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DEDICATORIA

Querido pai (in memoriam)... Querida méae (in memoriam)... Mesmo ausentes

continuam sendo meus professores...

“Vocé deixou seus sonhos para que eu sonhasse.

Derramou lagrimas para que eu fosse feliz.

Vocé perdeu noites de sono para que eu dormisse tranquilo.
Acreditou em mim, apesar dos meus erros.

Ser educador é ser um poeta do amor.

Jamais esqueca que eu levarei para sempre um pedaco do seu
ser dentro do meu proprio ser...”

(Cury, Augusto. Pais brilhantes, professores fascinantes. Ed. Sextante)

Aos meus filhos Murillo e Matheus... A preciosa mensagem de Augusto Cury

(Filhos brilhantes, alunos fascinantes):

“Bons filhos conhecem o prefacio da histéria de seus pais. Filhos brilhantes vao
muito mais longe, conhecem os capitulos mais importantes das suas vidas. Bons
jovens se preparam para o0 sucesso. Jovens brilhantes se preparam para as
derrotas. Eles sabem que a vida é um contrato de risco e que nao ha caminhos
sem acidentes.

Bons jovens tém sonhos ou disciplina. Jovens brilhantes tém sonhos e disciplina.
Pois sonhos sem disciplina produzem pessoas frustradas, que nunca transformam
seus sonhos em realidade, e disciplina sem sonhos produz servos, pessoas que
executam ordens, que fazem tudo automaticamente e sem pensar.

Bons alunos escondem certas inten¢ées, mas alunos fascinantes séo
transparentes. Eles sabem que quem ndao é fiel & sua consciéncia tem uma divida
impagavel consigo mesmo. N&o querem, como alguns politicos, o sucesso a
gualquer preco. S6 querem o sucesso conquistado com suor, inteligéncia e
transparéncia. Pois sabem que é melhor a verdade que doi do que a mentira que
produz falso alivio. A grandeza de um ser humano nao esta no quanto ele sabe,
mas no quanto ele tem consciéncia que ndo sabe.

O destino nédo é frequentemente inevitavel, mas uma questédo de escolha. Quem
faz escolha, escreve sua propria historia, constréi seus proprios caminhos.

Os sonhos néo determinam o lugar onde vocés vao chegar, mas produzem a forca
necessaria para tira-los do lugar em que vocés estao. Sonhem com as estrelas
para que vocés possam pisar pelo menos na Lua. Sonhem com a Lua para que
vocés possam pisar pelo menos nos altos montes. Sonhem com os altos montes
para que vocés possam ter dignidade quando atravessarem os vales das perdas e
das frustracdes. Bons alunos aprendem a matematica numérica, alunos
fascinantes véo além, aprendem a matematica da emocéao, que ndo tem conta
exata e que rompe a regra da légica. Nessa matematica vocé s6 aprende a
multiplicar quando aprende a dividir, s6 consegue ganhar quando aprende a
perder, s6 consegue receber quando aprende a se doar.

Uma pessoa inteligente aprende com os seus erros, uma pessoa sabia vai além,
aprende com os erros dos outros, pois € uma grande observadora.

Procurem um grande amor na vida e cultivem-no. Pois, sem amor, a vida se torna
um rio sem nascente, um mar sem ondas, uma histéria sem aventura! Mas, nunca
esquegam, em primeiro lugar tenham um caso de amor consigo mesmos.”
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RESUMO

