as seguintes proprie-

dades??.

a) eficadcia contra os insetos, mesmo quando empre-

gados em baixas concentracoes;

b) isengao de toxicidade para o homem e animais

superiores;

c) isengao de fitotoxicidade, quando se destinam

d agricultura;
d) serem econdmicos;
e) f&cil manipulagdo e obtengao:

f) nao se acumularem no organismo do homem e dos

animais domésticos.

O inseticida "ideal" seria o que possuisse todas
as condigOes acima citadas, fato este ainda ndo obtido pela in -

distria especializada.

Atualmente sao disponiveis muitos inseticidas de
diferentes origens e que podem ser classificados basicamente em
inorganicos e organicos. Ambos os grupos basicos compreendem com-

postos diversos como pode ser verificado no quadro 13°.



Quadro 1: Tipos de inseticidas?®

1. INORGANICOS:

1.1 - arsenicais

1.2 - fluorados

1.3 -~ outros: tartaro emético
carbonato de bario
sulfato de talio

calda sulfo-calcica

2. ORGANICOS:

2.1 -~ compostos 0Oleosos: &leos minerais
bleos animais

Oleos vegetais

2.2 - organico-sintético: clorados
cloro-fosforados
fosforados
carbamatos
fumigantes
dinitro-compostos
tiocianatos organicos

2.3 - compostos de origem microbiana



Os inseticidas organoclorados em geral possuem
caracteristicas proprias na sua classe: estabilidade quimica '
afinidade por tecido adiposo e bom espectro de agao. Estes pro -

dutos sao divididos em trés categorias!®’®;

a) derivados etanoclorados, cujo principal e mais
conhecido exemplo & o DDT;

b) ciclodienos, que incluem © clordane, aldrim ,
dieldrin, endrin, heptacloroc e toxafeno;

c) Hexaclorociclohexanos, por exemplo, o lindane.

Tecdos os organoclorados atuam no sistema nervoso
preferentemente, sendo, inclusive, denominados de "neurovenenos"?®!
Possuem um potencial intoxicante agudo menos acentuado gue outros
inseticidas (principalmente os organofosforados) e sao mais capa-

zes de induzir intoxicag¢les cronicas.

0 advento de produtos quimicos com finalidade in-
seticida ocorreu na década de 1940, com o Diclorodifeniltriclo -
roetano (DDT). Esta substancia havia sido sintetizada, em 1874 ,
por Othmar Zeidler, através do tratamento de 2 moléculas de mono-
clobenzeno (clorobenzol) por 1 molécula de hidrato de cloral, na

30431 0 processo original de sintese

presenga de acido sulfirico
do DDT ainda & o mesmo utilizado industrialmente. Este método

permite a obtencao de tré&s isdmeros basicos, denominados de isé-

nero para-para' DDT (predominante, na proporgao de 63 a 67%) ’
isémero orto-para' DDT e isdmero orto-orto' DDT3°’31, O pDT é
soltvel em benzol, clorofdrmioc, ciclohexanona, querozene e

outros solventes oleosos; & insolilvel em Agua, Acidos minerais

diluidos e Alcalis diluidos®®’?!,

Na presenga de substancias al-
calinas fortes decompoe-se, pela perda de acido cloridrico, e

ocorre a formagao de uma substdncia que nao possui agao inseti =



cida, o paradiclorodifenildiclorcetileno®?’3!7%! A f3rmula qui-

mica do DDT & a seguinte’!:

o C:p1wwmﬁ  -C |

CCl,

C

H9Cl
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O DDT age como inseticida de contato e de inges -
tao. £ considerado medianamente tdxico, bu seja, €& classificado
entre os produtos gque possuem Dose Letal Média (DL 50) entre 50
e 500 mg/kg de peso (sem especificacdc de via de absorgao)?23?’“‘e
como 113 mg/kg em ratos machos e 118 mg/kg em ratos fémeos (in -
)31

gestao . Sua estabilidade quimica determina persisténcia nos

7538

alimentos e sua afinidade por gordura ocasiona depdsito no

tecido adiposo dos animais e do homem!’“/8717r20122,264s27/34438+

L3

O mecanismo exato da agao tOxica do DDT ainda nao
foi esclarecido. Estudos experimentais comprovaram a presenca de
degeneragao e destruigao de células motoras do corno anterior da
medula’ e alteragSes degenerativas dos niicleos denteado e rubrogz
porém, sem esclarecimento da fisiopatologia destas lesdes. Estu-
dos mais recentes sugerem haver um blogueio no transporte do

potassio através da membrana do axdniol’*.

A introdugao de qualquer produto quimicoc no meio

ambiente traz, a par dos possiveis beneficios para o homem, a



possibilidade do desenvolvimento de novas patologias. Isto também
ocorreu com © DDT o gual, apesar de inegavelmente proporcionar '
aumento significativo na produgao agricola e no controle de inse-
tos vetores, motivou intoxica¢des humanas, por vezes severas®’ 1%
21r23¢24429:37  por outro lado, algumas pesquisas ni3c comprovaram
efeito deletério do DDT em trabalhadores manipulando o produto

27739

por tempo prolongadoc ou em voluntdrios ingerindo DDT!?.

Estima-se que a dose de 10 mg/kg de peso seja
capaz de provocar sinais e sintomas de intoxicagao aguda no ho -~
mem’*. O guadro clinico do envenenamento agudo compreende pareste-
sias (na lingua, nos l3abios e na face), n3useas e vOmitos, fraque-
za muscular, tremores, fasciculagOes, ansiedade, irritabilidade ,
hiperexcitabilidade aos estimulos, zumbidos, distirbios do equi -
librio, convulsdes tdnico-cldnicas e coma?’/%#18¢17718+23,7 34237443
Sao descritas, também, ataxia cerebelar, neuropatia periférica e
neurite retro-bulbar, ocorrendo de forma aguda ou subaguda®’2!737,
Deve ser ressaltado que, freglientemente, hid associagao de envenena
mento pelos solventes (querozene e outros produtos oleosos) com o
DDT" .

As manifestacgoes crdnicas induzidas pelo DDT sao
menos conhecidas, embora mais possiveis teoricamente. Inclusive ha
diivida de sua existéncia como entidade patoldgical'’3®?, HA relatos
de paresias, tremores, crises convulsivas e polineuropatia peri -
féricat?r23,

O tratamento das intoxicagles agudas consiste em
cuidados gerais, manutengao de respirac¢ac adequada, lavagem gas -
trica e administragac de laxantes ndo oleosos. As crises convul -
sivas sdo controladas pelos meios habituais. O doente deve ser
submetido a descontaminagao externa, por retirada das roupas e

br11s36

banho copioso . Nas intoxicagdes crdnicas, pouco hd a fazer



alem de fisioterapia, evitar novos contatos com o produto e evi-
tar emagrecimento (0 que mobilizaria o DDT armazenado no tecido

adiposo) .

Apds o reconhecimento da agao inseticida do DDT
houve rapida difusadoc do seu uso em todo o mundo, atendendo a
necessidade de aumento da producao agricola e por suas caracte -
risticas de eficacia contra grande nimero de insetos, atuar por
contato e por ingestdo, bem como pelo seu grande poder residual?®?
Atualmente, o DDT & considerado o mais conhecido, mais barato e
um dos mais efetivos dos inseticidas sintéticos, sendo sua impor-
tancia mais evidente no controle de epidemias e na erradicagdode

doengas, em que Os vetores sejam insetos 0738

No Brasil, as
primeiras amostras de DDT, com o nome de Gesarol, foram recebidas
pelo Instituto Rioldgico de S3o Paulo, em 1943 e da mesma forma
que nos outros paises, teve rdpida e ampla aplicagao na agricul-
tura®?, Todavia, com © passar dos anos, foram surgindo espécies'
de insetos resistentes ao DDT, e este fato, aliado ao poder resi-
dual, acimulo nos alimentos e tecido adiposo e a contaminagdo am
biental®®’**’ 3% motivaram pesquisas visando a sua substituicgdo .
Em alguns paises, o seu uso foi restringido, baseado nos seguin-
tes motivos: desequilibrio ecoldgico (pelo acGmulo na cadeia ali-
mentar por concentragdo bioldgica), indefinigd3o dos seus efeitos
pela exposigcao prolongada e acGmulo nos tecidos humanos, assim
como pelo desenvolvimento de espécies de insetos resistentes?®* .
A substituigéo do DDT vem ocorrendo paulatinamente, embora seu
consumo seja importante, nas lavouras de algodao, amendoim e so-
ja’?’*%_ No Brasil, haviam 394 produtos comerciais contendoc DDT
registrados no Ministério da Agricultura, em 1978°° (no Anexo 1

relacionamos todos estes produtos).,



Observa-se gue 0s relatos médicos de intoxicagao
por DDT estdo progressivamente sendo menos freqflentes na lite -
ratura mundial. N3ao obtivemos levantamentos estatisticos da pro-
porgao ou da totalidade dos casos de intoxicagao por este produ-
to no Brasil. Verificam-se, apenas, relatos esporddicos de into~
xicagOes por inseticidas em geral e que incluem organoclorados

genericamente?’ 35736,

NOo gque concerne a estudos experimentais e de pes-
quisa, também s3ao poucos os trabalhos cientificos disponiveis?®’

10r 46

A raridade de trabalhos experimentais dos efeitos
cronicos do DDT, as duvidas acerca deste efeito, bem como seu
grande consume ainda existente no Brasil, nos levaram a pesqui -
sar sua agao no nervo periférico. Estabelecemos, entdo, os se-

guintes objetivos:

a) analisar os efeitos da administragao crdnica
de DDT sobre o nervo do rato, comparando os resultados com os do

grupo-controle, utilizando a técnica de microdissecgao de fibras;

b) estudar a viabilidade da utilizagao do nervo
génito-femural do rato para analise por microdissecgao de fibras

(teased fibers);

c) estabelecer a proporgao normal dos diferentes

tipos de fibras & microdissecgdo do nervo génito-~femural do rato.