O presente trabalho aliou aspectos agronémicos e toxicolégicos envolvendo o
comércio de agrotoxicos inseticidas e/ou acaricidas, com atencdo aos
organofosforados, em especial o Metamidofés. Com base nas informagdes oficiais
da Secretaria da Agricultura e do Abastecimento do Estado do Parana (Seab),
Departamento de Fiscalizacdo e Defesa Agropecuéria (Defis), Divisdo da
Fiscalizacdo de Insumos e Servicos Agricolas (DFI), Nucleo Regional de Pato
Branco, Pato Branco, Estado do Parana, Brasil, foi possivel mensurar entre 2005 a
2009 as quantidades comercializadas de inseticidas e/ou acaricidas, e correlaciona-
las estatisticamente com a evolucdo das areas cultivadas pelas principais culturas
dessa regido, nas safras agricolas correspondentes. Foi constatado que esta
havendo aumento significativo na quantidade comercializada de inseticidas e/ou
acaricidas, especialmente os organofosforados de ingrediente ativo Metamidofés;
ndo houve aumento significativo nas areas cultivadas pelas principais culturas dessa
regido que justificasse este aumento; fragilizacdo da extenséo rural oficial; falta de
apoio do Poder Publico para difusdo de programas que visem alternativas ao
comércio excessivo de agrotoxicos, especialmente o Manejo Integrado de Pragas
(MIP); existéncia de deficiéncias no registro das intoxica¢cdes por agrotoxicos pelo
sistema epidemioldgico oficial; problemas nos dados relativos a protecdo da saude
humana presentes nas bulas dos principais organofosforados de ingrediente ativo
Metamidofés e necessidade da implantacdo do Sistema de Monitoramento do
Comércio e Uso de Agrotéxicos no Estado do Parana (Siagro), possibilitando ndo
apenas conhecer informacdes sobre o comércio de agrotdéxicos, mas também a
quantidade efetivamente usada em territério paranaense, quais 0s alvos bioldgicos
controlados, entre outras informacdes, permitindo ao Poder Publico adotar medidas
gue possam minorar o impacto decorrente do comércio excessivo de agrotéxicos. As
constatacdes deste trabalho indicam que medidas sdo necesséarias para conter o
comércio excessivo de organofosforados nessa regido reduzindo os impactos
ocupacional-ambientais, mediante acdes nas areas da agropecudria, saude e
educacdo, com difusdo das alternativas disponiveis, como o fortalecimento da
extensdo rural oficial; resgate do objetivo do receituario agronémico; resgate da
importancia do MIP, em especial o MIP-soja; necessidade de reavaliagdo
toxicologica para o Metamidofés, banindo-o do territorio brasileiro; implantacdo do
Sistema de Monitoramento do Comércio e Uso de Agrotoxicos no Estado do Parana
(Siagro); aperfeicoamento do registro das intoxicagdes por agrotoxicos pelo sistema
epidemioldgico oficial e necessidade de revisdo dos textos toxicoldgicos contidos
nas bulas dos agrotoéxicos de ingrediente ativo Metamidofos. Este trabalho destaca o
quanto € importante a manutencéo de sistemas oficiais de controle que possibilitem
informacgdes fidedignas sobre o comércio de agrotoxicos, apontar quais Sao 0s
agrotoxicos predominantes, permitindo ao Poder Publico a indugédo de estratégias
que efetivamente possam reduzir o impacto dos agrotoxicos sobre as vias
suscetiveis (ocupacional, alimentar, ambiental e indireta).

Palavras-chave: Comércio de agrotoxicos. Organofosforados. Metamidofés.
Manejo Integrado de Pragas.