Escolhemos a técnica de microdissecgdo de fibras
(teased fibers), porque este método torna possivel a ani3lise de
um nervo periférico sob o enfoque diverso dos outros métodos .
Assim & que podemos avaliar o0 nervo numa extensao bastante gran-
de, estudar as fibras isoladas, seus internodos e 0Os espagos in-

ternodais, bem como as condigles da mielinal?f13ritrlsS,
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1 - MATERTIAL

ANIMAL DE EYPERIMENTAGCZO

Foi escolhido o Rattus norvegicus, da cepa Wistar
(rato albino) pela facilidade de obtengao, facil manuseio, baixo
custo de manutengao e por ser, via de regra, um bom modelo expe-
rimental (Fotografia 1). Utilizamos ratos fémeos, com 80 a 90
dias de idade (adultos), em nimero de 10 para o grupo-controle e

10 para o grupo-teste. Os pesos dos ratos, no inicio do trabalho

foram:
Grupo-teste Grupo-controle
rato 1 : 225 g rato 1 : 215 g
rato 2 : 220 g rato 2 : 235 g
rato 3 : 205 g rato 3 : 215 g
rato 4 : 215 g rato 4 : 225 g
rato 5 : 235 g rato 5 : 210 ¢
rato 6 : 230 g rato 6 : 225 g
rato 7 : 192 g rato 7 : 237 g
rato 8 : 222 g rato 8 : 220 g
rato 9 : 225 g rato 9 : 235 g
rato 10 : 240 g rato 10 : 217 g
x =221 t 4 g X =223t 3g
CV = 6,41% CV = 4,30%
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ALIMENTAGAQ DOS ANIMAIS

Os animais de experimentacao foram alimentados com
a ragao R~1-B, especial para ratos e camundongos, fabricados pela
Cooperativa Agropecuidria Batavo Ltda. (Castrolandia, Parana). A
composigac da referida ragac estd discriminada no 4nrnexo 2. A es-

colha deste tipo de alimentagao se fundamentou na necessidade dia-

ria de ingesta do rato, possibilitando uma nutricao adequada‘®?,

AGENTE INTOXICANTE

Utilizamos DDT "para pesquisa", cohposto de 70% do
isOmero para-para' DDT e de 30% do isdmero orto-para' DDT. O pro-
duto, sem identificagao do fabricante, foi fornecido pelo Institu-

to de Tecnologia do Paranid - TECPAR (Curitiba - Parana).

MOINHO DE BOQOLAS

A fim de ocorrer uma mistura adeguada do DDT a
ragao R~1-B (conforme descrito em METODOS), usamos um moinho de
da

bolas fabricado por Etica - Equipamentos Cientificos Lt ( sao

Paulo - SP) (Fotografia 2).

EQUIPAMENTO PARA DOSAGEM DE DDT

Para cromatografia gasosa, fol utilizado um Croma-
tografo a gads CG - modelo 2527, fabricado por Instrumentos Cien -
tificos CG Ltda. (Sao Paulo - SP)}, com detector de ionizagao de
chama e detector de captura de elétrons. O nitrogénio foi o gas
de arraste e usou-se coluna de vidro com SE 30 a 5% sobre
Chromosorb W silanizado. Para a cromatografia em camada delgada ,

usaram-se placas de vidro com 20x20 cm, cobertas com uma camada de

250 micra de silica-gel g e ativadas.
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EQUIPAMENTO PARA MICRODISSECGAO DE FIBRAS

Utilizamos, na microdissecgio de fibras, micros-
cOpio estereoscdpico binocular (Carl Zeiss Jena/Jena, Alemanha
Oriental), com aumentos de 16 a 40 vezes, conforme o grupamento
de fibras a serem dissecadas (Fotografia 3). A microdissecgao se
procedeu por meio de pingas curvas especiais n? 7, fabricadas
por Favorite Ltd. (Suiga) (Fotografia 4). Na montagem das 1lami-
nas foi usado meio de inclusao W 15 Zeiss (Einschlussmittel W
15) de Carl Zeiss, Oberkochen, Alemanha Ocidental. A analise das
fibras foi feita sob microscopio Optico binocular marca Olympus,
modelo BHC (Olympus Optical Co. Ltd. - Tokyo, Japao) com aumern-
tos Opticos de 100 a 600 vezes. As microfotografias foram rea -
lizadas com c@mera Olympus modelo PM-6 (Olympus Optical Co.Ltd.
Tokyo, Japao) e usou-se filme fotografico Kodak Panatomic-X .
com ASA 32 (Eastman Kodak Co., Rochester, NY, E.U.A.). Todo o
equipamento relacionado acima pertence ao Laboratdrio de Doen -
¢as Neuromusculares da Disciplina de Neurologia do Departamento
de Clinica Médica do Setor de Ciéncias da Salde da Universidade

Federal do Parana.



ILUSTRACGCOE s



Fotografia 1 - Exemplar do rato albino utilizado

Fotografia 2 - Moinho de bolas
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Fotografia 3 - Microscdpio estereoscopico binocular
Carl Zetss Jena.

|
|
¥
§
1
i

Fotografia 4 - Pingas curvas usadas para microdissecgao.
Redugao de 1/3 do tamanho normal na ilustragao.



2 - METODOS

CONSERVAGCAO DOS ANIMAIS DE EXPERIMENTACAO
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Todos os ratos foram mantidos no mesmo ambiente,

em gaiolas especiais, por todo .0 periodo de intoxicagao do gru-

po-teste (Fotografia 5). As gaiolas eram limpadas e lavadas

de

dois em dois dias, a fim de se manter higiene adequada. Os ra -

tos de ambos 0s grupos foram alimentados com a racao especial -

R-1-B, colocada em recipientes metdlicos e substituida diaria -

mente. Os animais ingeriram dgua contida em bebedouros de vidro

especiais, substituida, também, diariamente. A ingestao de ragao

e agua foi permitida "ad libitum".

TECNICA DE INTOXICAGCAOQ

O DDT foi utilizado na forma de pd. Estabeleceu-

se a dose diaria de 5 mg/kg, calculada por um peso-base do rato

de 200 g e uma ingestao média didria de 20 g de ragao, objeti -

vando intoxicagdo crénica sem o risco de intoxicacdo aguda?®’?2®’

4 8

. Assim, destinou-se 1 mg de DDT em 20 g de ragao para cada

rato. O DDT, previamente pesado foi adicionado a ragao R-1-B e,

para se obter melhor mistura colocado no meinho de bolas

um periodo de 24 horas aproximadamente. Durante 180 dias,

por

sem

interrupgao, os ratos do grupo-teste ingeriram a ragao com DDT,

enquanto os ratos do grupo-controle ingeriram a mesma ragao
1-B, porém sem DDT. N&o ocorreu a morte de néenhum dos ratos

grupo~-teste durante o periodo de intoxicagao.

TECNICA DE RESSECGAO DO NERVQO GENITO-FEMURAL

Apds o pericdo de intoxicagao de 180 dias,

R ~

do

os
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ratos de ambos o0s grupos foram submetidos & seguinte sequéncia:
anestesiados com éter anestésico, realizou-se esternotomia; efe-
tuada pungac ventricular e aspirado sangue (coletado para pos -
terior dosagem de DDT), até ocorrer assistolia; a seguir, fez-
se laparotomia ampla, resseccadao de tecido adiposo de epiplon e
perirenal (também coletado para dosagem de DDT) e ressecgdo do
nervo génito-femural, bilateralmente. Os nervos foram identifi-

cados e iniciou-se a fixacdc para microdissecgao.

TECNICA DE PREPARC E FIXAGCAO PARA MICRODISSEGAQ!?2¢13s14s15:s33 +

LY Sl 6yl ?

Apds ressecados e identificados os nervos,fixou-
se um peso de Teflon com 1 grama, aproximadamente em wuma das
extremidades dos nervos; a seguir, estes foram imersos em solu-
cao de glutaraldeido a 2% em &gua bidestilada por 10 minutos |,
apds © qué foram banhadas, repetidas vezes, em solugdc - tampdo
de fosfato de s6dio 0,1 M com pH 7,4 com a seguinte composiCao:
fosfato dissddico 0,1 M 420 ml + fosfato monopotassico 0,1 M 80
ml. Seguiu-se fixagao em tetrdxido de Ssmio a 1% em 3gua bides-
tilada por 3 horas, inclusao em glicerina a 33% por 24 horas em
estufa a 459C, em glicerina a 66% no mesmo ambiente por mais 24
horas e finalmente, em glicerina a 100% por outras 24 horas a

450C,

Ressecaram-se entao as extremidade dos nervos que
foram desprezadas para se evitar artefatos. As porgoes centrais
dos espécimes foram entdao armazenadas em glicerina a 100%, emn
frascos individualis identificados, num ambiente de 0 a 49C, até

serem microdissecados.
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TECNICA DE MICRODISSECGCAO DE FIBRAS!2/1%r33r46

Cada nervo foi retirado do ambiente onde estava
armazenado e colocado em ldmina de vidro, com algumas gotas de
glicerina a 100%; sob microscdpio estereoscOpion binocular e
porbmeio de pingas curvas especiais (Fotografias 3 e 4), o ner-
vo fci dividido em varios fasciculos. De cada fasciculo foram
dissecadas algumas fibras de forma aleatdria, até que fossem
obtidas aproximadamente, 100 fibras de cada nervo (Fotografiaé6).
Apbs dissecadas estas fibras, uma a uma, foram transportadas
para outra lamina de vidro, sendo dispostas transversalmente na
lamina e recobertas por uma laminula; em um dos bordos da lami-
nula, fol colocada uma gota do meio de Zeiss, o qual, por capi-
laridade, penetrou no espag¢o entre a lamina e a laminula e en -
volveu as fibras dissecadas. Procurou-se dissecar um numero,den-
tro do possivel, igual de fibras de cada nervo de um determina-
do rato. Apds a montagem, levaram-se as laminas ao microscdpio
Ooptico e procedeu-se & classificagdo das fibras da seguinte for-

maerlS:

Fibras A:

mielina reqular,
~ internodos sem alteragoes;
~ regularidade na espessura da fibra.

(Fotografias 7 e 8)

Fibras B:

i

mielira irregular;
- internodocs sem alteracgoes;
- regularidade na espessura da fibra.

(Fotografias § e 10)

Fibras C: regiaoc ou regides de desmielinizagao
segmentar internodal e/ou paranodal;
- regularidade ou ndo da mielina nos espagos

internodais. (Fotografias 11 e 12)
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Fibras D:

uma ou mais regides de desmielinizagao

maior que alguns micra;

- usualmente maior variacao na bainha de
mielina que nos outros tipos de fibra;

~ ocasionalmente, internodos remielinizados.

(Fotografias 13 e 14)

Fibras E: - formagcCes lineares de ovSides de mielina,
no mesmo estagio de degeneracao.

(Fotografias 15 e 16}

Fibras F:

Excessiva variabilidade na espessura da
mielina, nos internodos.
- sem regiOes de desmielinizagao segmentar.

(Fotografias 17 e 18)

Fibras G:

formagao de glébulos devido & variagao na
espessura da mielina,

(Fotografias 19 e 20)

i

Fibras H: formagao ovdides de mielina contiguas a
dois ou mais internodos.

~ semelhante a fibra A nos outros aspectos.

Fibras I:

i

internodos ou partes deles com ou sem
desmielinizacgao, porém com ovGides de
mielina distais aos interncdos.

Na classificagao das fibras, seguiram-se os cri-

térios para nervos humanos??'!S

, Visto que nao se obteve traba-
lho cientifico sobre microdissecgao do nervo génito-femural de
rato. O grupo-controle nos forneceu o padrao dos tipos de fibras

deste nervo.
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DOSAGEM DE DDT E METABOLICOS2“r“!,

Foram dosados os niveis de DDT e de seus metabO-
litos no sangue e gordura dos ratos de ambos os grupos {(contro-
le e teste). Foi realizada cromatografia gasosa e em camada del-
gada, com o equipamento descrito em MATERIAL, no Laboratdrio de
Toxicologia do Instituto Médico Legal da Secretaria de Seguran-

¢a Piblica do Parand. O método foi semi-quantitativo.



Fotografia 5 - Vista parcial do biotério onde foram
mantides os animats durante todo o periodo de
intoxtcagao. Sao visualizadas as gatolas, com marca
no canto direito (faixas escuras e claras, conforme

o grupo de ratos que albergavam).
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Fotografia 6 - Etapas da microdissecgao de fibras.

Aumento de 16 vezes.
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Fotografia 7 - Fibra tipo A, com mielina regular e
internodos 8sem anormalidades. As setas indteam
artefatos ocorridos durante a microdissegao ( linha

). Aumento de 100 vezes.
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Fotografia 8 - Fibra tipo A: detalhe da regularidade

da mielina e de nodo de Ranvier. Aumento de 400 wveszes.
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Fotografia 92 - Fibra tipo B, com irregularidade da
mielitna nos internodos e com nwodos de Ranvier 8em
anormalidades. AS setas tndicam artefatos de dis -

secgao (linhas d, 1 e m). Aumento de 100 vezes.
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Fotografia 10 - Fibra B: detalhke da irregularidade

da bainha de mielina. Aumento de 600 vezes.
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Fotografia 11 - Fibras do tipo C, apresentando regiao
de desmielinizagao internodal (linha g) e de desmieli-
nizagao paranodal (linha h). As setas marcam artefa -
tos de mierodissecgao (linhkas a, d, f e h). Aumento

de 100 vezes.
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Fotografia 12 - Fibra C: detalhe de desmielinizagao
internodal (linha al) e paranodal (linha b). Aumento

de 400 vezes.
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Fotografia 13 - Fibrg D, apresentando longa regido de
desmielinizagdo internodal (linhas d, e, fe gl As
setas nas linhas o, Z, J, k e 1 indicanm artefatos de

dissecgao. Aumento de 100 vezes.



Fotografia 14 - Fibra do tipo D: detalhe da regiao

de desmielinizagdo internodal. Aumento de 400 vezes.
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Fotografia 15 - Fibra tipo E com formagdes ovoides de
mielina visualizadas em todos os segmentos. As setas

nas linhas d, f, g e h indicam artefatos de microdis-

secgao. Aumento de 100 vezes.
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Fotografia 16 - Fibra tipo E: detalhe dos globulos

de mielinag. Aumento de 400 vezes.
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Fotografia 17 - Fibra tipo F com variagao na espessura
da mielina entre internodos (linhas b e cl. As setas
nas linhas ¢, e, g e h marcam artefatos de dissecgao .
A partir da linha c observa-se outra fibra acoplada a

fitbra F. Aumento de 100 vezes.
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Fotografia 18 - Fibra tipo F: detalhe da variabilidade
na espessura da mielina. A seta na linha ¢ indica arte-

fato. Aumento de 400 vezes.



Fotografia 19 - Fibra tipo G com excessiva variabilidade
na espessura da mielina (linhas a, b e c¢). Artefato de
microdissecgao, demonstrado pela seta na linha f. Aumento

de 100 vezes.
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Fotografia 20 - Fibra do tipo G: detalhe da variagdo

de espessura da mielina. Aumento de 400 vezes.
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IITT - RESULTADOS
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1 - DOSAGEM DE DDT E METABOLITOS

A dosagem de DDT e de seus metabdlitos permitiu
a detecgao de niveis fracos a fortes em sangue e gordura de
todos os ratos do grupo-teste. Em apenas um rato do grupo-con-
trole, foram registrados tragos do produto e nos restantes a

pesquisa foi nula. Os niveis estabelecidos como padrao foram:

+ : tragos (gquantidade inferior a 5 mg/kg de
peso)
++ : niveis fracos (quantidade entre 10 a 30 mg/
kg de peso)
+++ : niveis moderados (guantidade entre 30 e 80

mg/kg de peso)
t++++ : niveis fortes (quantidade entre 80 e 100

mg/kg de peso)