ABSTRACT

The present work incorporated agronomic and toxicological aspects involving the
trade of chemicals and insecticides and/or acaricides, with attention to
organophosphate, in particular the Metamidophos. Based on official information of
the Secretaria da Agricultura e do Abastecimento do Estado do Parana (Seab),
Departamento de Fiscalizacdo e Defesa Agropecuéria (Defis), Divisdo da
Fiscalizacdo de Insumos e Servicos Agricolas (DFI), Nucleo Regional de Pato
Branco, Pato Branco, State of Parana, Brazil, it was possible to measure between
2005 and 2009 for quantities marketed and/or insecticides, acaricides and correlate
them statistically with the evolution of areas cultivated by the major cultures of this
region, in the corresponding agricultural harvests. It was found that there is
significant increase in the marketed quantity of insecticide and/or acaricides,
especially those of organophosphate Metamidophos active ingredient; There was no
significant increase in the areas cultivated by the major cultures of this region that
justified this increase; official undermining of rural extension; lack of support from
public authorities to broadcast programs that aim alternatives to trade excessive
pesticides, especially the integrated pest management; deficiencies in the registry of
poisoning by pesticides by official epidemiological system; problems in the data
concerning the protection of human health present leaflets of the main active
ingredient organophosphate Metamidophos and necessity of monitoring system
deployment of trade and use of agrochemicals in the State of Parana (Siagro),
making it not only knowing information about trade in pesticides, but also the quantity
actually used in the territory of Parana, which controlled biological targets, among
other information, allowing the Government to adopt measures which may alleviate
the impact of excessive pesticides trade. The findings of this work indicated that
measures are necessary to contain excessive organophosphate trade in the region
by reducing occupational-environmental impacts through actions in the areas of
agriculture, health and education, with dissemination of available alternatives, such
as the strengthening of rural extension; official rescue of the goal of agronomic
prescriptions; rescue of the importance of the integrated pest management, in
particular the integrated pest management-soy; need for reassessment for
toxicological Metamidophos gag-the Brazilian territory; system deployment
monitoring trade and use of agrochemicals in the State of Parana (Siagro);
improvement of record of poisoning by pesticides by official epidemiological system
and a need for review of toxicological texts contained leaflets of agrochemicals
Metamidophos of active ingredient. This work highlights how important it is for the
maintenance of official control systems that allow reliable information on trade in
pesticides, pointing out what are the predominant agrochemicals, allowing the
Government to the induction of strategies that can effectively reduce the impact of
pesticides on ways susceptible (occupational, environmental and food, indirect).

Key words: Commerce of pesticides. Organophosphorus. Metamidophos.
Integrated Pest Management.
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1 INTRODUCAO

As informac0Oes oficiais da Secretaria da Agricultura e do Abastecimento do
Estado do Parana (Seab), Departamento de Fiscalizagcdo e Defesa Agropecuaria
(Defis), Divisdo da Fiscalizacdo de Insumos e Servicos Agricolas (DFI), Nuacleo
Regional de Pato Branco, Pato Branco, Estado do Parana, Brasil, regido politico-
administrativa que compreende os municipios de Bom Sucesso do Sul, Chopinzinho,
Clevelandia, Coronel Domingos Soares, Coronel Vivida, Honério Serpa, Itapejara do
Oeste, Mangueirinha, Mariopolis, Sulina, Palmas, Pato Branco, Sao Jodo, Saudade
do Iguacu e Vitorino, referentes aos anos de 2005, 2006, 2007, 2008 e 2009,
possibilitaram mensurar as quantidades comercializadas de inseticidas e/ou
acaricidas, e correlaciona-las estatisticamente com a evolucao nas areas cultivadas
pelas principais culturas nas safras agricolas correspondentes.

Os dados levantados indicam um comeércio excessivo de agrotoxicos
inseticidas e/ou acaricidas, prevalecendo os organofosforados, especialmente os de
ingrediente ativo Metamidofds, sem crescimento significativo das areas cultivadas
pelas principais culturas dessa regiao.

Outras implicacbes sdo decorrentes desse comércio excessivo, ou seja: a
fragilizacdo da extensdo rural oficial; a falta de apoio do Poder Publico para a
difusdo de programas oficiais que visem alternativas ao uso excessivo de
agrotoxicos, especialmente o Manejo Integrado de Pragas (MIP); existéncia de
deficiéncias no registro das intoxicacbes por agrotoxicos pelo sistema
epidemiologico oficial; problemas nos dados relativos a protecdo da saude humana
presentes nas bulas dos principais organofosforados de ingrediente ativo
Metamidofés e necessidade da implantacdo do Sistema de Monitoramento do
Comeércio e Uso de Agrotoxicos no Estado do Parana (Siagro), criado pelo Decreto
Estadual n® 6.107/10, ampliando e aperfeicoando a base de informagbes da
Seab/Defis/DFI, o que possibilitara mensurar a quantidade efetivamente usada de
agrotoxicos em territério paranaense, quais os alvos biolégicos controlados, entre
outras importantes informacdes, permitindo ao Poder Publico adotar medidas que
minorem o impacto decorrente desse comercio excessivo.