Tabela 1 - Niveis de DDT e seus metabdlitos detectados

GRUPO~-TESTE GRUPO~CONTROLE

sangue gordura sangue gordura
RI- 1 ++ ++ RC- 1 (=) (=)
RI~ 2 e+ ++ RC- 2 (~) (=)
RI- 3 +++ +4+ RC- 3 (=) (=)
RI- 4 4 o+ RC- 4 (=) (=)
RI- 5 ++4 +++ RC~ 5 + +
RI- 6 +++ ++ RC- 6 (-) (=)
RI- 7 +++ ++ RC- 7 {(~) (~)
RI- 8 ++++ +++ RC- 8 (~) (=)
RI- 9 ++++ +4++ RC- 9 (=) (=)
(-) (=)

v}
=~
!
Pt
<

+44 ++ RC-10
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2 - MICRODISSECGAQ DOS NERVOS GENITO-FEMURAIS

De todos os ratos de ambos 0sS grupos o0s dois
nervos genito-femurais foram dissecados, procurando-se obter ,
aproximadamente, 100 fibras passiveis de andlise de cada rato.
No total, foram dissecadas 4640 fibras, porém 2417 delas (1246
fibras do grupo-controle e 1171 do grupo-teste) foram excluidas
da andlise por diferentes motivos: fibras excessivamente curtas,
ou seja, com menos de 5 internodos, fibras com muitos artefatos
ou mais de duas fibras que se mantiveram agrupadas. Usou~-se um
grupo-controle para o estabelecimento do padrdo e proporgao das
fibras microdissecadas, nas condig¢oes de trabalho citadas ante-
riormente. A proporgao de cada tipo de fibra em todos os ratos
dos grupos controle e teste estd esquematizado nas Tabelas 3 e
4. Em nenhum dos nervos observou-se a ocorréncia de fibras dos

tipos H ou I.



TABELA 2 - NGmero e propor¢ao das fibras encontradas no grupo-controle

A B C D E F G H I
ne % ne % ne % ne 2 ne % n® % ne 2 ne % ne % TOTAL
RC - 1 77 96 - - 3 4 - - - - - - - - -~ - - - 80
RC ~ 2 92 97 - - . 3 3 - - - - - - - - - - - - g5
RC - 3 161 99 1 1 - - - - - - - - - - - - - - 162
RC ~ 4 94 98 - - 2 2 - - -~ - - - - - - - - - 96
RC - 5 106 99 - - 1 1 - - - - - - - - - - - - 107
RC - 6 109 97 - - 3 3 - - - - - - - - - - - - 112
RC - 7 95 95 bt - 5 5 bl -~ - - - - — - - — - — 100
RC - 8 90 98 1 1 1 1 - - - - - - - - - - - - 92
RC - 9 94 96 - - 4 4 - = ~ - - - 4 - < - - - 98
RC - 10 83 98 - - 2 2 = = = = - - - -4 - e - 85
TOTAL 1001 2 24 1027

Total de fibras A + B = 1003 (98%)

i

Total dos outros tipos de fibras (C+ D+ E + F + G+ H + I) 24 (2%)

0¥



TABELA 3 ~ Numero e proporgao de fibras encontradas no grupo-teste

A B C D E F G H I
ne % ne % ne g ne % ne % ne % ne % ne % ne % TOTAL
RI - 1 80 85 - - 14 5 - - - - - - - - - - - - 94
RI - 2 100 86 ~ - 14 2 - - - - 1 1 1 1 - ~ - - 116
RI - 3 133 B84 1l 1 22 14 1 1 - - - - - - - - - - 157
RI - 4 92 84 - - 15 14 1 1 - - - - 1 1 - - - - 109
RI - 5 91 90 - - 10 10 - - - - - - - ~ - - - - 101
RI -~ 6 82 84 - - 16 16 - - - - - - - - - - - - 98
RI - 7 132 8s - - 18 12 - - - - - - - - - - - - 150
RI - 8 69 81 1 1 15 18 - - - - - - - - - - - - 85
RI - 9 126 91 1 1 6 6 1 1 - - 1 1 - - - - - - 135
RI -10 116 77 - - 33 22 - = 1 1 - - 1 1 - - - - 151
TOTAL 1021 3 163 3 1 2 3 1196

Total de fibras A + B = 1024 (86%)
172 (14%)

]

Total dos outros tipos de fibras (C + D+ E + F + G + H + I)

184
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3 - ANALISE ESTATISTICA

Bos dados originais, nGmero de fibras normais -
(A + B) e anormais (C + D+ E + F + G+ H + I), registrados nos
grupos controle e teste, aplicou-se o Teste do Chi-quadrado,com

os seguintes resultados:

Fibras Fibras TOTAL
GRUPG A + B C+D+E+F+ G+ H+1I
Controle 1003 (936) 24 (91) 1027
Teste 1024 (1091) 172 (105) 1196
TOTAL 2027 196 2223
Nos calculos foi obtido X2 = 101,00

(1)

O resultado, P < 00,0001, nos permite concluir
haver diferenga estatisticamente significativa entre as fibras

normais e alteradas de ambos Os grupos.



IV - COMENTARTIOS
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Em uma variada gama de condigoes patoldgicas que
afetam o nervo periférico, hd aplicagao do método de microdis -
secgao de nervos periféricos ( teased fibers ). Este método foi
utilizado por antigos patologistas e reativado nos Qltimos anos
12r13033¢56  No nosso meio a microdissecgao de fibras ainda ca-
rece de maior utilizac¢ao, provavelmente devido ao custo finan -
ceiro e tempo necessdrio para Sua utilizacdo. O método tem como
vantagem a possibilidade de analisar uma fibra nervosa isolada
com extensao bastante superior a dos métodos histoldgicos roti-
neiros. Permite avaliar, também, as alteragOes internodais e
dos nodos de Ranvier!?/13¢1%715:33:86 go possivel, deve o es -
tudo ser complementado com andlise do nervo periférico por mi -~
croscopia eletrdnica e por secgoes transversais com medida do

didmetro da bainha de mielinal?.

Os diferentes tipos de fibras consideradas anor-
mais (ou seja, os tipo C, D, E, F, G, H e 1) sdao encontrados em
condigOes patolbgicas diversas, com degeneracac da mielina. Po-
de~se classificar estas degeneragOes em axonal, segmentar e

3712+%2186

wallertana . O tipo azxonal se refere a condigoes  due

agetam todo o neurdnic (na chamada degeneragao neuronal com de-~
generagdo axonal) ou a porgdo distal do neurdnio (degeneragao
axonal distal ou o fenbmeno "dying back™). Em ambas estas con -
digOes, ocorre uma incidéncia anormal de fibras tipo E (princi-
palmente), B e C'?/%°®_ As doengas que provocam degeneragdo neu-
ronal com degeneragao axonal compreendem esclerose lateral amio-
trofica, poliomielite, doenga de Werdnig - Hoffmann, herpes zos-
ter, neuropatia sensitiva do carcinoma, neuropatia da insufici-
. . 12,13,b2,45

encia renal e deficiencia de vitamina B1l2 . As situa-

goes que provocam degeneragao axonal distal ou "dying back" sdo

relacionadas com diabete melito, paraplegia espastica familial,
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mieloma miltiplo, intoxicagao por inseticidas, triortocresilfos-
fato, acrilamida, metil-n-butil-cetona, deficiéncias de vitami -
nas Bl2, vitamina E, tiamina e Acido pantoténico®’/12r313r%2r46,47
Com processos cronicos, had ocorréncia anormal de fibras tipos D
e G, caracterizando-se, entao, a degeneragao neuronal com atrofia
arxonal e a atrofia axonal distal. Ocorre, a par de outras altera-
gbes, a formagdo em "casca de cebola", pelas repetidas desmieli-
nizagoes e remielinizag¢des'“’“®. A degeneragdo neuronal com atro-
fia axonal & verificada na ataxia de Friedreich, outras degene-
ragoes espino-cerebelares, algumas variedades de neuropatia sen-
sitiva hereditdria e na doenc¢a de Charcot-Marie-Tooth!Z2/13r%2r46
A atrofia axonal distal & encontrada na neuropatia hipertrS6fica

de Dejerine-Sottas, leucodistrofia metacromatica e doenga de

Refsum!?2*13+*2+r46 () adro 2)

A degeneragdo da mielina dita segmentar € a que
ocorre por lesao da célula de Schwann, havendo ocorréncia anormal
de fibras tipo F. Esta degeneracao pode ser dividida didaticamen-
te em: primaria, quando ocorre anormalidade no desenvolvimento,
e na manutengao ou integridade da mielina; secundaria nas alte-
ragoes do cilindro-eixo, podendo ser relacionada com a degenera-
¢ao axonal e com atrofia axonal'?'*®. A degeneragao segmentar
primdria e verificada na leucodistrofia metacromdtica, doenca de
Krabbe, doenga de Refsum, Dejerine-Sottas, neurite periférica
alérgica experimental, diabete melito, porfiria aguda intermiten-
te, difteria, intoxicagao por chumbo e dlcool e, possivelmente ,
nas doengas de Niemann-Pick e de Fabry3’12/13/42¢486 p Jdegenera-
¢ao segmentar secunddria pode ser encontrada nas situacSes de

degeneragao ou de atrofia axonal, ja citadas acima’?’“S. (Quadro 2).

Na degeneracgao wallerigna, €& notada a ocorréncia
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anormal de fibras do tipo E; caracteristicamente, nao ha aumento
de fibras B ou C!2’%%  Esta condigdo &,de modo usual, relaciona-
da com processos de que resulte transsecgdo do nervo ou com
lesSes focais de intensidade suficiente para interromper a conti-
nuidade do axdnio®’“?, pode ocorrer degeneragdo walleriana devi-
do a compressac 4o nervo (nas chamadas neuropatias por compres -
sdo), traumatismo do nervo por agao mecdnica (secgao anatdmica ,
tragdo) ou por isquemia (oclysao arterial de um membro, angiopa-
tia necrotizante ou embolia da vasa nervorum). E notada, também,
na reagao inflamatdria de um nervo periférico {(como ocorre nas

polirradiculoneurites aguda e crdnica)'?’%?. (Quadro 2).

Em relagao & microdissecgao de fibras nas intoxi-
cagoes por inseticidas em humanos, foi verificada a ocorreéncia
de atrofia axonal com degeneragao segmentar secundaria, na maio-
ria dos casos estudados"®. Constatou-se a presenga de proporgao
anormal de fibras dos tipos G (principalmente), F, C, D e E*® .,
Nao foi caracterizado, no trabalho em foco, se o inseticida en -
volvido era DDT exciusivamente, mas, em 92 dos 10 casos, havia
ocorréncia de inseticidas organoclorados em sangue e urina dos
doentes*®,

Os resultados obtidos na microdisseccdo de fibras
do grupo-controle neste trabalho permitem verificar a semelhanca
da proporgao dos diferentes tipos de fibras deste grupo, se com-

paradas com a propor¢ao do nervo sural humano!?f33. (Tabela ¢/

Em relagao ao grupo de ratos intoxicados por DDT
verificamos que naoc houve evidéncia de degeneracao do tipo seg -
mentar, j& que nac ocorreu aumento importante da proporgdo de
fibras tipo F. Da mesma forma, nao foi constatada incidéncia

anormal de fibras tipo E, como ocorre na degeneracao walleriana.
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Dos tipos de degeneragao da mielina citados ante-

riormente, 0s resultados obtidos sugerem forma axonal, pelo en -

contro de fibras tipo C em proporgdo aumentada. Nao nos foi
possivel esclarecer a localizacao e mecanismo exatos da lesao
pelo DDT em nervo periférico, mas apenas provar que ha este

comprometimento. Desconhecemos ainda se ocorre lesao de todo ©
neurdnio {(degeneracgdo neuronal com degeneragao axonal) ou se ha
agressao distal 4o neurbnio (degeneracao axonal distal ou feno -

meno "dying back").

Acreditamos qgue esta linha de investigagao deva
prosseguir e & possivel que andlise da medula espinal e do nervo
periférico, por microscopia eletrBnica e por medida do diametro

da bainha de mielina, possa fornecer elementos elucidativos.

A utilizacao do nervo génito-femural do rato al -
bino para estudos de microdissecgao & perfeitamente viavel,sendo
de volume e porte adequados para tal. Trata-se de nervo misto ,
sensitivo e autondmico, e & protegido de traumas. Tem origem apa-
rente ao nivel da 22 vértebra lombar, cruza o musculo psocas maior
proximo 3 linha média e se dirige para baixo dorsalmente ao
ureter. Como pudemos verificar, a quantidade de fibras mielini -
zadas & grande e a disseccgaoc de mais de 100 fibras é factivel. A
dificuldade mais evidente reside na localizagao anatOmica do
nervo. Para sua excisdo faz-se necessdria a execugao de laparo -
tomia e agastamento ou retirada do tubo digestivo, ja& que o nervo

é paraleloc a aorta abdominal e artéria iliaca.



Quadre 2: Formas de degeneracgao da mielina

TIPOS SUB-DIVISOES ACHADOS NA MICRODISSECGAO PATOLOGIAS DESCRITAS

Degeneracao neuronal com degeneragac axonal Fibras E (principalmente) Esclerose lateral amiotrofica, policmielite,
doenca de Werdnig-Hoffmann, herpes zoster ,

{comprometimento de todo o neurdnio) Fibras Be C
neuropatia sensitiva do carcinoma, déficit
de B 12 e insuficiéncia renal.
Degeneracac axonal distal Fibras E (principalmente) Diabete melito, mieloma mltiplo, intoxicacao
. - . N :' F_I' £ y -~ » L3 I3
( nto da porcio distal do Fibras B e C por TOCP, deficiencia de B 12, vitamina E ,
' tiamina e &cido pantoténico, intoxicagao por
neurdnio) . s . oo s
inseticida e paraplegia espastica familial.
AXONAL
Degeneragao neuronal com atrofia axonal Fibras De G Ataxia de Friedreich, Charocot Marie-Toothe ,

(p So crénico associado com formagao algumas outras degeneragoes espino-cerebela -

res, algumas neuropatias sensitivas heredita-
em "casca de cebola)

rias.
Atrofia axonal distal Fibras De G Neuropatia hipertrofica de Dejerine~Sottas |,
(processos cronicos associados com leucodistrofia metacromatica, doenga de
Refsum.

formagdo em "casca de cebola")

8P



Quadro 2: Formas de degeneracao da mielina (continuagao)

TIPOS SUB-DIVISOES ACHADOS NA MICRODISSECGAO PATOLOGIAS DESCRITAS
Primaria
(les2o primaria da c€lula de Schwann) Fibras F Neurite periférica alérgica experimental ,

diabete melito, porfiria aquda intermitente,
leucodistrofia metacromatica, doengas de
Krabbe, Dejerine-Sottas e Refsum, difteria,
intoxicacdo por chumbo e alcool e possivel -

SEGQMENTAR
mente nas doengas de Niemann-Pick e Fabry.
Secundiria Fibras F As mesmas condigoes citadas para atrofia ou
(les3o secundiria da célula de Schwann degereragao axcnal.
e relacionada com a degeneragac ou a
atrofia axonal)
WALLERTANA Fibras E Neuropatias por secgao, compressao, isquemia

caracteristicamente nao

h3 aumento de B ou C

ou reagao inflamatdria do nervo.

6%



Tabela 4 : PROPORGAO DOS TIPOS DE FIBRAS DE NERVO PERIFERICO

HUMANO E DE NERVO PERIFERICO NO GRUPQO~CONTROLE:

¢ de ocorréncia dos diferentes tipos de fibras

A + B C D E F G H I
(normais)

NERVO SURAL

HUMANO 93--100 0-1 0-1 0-3 0-6 0-3 0 0~1

NERVO
GENITO-FEMURAL

DE RATOS 95-100 0-5 0 0 0 0 0 0




V - CONCLUSOESs
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Este estudo experimental em ratos, com administra-

¢ao prolongada de DDT por ingestdao, nos possibilitou as seguintes

conclusodes:

O DDT provoca lesao de nervo periférico na dose
de 5 mg/kg de peso quando administrado por pe -
riodo prolongado. Os resultados obtidos sugerem
degenerag¢ac do tipo axonal, comprovado pela in-

cidéncia anormal de fibras do tipo C.

E vidvel a utilizagao do nervo génito-femural
do rato albino (Rattus norvegicus) para estudo
experimental de neuropatia, através de micro -

dissecgdao de fibras.

A distribuigdo dos tipos de fibras do nervo gé-
nito-femural do grupo-controle & semelhante a
do nervo humano normal e pode ser utilizada co-

mo parametro.
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RELAGAO DOS PRODUTOS INSETICIDAS CONTENDO DDT, REGISTRADOS NO