As constatacdes do presente trabalho sugerem medidas para evitar o

excessivo comércio dos inseticidas e/ou acaricidas nessa regido, especialmente os
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organofosforados de ingrediente ativo Metamidofés, minimizando os impactos
ocupacional-ambientais, mediante acdes nas areas da agropecuéria, saude e
educacao.

Este trabalho destaca a importancia da manutencdo de mecanismos oficiais
de controle que possam fornecer informacfes fidedignas sobre o comércio de
agrotoxicos, possibilitando apontar os agrotoxicos predominantes, e permitindo ao
Poder Publico a inducdo de estratégias que atenuem o impacto desses produtos

sobre as vias suscetiveis (ocupacional, alimentar, ambiental e indireta).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 MANEJO INTEGRADO DE PRAGAS (MIP) NA CULTURA DA SOJA

Existem tecnologias (como é o caso dos agrotoxicos) cuja eficiéncia esta
restrita a sua capacidade de aumentar a producdo agricola, porém, prejudicam o
meio ambiente. O problema maior é produzir sem destruir a base dos recursos que
sustentam a producédo (DALL"AGNOL; MOSCARDI, 2007).

O programa de Manejo Integrado de Pragas (MIP) é sustentado pela
pesquisa, extensao rural oficial, industria de agrotoxicos e usuarios. O MIP na
cultura da soja foi adotado em meados dos anos 70, no entanto, foi gradativamente
abandonado, sendo atualmente pouco utilizado (PANIZZI, 2006). O MIP na cultura
da soja € um dos programas que visam a integracao de varias taticas de controle de
pragas de maior sucesso, com reducdo do consumo de agrotoxicos, porém,
atualmente tem sido relegado a um plano pouco importante, fato que se traduz pela
crescente demanda por inseticidas e consequentes impactos ambientais e de saude
humana. A fragilizacdo da extensao rural e a falta de apoio governamental para
difusdo de programas oficiais que visem alternativas ao consumo de agrotoxicos, € o
componente que mais contribui para o gradativo abandono do MIP, levando os
usuarios a desinformacéao sobre as vantagens de sua adocao.

No Brasil, o MIP na cultura da soja reduziu em mais de 50% o uso de
inseticidas, sem guebra na produtividade desta cultura (GAZZONI, 1994). O controle
biolégico da lagarta-da-soja, Anticarsia gemmatalis (Huebner) deu uma nova
contribuicdo ao MIP na cultura da soja, pelo uso de um virus, o baculovirus, um
bioinseticida, passando o mesmo a ser o principal produto para o controle da praga
citada (MOSCARDI, 1983). Para o controle bioldgico dos percevejos, na década de
90, outro método de controle foi acrescentado ao MIP pela producéo e liberacdo de
vespinhas parasitéides de ovos de percevejos que atacam a cultura da soja
(CORREA-FERREIRA, 1993).

Com relacdo ao controle de pragas, € preciso ainda salientar a economia, a
protecdo ambiental, bem como, a melhoria dos aspectos relacionados a toxicidade
dos agrotéxicos ao homem, representada por milhdes de quilos e litros de
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agrotoxicos que deixariam de ser aplicados nos cultivos agricolas caso fosse
massificado o MIP e, dentre outras praticas de manejo, o uso de agentes bioldgicos.

Estima-se que o potencial econdbmico e ambiental do uso das diferentes
técnicas do MIP na cultura da soja representaria um ganho aproximado de R$ 600
milhdes anuais para o0s sojicultores e a reducdo de 1,5 quilos e litros de
inseticidas/ha/ano, deixando de serem usados 35 milhdes de quilos e litros de
inseticidas (DALL"AGNOL; MOSCARDI, 2007).

Bueno et al. (2010) em publicagdo da Embrapa Soja tratando do MIP-soja,

descreve:

No inicio da década de 70, antas da implantacdo do MIP-soja, ocorria uma
média de aproximadamente seis aplicacdes de inseticidas por ciclo da
cultura, utilizando produtos de largo espectro de ag¢édo para o controle das
pragas como o DDT, monocrotofds, entre outros. Com a criacdo da
Embrapa Soja, em 1975, iniciaram-se, junto com diferentes instituicdes
parceiras, os trabalhos de MIP-soja. Com a adocao desta tecnologia, cuja
uma das premissas € uso do inseticida ho momento certo e apenas quando
necessario, esse quadro foi revertido para a média de duas aplicagbes de
inseticidas por safra.

Infelizmente, nos Ultimos anos tem havido um grande retrocesso na adogao
do MIP-soja com um aumento do uso abusivo e errdneo de inseticidas de
largo espectro de acédo, em detrimento do controle biolégico, cujo uso e/ou
preservagdo tem sido reduzido a cada ano. Isso é desastroso e representa
mais inseticida a nossa mesa além de maior desequilibrio ambiental e maior
custo de producdo ao sojicultor. E claro que os inseticidas sdo ferramentas
importantes na produg¢do agricolas, mas devem ser usados com critérios.

A cultura da soja teve ocorréncias importantes com o aparecimento da
ferrugem asiatica e a transgenia. Aplicacdes de agrotoxicos, respectivamente,
fungicidas e herbicidas passaram a ser frequentes e muitos agricultores, visando
aproveitar essas aplicacbes, acabam por adicionar a calda de pulverizacéo,
ilegalmente e de aspecto agrondmico questionavel, inseticidas, aplicando na soja o
coquetel fungicida + herbicida + inseticida, desconsiderando o0s critérios
estabelecidos pelo MIP-soja (BUENO, 2010).

O manejo adequado e esperado da-se por algumas préaticas de cultura,
dentre uma das mais importantes, a rotacdo de grupos quimicos e de ingredientes
ativos de inseticidas e/ou acaricidas, evitando o aparecimento de pragas resistentes.
Assim sendo, o problema do consumo quase exclusivo de organofosforados de
ingrediente ativo Metamidofés, é que além das pragas de interesse agrondémico,

esses agrotoxicos também estdo eliminando 0s seus inimigos naturais. Alguns
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individuos sdo mais resistentes a determinado ingrediente ativo, fazendo com que a
praga que se pretende controlar ndo seja completamente eliminada, fato que
promove aumento da populacdo resistente ao agrotoxico e em niveis maiores.
Espécies antes suscetiveis a determinados agrotéxicos, sob pressdo dos mesmos,
ndo sdo mais controlaveis nas dosagens normais recomendadas, passando a tolerar
doses que antes matavam quase a totalidade de seus progenitores (PASCHOAL,
1979). E o que se pode chamar de circulo vicioso, ou seja, a necessidade de uso
aumenta cada vez mais (ALVES FILHO, 2001).

2.2 AGROTOXICOS ORGANOFOSFORADOS: HISTORIA E TOXICIDADE AGUDA
E CRONICA PARA O HOMEM

2.2.1 Historia dos organofosforados

Os primeiros compostos organofosforados foram preparados por alquimistas
na ldade Média, mas seu estudo sistematico teve inicio no século XIX, por
Lassaigne em 1820, com a esterificacdo de acido fosférico. Vinte cinco anos mais
tarde, uma série de derivados de fosfinas foi preparada por Thinard e colaboradores
e a partir destes trabalhos o progresso da investigacdo dos compostos de fésforo foi
rapido (SANTOS et al., 2007).

Seu desenvolvimento, a partir da segunda metade do século XIX, foi
dominado por Michaelis, sendo sucedido por A. E. Arbuzov e, mais tarde, pelo seu
filho B. A. Arbuzov, aléem de pesquisadores britanicos e alemaes (STODDART,
1979). A descoberta das propriedades toxicas e agroquimicas de certos compostos
de fésforo por Schrader e colaboradores, no ano de 1930, criou hovos compostos
organofosforados para fins industriais (STODDART, 1979).