MINISTERIO DA AGRICULTURA DO BRASIIL ATE DEZEMBRO DE 1978%7'%°%,

Produto comercial

Concentracac de DDT

Benzenex 5

Benzenex 10-D

Copas 10

pDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

bpT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

Adolfomer 5
Adolfomer10
Adolfomer 50 PS

50 M

Adolfomer 75

Bercena 75% PO seco
35% CR Brasitox

75 Diamond PO Molhavel
75% Diamond P& Seco
100% Diamond PG Técnico
50 E

35 EM

- For 25 Super

KOp 90% Técnico

75% KOP PO Molhavel
50 Ciba-Geigy

Kureha

75 M Nortox

10 P Ciba-Geigy
Pennsalt 75% Técnico
Pennsalt 100% Técnico

35% ~ Pika-pau

5%
10%
10%

5%
108
50%
50%
75%
75%
35%
75%
75%

100%
50%
35%
25%
90%
75%
50%

99,9%
75%
10%
75%
100%

35%



bDT

DDT

ppT

DDT

DDT

DDT

DDT

bDT

DDT

bDT

DDT

pDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

Pika-pa
50 PM B

50% PM

u 5% PO seco
asf

Hoechst

75 PG Molhavel

75% PS5 Molhavel

50 PO N
10% Pd

50% PO

75% Stauffer PO Molhavel

100% Té
Teécnico
Técnico
Técnico
Técnico
Técnico
Técnico
Técnico
Técnico

Técnico

ortox
Seco

Seco

cnico

99%

99%

Sekama

ICC

Montrase Brand
Olin 100%

RB 1Q0%

Sandoz

Fertitox DDT 10

Geigy DDT - 50

Geigy DDT M-75

Geigy P-5

Geigy P-10

IAP

DDT 10%

Inseticida

Inseticida

Inseticida

Inseticida

Inseticida Lavrador D 75 M

INIF ND 5
INIF tipo ND 10
Lavrador D 5

Lavrador D 10

5%
508
50%
75%
75¢%
50%
10%
50%
75%
100%
99-100%
95-100%
99%
99-100%
99%
99-100%
100%
100%
99-~100%
10%
50%
75%
5%
108
10%
5%
10%
5%
10%

75%
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Inseticida Glycotox DDT 10
Inseticida Glycotox
DDT 50 Vertac

DDT 75 Vertac
Dedeté 50 PM
Dedetila

Dedetila

Detenol 5 - S
Detenol 10 - S
Detenol 30 - §
Detenol 50 - M
Detenol 75 - M
Deteroz Agricola
Deteroz 5

Deteroz 10

Deteroz concentrado
Detenol 30 E
Klorosan 3

Klorosan 5

Klorosan 1Q

Nortox DDT 10
Nortox DDT 50% PO Molhéavel
Pfizer DDT 5%
Pfizer DDT 10%
Shell DDT 50 PM

Zeta DDT 5%

108
50%
50%
75%
50%
35%
50%

5%
10%
30%
50%
75%

3%

5%
10%
30%
30%

3%

5%
10¢
10%
50%

5%
10%
50%

5%
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Misturas de DDT com outros produtos inseticidas:

Produto Comercial

Composicao

Cotnionfor 10 + DDT 30 EC
Gusathion A pd 1% + DDT 10%
Gusathion A 1,5% + DDT 10%
Gusathion A + DDT ultra
Gusathion A + DDT ultra
Gusathion A emulsdao 10% + DDT 30%
Cotnionfor T-15-20 CE
Benzenex 3-5

Benzenex 3-10

Biagro 3-5

Fertitox 3-5

Fortox 3-5

Inseticida Agroceres 3-5P
Lavrador tipo BD-3-%

Mentox 3-5

Rhodiagama 3-5

Trifertiza Hexa 3-5
Benzenex 3-10-40

Benzefds 3-5-0,40

Rhodiagrama 3-5-0,40

Rhodiagrama 3-10-0,40

Benzetion 5-1,5

Benzetion 10-1,5

Benzetion 10-2

DDT 30% + Azinfds-etil 10%

DDT 10% + Azinfbs-etil 1%

DDT 10% + Azinfos-etil 1,5%
DDT 34% + AzinfoOs-etil 12%

DDT 25% + Azinfds-etil 15%

DDT 30% + AzinfbOs-etil 10%

DDT 20% + Azinfos-metil 15%
DDT 5% + BHC 3%

DDT 10% + BHC 3%

DDT 5% + BHC 3%

DDT 5% + BHC 3%

DDT 5% + BHC 3%

DDT 5% + BHC 3%

DDT 5% + BHC 3%

DDT 5% + BHC 3%

DDT 5% + BHC 3%

DDT 5% + BHC 3%

DDT 10% + BHC 3% + enxofre

DDt 5% + BHC 3% + paration

etilico 0,4%

DDT 5% + BHC 3% + paration

etilico 0,4%

DDT 10% + BHC 3% + paration

etilico 0,4%

pDT 5% + Carbofention 1,5%

pDT 10% + Carbofention 1,5%

DDT 10% + Carbofention 2%

40%



Fertitox 10-12

IAP 1,5 - 10

Nortox 1,5 T + 10 D

Nortox 2 T + 10 D

Fitocid DDT UBV

Benzemalix 5-3

Benzemalix 10~-3

Glicotox 3-10

Adritox 10 DDT + 40 Enxofre
Benzenex 5-40

Benzenex 10-40

Biagroc 10-40

Detenol 5-40

buphatox 40-5

Duphatox 40-10

Fertisulfo 5-40

Fertitox 5-40

Fertitox 10-40

Formipu 5-40

Formipu 10-40

Hexathion 10-40

INIF DE 10-40

Inseticida Coopercotia 5-40
Inseticida Coopercotia 10-40
Nortox 10-40

Omyatox 40-5

Omyatox 40-10

Sulfoclor 10-40

Super Cloroben 5-40

Super Cloroben 10-40

DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT

DDT

10%

+

Carbofention

10%

+

Carbofention
10% + Carbofentién

10% + Carbofention

45% + Dimetoato 15%

5% + Endossulfam 3%
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12%
1,5%
1,5%

2%

10% + Endossulfam 3%

10 + Endossulfam 3%

10% + Enxofre 40%
5% + Enxofre 40%
10% + Enxofre 40%
10% + Enxofre 40%
5% + Enxofre 40%
5% + Enxofre 40%
10% + Enxofre 40%
5% + Enxofre 40%
5% + Enxofre 40%
10% + Enxofre 40%
5% + Erxofre 40%
10% + Enxofre 40%
10% + Enxofre 40%
10% + Enxofre 40%
5% + Enxofre 40%
10% + Enxofre 40%
10% + Enxofre 40%
5% + Enxofre 40%
10% + Enxofre 40%
10% + Enxofre 40%
5% + Enxofre 40%

10% + Enxofre 40%



Fitopd 3-5

Fitopd 3-10
Formassulfan 3-5
Glicotox 3-10
Folithion + DDT Ultra
Lavrathion 10-25 CE
Sumitihion E-10-25
Sumitihion E-15-25

Sumitihion pd 2-10

Dimecron DDT (1, 5-10) pd

Kitazin 1,5-5

Gusathion A + DDT Ultra

Gusathion A 10% + DDT 30%

Fumite

Gesarol 33

Massapd

Mata Caruncho Nortox
Agronorte Lve 2
Berthion LVC
Biatcl-DDT

Cerathion DDT 20/25
Elevece Malation-DDT
Fertiol LVC-25-25
Fermatol 25-25 LVC
Hoxotion UBV

LVC Rhodia

Malacano DDT

Malafor LVC-2
Malathane + DDT 20-25 E

Malation-DDT LVC Nortox

ppT

DDT

DDT

DDT

DDT

pDT

DDT

DDT

DDT

DDT

pDT

bDDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

pDT

pDT

DDt

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DpDT

DDT

DDT

DDT

DDT

5% + FAM 3%

10% + FAM 3%

5% + FamMm 3%

10%
25%
25%
10%

15%

+

+

+

+

+

FAM 3%

‘Fenitrotion 10%

Fenitrotion 10%
Fenitrotion 25%

Fenitrotion 25%

2% + Fenitrotion 10%

10% + Fosfamidon 1,5%

5% + Kitazin 1,5%

25% + Gusation 10%

30% + Gusation 10%

50% + Lindane 10%

4,5% + Lindane 0,5%

4,4% + Lindane 0,6%

4% + Lindane 5%

25% + Malation 20%

25%
25%
25%
25¢%
25%
25%
25%
25%
20%

25%

25%-

25%

-+

+

Malation 20%
Malation 25%
Malation 20%
Malation 25%
Malation 25%

Malation 25%

Malation 25%

Malation 25%
Malation 25%
Malation 25%
Malation 20%

Malation 20%
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Malation - DDT Sandoz DDT 25% + Malation 25%
Malation-DDT Vertac DDT 25% + Malation 25%

Malatol 2-LVC DDT 25% + Malation 25%

Mentox 50 LVC DDT 25% + Malation 25%

Nuvacron DDT (1,5-1,0) P DDT 10% + Monocrotofds 1,5%
Mistura Nitrosin 1,5-10 DDT 10% + EPN 1,5%