Segundo Santos et al. (2007) a quimica dos compostos organofosforados foi
estudada, em 1949, por G. M. Kosolapoff e trabalhos mais recentes de revisao
podem ser encontrados na literatura de Coffey. O crescente interesse na sintese de
compostos organofosforados, particularmente os derivados pentavalentes tipo
fosforoamidatos e fosforotioatos, é devido a sua aplicabilidade como agrotéxico. Nas

décadas de 50 a 70, ocorreu uma explosao no desenvolvimento da sintese organica,



22

inclusive de agrotoxicos com atividade inseticida que se mostraram mais potentes e
mais especificos, substituindo rapidamente o inseticida de origem natural. Hoje,
historicamente, postula-se que os organofosforados surgiram na década de 40, mas
0s principais representantes desta classe foram introduzidos na década de 60 e 80 e
mesmo com a implantagdo de outras classes de agrotoxicos e de novas
metodologias de controle de pragas, 40% do mercado mundial de agrotoxicos em
1999 era representado por organofosforados. A principal razdo para o sucesso dos
compostos organofosforados de propriedade inseticida é sua forte atividade
biolégica acoplada com sua relativa instabilidade na biosfera, que se traduz em uma
meia-vida em plantas da ordem de 2 até 10 dias. Embora os derivados de &cido
fosforoamidico tenham sido ativamente investigados desde o inicio do
desenvolvimento da quimica dos compostos organofosforados, inclusive como
agrotoxicos, somente um pequeno numero de compostos desta classe foi
desenvolvido com praticas inseticidas, provavelmente devido a dificuldade na
sintese desses compostos e pela sua forte toxidez para mamiferos. Pesquisas, no
entanto, tém superado alguns destes problemas e revelado uma grande
possibilidade de utilizacdo dos fosforamidatos como agrotéxicos. Os fosforamidatos
(caso do Metamidofés) derivados de aminas secundarias e terciarias sao geralmente
menos ativos como inseticidas que os derivados a partir de aminas primarias e
amonia.

Durante a Il Guerra Mundial os aleméaes observaram a qualidade inseticida
dos organofosforados, estudando os gases sarin, soman e tabun, os quais
extremamente téxicos para o Sistema Nervoso Central (ROSATI et al., 1995). Os
organofosforados foram Introduzidos na década de 1970 como biocidas e substitutos
dos organoclorados, apesar da sua alta toxicidade (MURPHY, 1986).

Santos et al. (2007) explicam que os organofosforados, assim como 0s
carbamatos, sdo largamente usados como inseticidas, inibindo a enzima
acetilcolinesterase nos sistemas nervosos das espécies de vertebrados e
invertebrados. O principal sitio de a¢do dos organofosforados € o sistema nervoso
na juncdo neuromuscular, interagindo com a acetilcolinesterase (AChE), cuja funcao
€ catalisar a hidrolise da acetilcolina (ACh) em acido acético e colina, interrompendo
a transmissao dos impulsos nervosos nas sinapses dos neurbnios colinérgicos dos
sistemas nervosos central e periférico. A ACh é um mediador quimico, necessario

para transmissao dos impulsos nervosos, presente nos mamiferos e insetos e
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quando a AChE é inibida, acontece paralisia e morte dos insetos. De modo geral, as
principais classes de substancias quimicas usadas no controle de pragas tém sido
os organofosforados, os organoclorados (banidos no Brasil) e os piretroides. Todas
estas classes apresentam como alvo em comum o sistema nervoso dos insetos: 0s
organofosforados e os carbamatos atuam como inibidores da AChE, e os piretréides
e 0s organoclorados tém como alvo os canais de sodio dependentes de voltagem.

Segundo Moraes (1999), os envenenamentos por organofosforados sdo um
importante problema de saude publica, especialmente em paises em
desenvolvimento, nos quais ocorrem os maiores indices de intoxicagbes e mortes.
Nesses paises, ha dificuldades técnicas para o manejo dos pacientes intoxicados,
qgue inclui dificuldade para a andlise da quantidade e do tipo de agente, para a
dosagem da atividade da enzima colinesterase, que € Iinibida nestes
envenenamentos, e que nem sempre estdo disponiveis na rotina clinica; além do
suporte ventilatério, muitas vezes necessario, e que normalmente s6 € possivel em
grandes hospitais. Assim, existe uma necessidade urgente de esforco para regular o
uso e sensibilizar as autoridades de salde com relacdo aos riscos dos
organofosforados, e para instituir medidas para prevenir o aumento destes
envenenamentos. Os médicos generalistas devem ser capazes de diagnosticar
precocemente a intoxicacdo causada pelos organofosforados, que pode ser fatal, a
menos que seja corretamente diagnosticada e tratada.

Cocker et al. (2002) comprovaram que a alta toxicidade para os mamiferos e
consequentemente para os seres humanos de diversos organofosforados esta
relacionada as ligacdes P=0 presentes em sua estrutura molecular ou em seus
metabdlitos, fato que possibilita maior transferéncia de elétrons do fésforo para o
oxigénio, resultando em cargas mais intensas nos dois elementos e, como
consequéncia, interacbes mais fortes entre o organofosforado com o centro

esterasico da enzima acetilcolinesterase.

2.2.2 Sindrome colinérgica aguda

Conforme Rocha Junior et al. (2004), os organofosforados séo altamente

toxicos e seus principais efeitos sdo causados pela inibicio da enzima

acetilcolinesterase, cuja funcao € hidrolisar a acetilcolina (o acumulo da acetilcolina
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provoca intoxicagdo que pode levar a morte) liberada na fenda sinaptica do sistema
nervoso auténomo, central e na juncdo neuromuscular. Apos exposicao acidental ou
suicida, os organofosforados induzem trés bem definidas sindromes neuroldgicas:
sindrome colinérgica aguda, sindrome intermediaria e neuropatia tardia ou
organophosphate-induced delayed neuropathy - Opidn. Essas sindromes podem
ocorrer apds exposicdo aguda a alguns derivados organofosforados (OFs) ou
mesmo depois da exposicdo crénica de baixa intensidade. Em adicdo a essas trés
sindromes neurologicas classicas, varias alteracdes neurocomportamentais foram
observadas e juntas descritas como chronic organophosphate induced
neuropsychiatric disorders — Copind.

Rocha Junior et al. (2004, p. 55) em estudo sobre sindromes neurolégicas
induzidas por praguicidas organofosforados e motivado pelos fatos denunciados
pela imprensa a respeito do elevado indice de suicidios praticados por agricultores
expostos aos organofosforados, revela:

Uma Unica e elevada dose de OF pode desencadear a sindrome aguda,
caracterizada por uma crise colinérgica decorrente da inibicdo da
acetilcolinesterase. Reducdo maior que 30-50% na atividade dessa enzima
pode ser suficiente para produzir a crise colinérgica. A duracdo € de um a
cinco dias (mas as vezes leva semanas, dependendo do tipo de OF e da
dose). Os sintomas sdo bem caracterizados e incluem cefaléia, irritagdo dos
olhos, cansaco, sudorese, fasciculagdes, respiracdo curta, fraqueza,
problemas de concentracdo e memoria, ansiedade e depressdo. Em casos
severos, a hospitalizacdo e o tratamento imediato devem ser instituidos
para prevenir a morte. Os sintomas da exaustdo das sinapses colinérgicas
dependem da estimulacdo dos receptores muscarinicos e/ou nicotinicos e
podem ser vistos na tabela 1.

TABELA 1 - SINAIS E SINTOMAS DA INTOXICAQAO POR
AGROTOXICOS ANTICOLINESTERASICOS

TECIDO
NERVOSO E SiTIO ~
RECEPTORES AFETADO MANIFESTAGOES
AFETADOS

Glandulas Sialorréia, lacrimejamento,
Sistema exocrinas sudorese.
autonomico PS Olhos Miose, ptose, visdo borrada.
(receptores
muscarinicos) Nausea, vomito, colica/dor
fibras nervosas Trato abdominal, diarréia,
poés-ganglionares | gastrointestinal | tenesmo, incontinéncia fecal,

edema e espasmos.
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Excessiva secre¢do bronquial,
Trato rinorréia, edema, dores no peito,
respiratério broncoespasmo, broncoconstric¢ao,
tosse, bradipnéia, dispnéia.