Adritox 10-1 DDT ld% + Paration etilico 1%
Adritox 10-1,5 DDT 10% + Paration etilico 1,5%
Benzefds 5,0-40 DDT 5% + Paration etilico 0,4%
Benzefds 5-1 DDT 5% + Paration etilico 1%
Benzefds 5-15 DDT 5% + Paration etIlico 15%:
Benzefds 10-1 DDT 10% + Paration etilico 1%
Benzefds 10-1,5 DDT 10% + Paration etilico 1,5%
Biagro 1-5 DDT 5% + Paration etilico 1%
Biagro 1-10 DDT 10% + Paration etilico 1%
Ciba-Geigy P-10-1 DDT 10% + Paration etilico 1%
Copas 1 E-5 DDT 5% + Paration etilico 1%
Copas 1 E~10 DDT 10% + Paration etilico 1%
Dedethion 1,5-10 DDT 10% + Paration etilico 1,5%
Ekatox pd 5-1 DDT 5% + Paration etilico 1%
Ekatox pd 10-1 DDT 10% + Paration etilico 1%
Ekatox 10-1,5 DDT 10% + Paration etilico 1,5%
Ekatox 7,5-30 DDT 30% + Paration etilico 7,5%
Ediltox 10-1,5 DDT 10% + Paration etilico 1,5%
Fertitox 5-1 DDT 5% + Paration etilico 1%
Fertitox 10-1 DDT 10% + Paration etilico 1%
Fertiza E 5-10 DDT 5% + Paration etilico 1%
Fertiza E 10-10 DDT 10% + Paration etilico 1%
Fertiza E 5-15 DDT 5% + Paration etilico 1,5%

Fertiza E 10-15 DDT 10% + Paration etflico 1,5%



"Fitopd 5-1

Fitobé 10-1

FSrmdla 10-1

Gai-tiu-tox

Geigy P 10-1

Hexathion 5-1

Hexathion 10-1

Hexathion 10-1,5

IAP 5-1

Inseticida Coopercotia 1%-5%
Inseticida Coopercotia 1-10%
Inseticida INIF tipo N 1-5
Inseticida Lavrader PD 15-10
Inseticida Nacional N 1,5
Inseticida Poison 510
Lavrador 3-0,40

Lavrador tipo TD 1,5

Nortox 1-5

Nortox 1-10

Parathion DDT Fitoquim CE
Poison 1010

Poison 1015

Rhodiagama 1~5-D

Rhodiagama 1,5-5-D
Rhodiagama 1-10-D

Rhodiagama 1,5-10-D
Solorrico 10-1

Shell 10-1 etilico

Shell 10-1,5 etilico

Super Cloroben 5-1

pDT
DDT
DDT
DDT
DDT
poT

DDT

DDT

DDT

pDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT
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5% + Paration etilico 1%
10% + Paration etilico 1%
10% + Paration etilico 1%
30% + Paration etilico 7,5%
10% + Paration etilico 1%
5% + Paration etilico 1%
10% + Paration etilico 1%
10% + Paration etilico 1,5%
5% + Paration etilico 1%

5% + Paration etilico 1%
10%+ Paration etilico 1%

5% + Paration etilico 1%

10 + Paration etilico 1,5%
5% + Paration etilico 1%

5% + Paration etilico 1%

3% + Paration etilico 0,4%
5% + Paration etilico 1%

5% + Paration etilico 1%
10% + Paration etilico 1%
30% + Paration etilico 7,5%
10% + Paration etilico 1%
10% + Paration etilico 15%
5% + Paration etilico 1%

5% + Paration etilico 1,5%
10% + Paration etilico 1%
10% + Paration etilico 1,5%
10% + Paration etilico 1%
10% + Paration etilico 1%
10% + Paration etilico 1,5%

5% + Paration etilico 1%



Super Cloroben 5-1,5
Super Cloroben 10-1
Super Cloroben 10-1,5
Super Gai-tiu-tox
Adolfol 1,5-10
Adolfol 5-1

Adolfol 7,5-35 EM
Adolfol 10-1
Adolfomer 5-0,40
Adolfomer 10-0,40
Benzedol 7530 Emulsao
Benzedol 5-10
Benzedol 10-10
Benzedol 10-15
Bernation 7,5-30
Berthion 1-10
Berthion 7,5-30
Berthion 10-1,5
Biagro 1=-5

Biagro 1~10

Biagro 1,5-10
Boasafra 7,5-30
Combat 7,5~30

Copas 1-5

Copas 1-10 (Tiofosfatoc e DDT)
Copas 7,5=-30

Delfopam 7530
Duphatox 1-5

Duphatox 1-10

Duphatox 1,5-10

DDT
DDT
DDT
DDT
ppT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT

DDT

DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT

DDT
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5% + Paration etilico 1,5%
10% + Paration etilico 1%
10% + Paration etilico 1,5%
30% + Paration etilico 12%
10% + Paration metilico 1,5%
5% + Paration metilico 1%
7,5% + Paration metilico 35%
10% + Paration metilico 1%
5% + Paration metilico 0,4%
10% + Paration metilico 0,4%
30% + Paration metilico 7,5%
5% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1%
10% + paration metilico 1,5%
30% + Paration metilico 7,5%
10% + Paration metilico 1%
308 + Paration metflico 7,5%
10% + Paration metilico 1,5%
5% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1,5%
30% + Paration metilico 7,5%
30% + Paration metilico 7,5%
5% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1%
30% + Paration metilico 7,5%
30% + Paration metilico 7,5%
5% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1%

10% + Paration metilico 1,5%



buthion 7,5-30

Fertidol 5-1,5 Metilico
Fertidel 10-1

Fertidol 30-7,5 CE
Fertiliza M=10-~10
Fertiza 7,5-30
Fertiza M 5-10
Fertiza M 10-15
Folidol Nordeste
Folidol 1-10 (Tiofosfato + DDT)
Folidol Emulsao 7,5% + DDT 30%
Folidol Emulsao + DDT 30%
~ Folidol pd 10% + DDT 5%
Folidol pd 1,5-10
Fortox 5-1

Fortox 5-1,5

Fortox 7,5-30

Fortox 10-1

Fospan 10-1
Hexathion 5-1
Hexathion 10-1
Hopartion EC

IaP 10-1,5

Ideal 7,5-30

INIF - PD 1-5
Inseticida Agroceres AG-051

Inseticida Agroceres AG-DP-Q51

Inseticida Agroceres AG-DP-101

Inseticida Agroceres AG-101

Inseticida Agroceres AG 10-1,5

DDT
pDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
ppT
DDT
DDT
pDT
DDT
bpT
DDT
DDT
bDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT

DDT

DDT

DDT
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30% + Paration metilico 7,5%
5% + Paration metilico 1,5%

10% + Paration metilico 1%

30% + Paration metilico 7,5%

10% + Paration metilico 1%

30% + Paration metilico 7,5%
5% + Paration metilico 1%

10% + Paration metilico 1,5%

10% + Paration metilico 1,5%

10% + Paration metilico 1%

30% + pParation metilico 7,5%

30% + Paration metilico 15%
5% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1,5%
5% + Paration metilico 1%

5% + Paration metilico 1,5%
30% + Paration metilico 7,5%
10% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1%
5% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1%

30% + Paration metilico 7,5%

10% + Paration metilico 1,5%

30% + Paration metilico 7,5%
5% + Paration metilico 1%
5% + Paration metilico 1%
5% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1%

10% + Paration metilico 1,5%



Inseticida Agroceres P 7,5-30

Inseticida 1,5~10 P Brasitox
Inseticida Brasitox 7,5-=30
Inseticida Coopercotia 145
Inseticida Coopercotia 1+10
Inseticida Lavrador TDh 15-10
Inseticida Ruraltox 10-1,5 P
Integral 10-1

Integral 10-1,5

Manatox 1,5-10

Manatox 7,5-30

Menkathion 7,5-30

Mentox 1 + 5

Mentox 1 + 10

Mentox 1,5-10

Mentox 7,5-30

Mentoxilin 515

Mistura Glicotox 1-5

Mistura Nitrosin 10-1

Mistura Nitrosil 10-1,5
Nitrothion 7,5-30

Nitxothion 7,5-30 N
Nortox-fol 1,5-10D

Parathion metilico 7,5-30 DDT
Parathion DDT 10-1,5 Vertac
Parathion 7,5-30 Vertac
Poison F~510

Poison F- 1010

Poison F-1015

Rospam 10~1,5
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DDT 30% + Paration metilico 7,5%

DDT
FFT
ppT
pDT
DDT
DDT
DDT
DDT
pDT
DDT
DDT
DDT
pDT
pDT
DDT
pDT
DDT
DDT
DDT
pDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DpDT
ppT

DDT

10% + Paration metilico 1,5%
30% + Paration metilico 7,5%
5% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1%
1% + Paration metilico 1,5%
10% +

Paration metilico 1,5%

10% + Paration metilico 1%

10%
10%
30%
308

+

+

Paration
Paration
Paration

Paration

metilico
metilico
metilico

metilico

1,5%
1,5%
7,5%

7,5%

5% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1%
10% + Paration metilico 1,5%
30% + Paration metilico 7,5%
5% + Paration metilico 1,5%
5% + Paration metilico 1%

1%

10¢ + Paration metilico

10%
30%
30%
10%
30%
10%

30%

+

+

+

Paration
Paration
paration
Paration
Paration
Paration

Paration

metilico
metilico
metilico
metilico
metilico
metilico

metilico

1,5%
7,5%
7,5%
1,5%
7,5%
1,5%

7,5%

5% + Paration metilico 1%

10% + Paration metilico 1%

10% + Paration metilico 1,5%

10% + Paration metilico 1,5%



Shell 5-1

Shell 10-1
Solorrico 5~1 M
Solorrico 10-1 M
Solorrico 10-1,5 M
Super Cloroben 5-1
Super Cloroben 10-~-1
Super Cloroben 10-1,5
Super Gaitiutox-M
Stave 10 1

Duphatox 10~-1-2

Sumithion 20-30

Sumithion E 10-25

Abortox LVC

Abortox LVC P/P

Agronorte LVC

Agronorte LVC

Agrofene Super LVC

Apolo Toxafene DDT-LVC
Bertion 47/23 LVC

Biagro TD

Boasafra 47-23

Canfeno Clorado DDT LVC
Clorocanfeno DDT LVC-Nortox
Delta Toxapheno DDT-LVC
Duphatox 70 LVC

Fenaclor 4020 E

Fenatox UBV

Fertiza LVC

Fertiza UBV

bDT
DDT
pDT
DDT
DDT
DDT
pDT
pbDT
pDDT
DDT
DDT
DDT
DDT
bpDT
DDT
DbT
DDT
DDT
bpT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
npT

DDT
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5% + Paration metilico 1%

10% + Paration metilico 1%

5% + Paration metilico 1%

10% + Paration metilico 1%

10% + Paration metilico 1,5%

5% + Paration metilico 1%

10% +
10% +
36% +
10% +
108 +
30% +
25% +
23,3%
23,3%
23,3%
23,3%
23,3%
23,3%
23,3%

23, 3%

23,3%

23,3%

23,3%

Paration
Paration
Paration
Paration

Paration

metilico
metilico
metilico
metilico

metilico

Sumithion 20%

Sumithion

+

+

+

<+

+

-+

Toxafeno
Toxafeno
Toxafeno
Toxafeno
Toxafeno
Toxafeno
Toxafeno
Toxafeno
Toxafeno
Toxafeno

Toxafeno

23,3% + Toxafeno

+ Toxafeno

20% + Toxafeno 40

10%

46 ,6%
46,63
46 ,6%
46,6%
67%

46,6%
46 ,6%
46,6%
46 ,6%
46 ,6%
46 ,6%

46 ,6%

23,3% + Toxafeno 46,6%

23,3% + Toxafeno 46,6%

23,3% + Toxafeno 46,6%



Fitoben

Hokkfox LVC

Hotoxen LVC

Hotoxen UBV

Iaptox LVC

Inseticida Agroceres 40-20

Inseticida Agroceres AG-TD-46,
16-23, 30

Inseticida Copas LVC

Inseticida Coopercotia LVC

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

Inseticida Coopercotia LVC especial DDT

Lavratox 40-20 CE

Lavratox Super LVC

LVC Ultrafeértil

LVC 70 Ultraféertil

Mentox 70 LVC

Nortox 20-40

Nitrotox LVC

Pampa LVC 4623

Petronasa Toxafeno DDT UBV
Shell Toxafene DDT LVC
Solorrico LVC

Toxabem DDT-LVC

Toxabem DDT-LVC

Toxafeno DDT-LVC

Toxafeno 46,6 + 23,3 DDT-UBV
Toxafeno DDT Fitoguim C
Toxafeno DDT Fitoguim LVC 4020
Toxafeno DDT Fitoguim super LVC

Toxafeno DDT P/V

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

pDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

DDT

pDT

DDT

23% +
23,3%
23,3%
23, 3%
23,3%

20% +

23,38
23% +
23,3%
23,38
20% +
23,3%
23,3%
23,3%
23,3%
20% +
20% +
23,3%
23,3%

22,8%

'23'3%

23,3%
23,3%
23,3%
23,3%
20% +
20% +

23% +

Toxafeno 46%

+ Toxafeno
+ Toxafeno
+ Toxafeno

+ Toxafeno

46 ,6%
46 ,6%
46 ,6%

46,6%

Toxafeno 40%

+ Toxafeno

46,6%

Toxafeno 47%

+ Toxafeno

+ Toxafeno

46 ,6%

46 ,6%

Toxafeno 40%

+ Toxafeno
+ Toxafeno
+ Toxafeno

+ Toxafeno

46,6%
46,6%
46,6%

46 ,6%

Toxafeno 40%

Toxafeno 20%

+ Toxafeno
+ Toxafeno
+ Toxafeno
+ Toxafeno
+ Toxafeno
+ Toxafeno
+ Toxafeno

+ Toxafeno

46 ,6%

46,6%
46,5%
46 ,6%
46 ,6%
46 ,6%
46 ,6%

46,63

Toxafeno 40%

Toxafeno 40%

Toxafeno 46%

23,3% + Toxafeno 46,6%
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Toxafenoc DDT Sandoz
Toxafeno DDT Vertac
Toxafeno DDT UBV Vertac
Toxafor 40-20 E
Toxaflor LVC

Toxaplan LVC

Toxaplan LVC

Toxaphene DDT E
Toxaphene DDT

Toxapﬁene (R) + DDT LVC

Toxaphene + DDT + Sana Planta
82,5 CE

Toxapd

Toxanex 40-20 E
Toxanes 4623 E
Toxason 10-5
Toxason E-4020
Toxason LVC
Toxason LVC 1
Toxathion

UBV Canfenox-D

DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
DDT
pbbT

DDT

pDT
40%

DDT
DDT
DDT
pDT
DDT
DDT
DDT
DDT

DDT

23,3%
23,3%
23,3%
20% +
23,3%
23,3%
23, 3%
23,3%
23,3%

23,3%

+ Toxafeno
+ Toxafeno

+ Toxafeno

46 ,6%
46 ,6%

46 ,6%

Toxafeno 40%

+ Toxafeno
+ Toxafeno
+ Toxafeno
+ Toxafeno
+ Toxafeno

+ Toxafeno

46 ,6%
46 ,6%
46 ,6%
46 ,6%
46 ,6%

46 ,6%
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17,5% + Toxafeno 25% + Sleo

5% + Toxafeno 10%

20% + Toxafeno 40%

23% + Toxafeno 46%

5% + Toxafeno 10%

20% + Toxafeno 40%

23,5% + Toxafeno 47%

24% + Toxafeno 48%

23,3% + Toxafeno 46,6%

23,3% + Toxafeno 46,6%
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ANEXO 2

COMPOSIGEO FORNECIDA PELO FABRICANTE DA RACAO R-1-B, ADMINISTRADA

AOS ANIMAIS DE EXPERIMENTAGAO.

Componentes basicos: milho moido, farinha de torta de soja, sub -
produtos de trigo, farinha de peixe, farinha de carne, bifosfato

de calcio, carbonato de calcio, sal comum, vitaminas e microele -

mentos minerais.

Substitutos: Sorgo, farelo de trigo, subprodutos de milho, alfafa,
cevada, farinha de sangue, farinha de penas hidrolizadas, farinha
de torta de algodao, farinha de torta de amendoim, farinha de
torta de girassol, farinha de torta de linhaga, soluveis desseca-
dos de pescado, soro de leite dessecado, melago de cana, subpro -
dutos de arroz, farinha de citrus, gordura animal, gordura vege -

tal, bentonita, subprodutos de mandioca, farinha de ossos.

Niveis de garantia: umidade =—==-emmcemmccme————— 12,50% (maximo)
proteina bruta -----=——=--—- 20,00% (maximo)
extrato etéreo —--—=—m—mm———e- 3,50% (maximo)
matéria fibrosa ---—--—--—=-- 8,00% (maximo)
matéria mineral -—-—====———-- 9,00% (maximo)
cilcio ~mmmmmm e 1,50% (maximo)
fOSfOro ~memmmm e 0,35% (maximo)
proteina de origem animal -- 1,00% (m&ximo)

Suplementos por quilograma (minimo)

vitamina A : 11000 UI.

vitamina D 3 : 2000 UI

vitamina B 1 : 2,00 mg

vitamina B 2 : 4,80 mg



minerais:

outros aditivos:

vitamina Bl12 :
pantotenato de
niacina :
dcido fo6lico :

vitamina K 3 :

20,00 ncg
cédlcio : 16,00 mng
50,00 mg

0,50 mg

1,50 mg

cloreto de colina : 250,0 mg

vitamina C :
vitamina E :

vitamina B 6

selénio :
cobre :
cobalto :
zinco :
iodo :
ferro :
manganeés :

antioxidante :

metionina :

10,0 mg
15,0 mg

1,0 mg

0,10 mg
10,0 mg

1,50 mg
50,0 mg

0,39 mg
30,0 mg

55,0 mg
100,0 mg

200,0 mg
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