Sistema

Cardiovascular Bradicardia, hipotenséo.

Incontinéncia urinaria e aumento da

Bexiga A
frequéncia urinaria.

Fibras
autonOmicas PS e | Sistema

S (receptores cardiovascular
nicotinicos)

Taquicardia, hipertenséo, palidez.

Fascicula¢des musculares, céibras,
diminuicdo do reflexo tendinoso,
Fibras nervosas fraqueza muscular generalizada em
motoras Masculo musculos periféricos e respiratorios,
somaticas o paralisia, tbnus rigido ou flacido.
esquelético ’ o
(receptores Intranquilidade, agitagcédo motora
nicotinicos) generalizada, reacéo a estimulos
acusticos, tremores, labilidade
emocional

Sonoléncia, letargia, fadiga,
confusdo mental, dificuldade em
concentrar, cefaléia, pressédo na
cabeca, fraqueza generalizada.
Coma com auséncia de reflexos,
tremores, respiracdo Cheyne-
Stokes, dispnéia, convulsoes,
depressao de centros respiratorios,
cianose.

Cérebro Sistema
(receptores ACh) | nervoso central

Fonte: Ecobichon. ACh - acetilcolina; PS - parassimpatico; S — simpatico
(ROCHA JUNIOR et al., 2004, p. 55).

Os agrotoxicos organofosforados sdo 0s que mais causam intoxicacdo no
Brasil. A toxicodinamica causadora da neurotoxicidade dos organofosforados em
seres humanos consiste na inibicdo de enzimas colinesterases pela ligacdo da
enzima com  organofosforado, especialmente as  acetilcolinesterases,
desencadeando o acumulo de acetilcolina nas jungbes neuroreceptoras e nos
ganglios. Assim, ocorre a passagem direta de estimulos nervosos sem interrupgao,
surgindo uma sindrome parassimpaticomimética, muscarinica ou colinérgica. A
sindrome nicotinica é a atuacdo do organofosforado sobre as placas
neuromusculares, e a sindrome neurolégica sobre o Sistema Nervoso Central
(SNC). O quadro clinico da sindrome colinérgica aguda € caracterizado pela
ocorréncia de sudorese, sialorréia, miose, hipersecre¢cdo bronquica, colapso
respiratorio, tosse, vomitos, colicas e diarréia. A sindrome nicotinica é caracterizada

por fasciculagbes musculares, hipertensdo arterial transitéria. A sindrome
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neuroldgica é caracterizada por confusdo mental, ataxia, convulsdes, depressao dos
centros cardiorrespiratérios, coma e morte (RAMOS; SILVA FILHO, 2004).

Conforme Ecobichon (2001) as intoxicacbes agudas por organofosforados
variam em relacdo ao tipo de acdo e ao 6rgdo afetado. No Sistema Nervoso
Autbnomo, os efeitos muscarinicos ocorrem no aparelho digestivo, com perda de
apetite, nduseas, vomitos, dores abdominais, diarréia e defecacéo involuntaria; no
aparelho respiratorio: rinorreia, hiperemia de vias aéreas superiores, broncoespasmo
e aumento da secrecdo brdonquica e edema pulmonar; no sistema circulatério:
bradicardia, bloqueio auriculo-ventricular; no sistema ocular: lacrimejamento, dor
ocular, congestao da conjuntiva, disturbio de visdo, espasmo ciliar, dor no supercilio
e miose; no aparelho urindrio: diurese frequente e involuntaria; nas glandulas
exdcrinas: transpiracdo excessiva, salivacdo extrema. Na sindrome nicotinica séo
observadas fadiga e fraqueza generalizada, caibras, contracbes involuntarias,
fasciculagbes disseminadas e paralisia muscular, incluindo os muasculos
respiratorios, e hipertensdo arterial transitéria. A acdo no Sistema Nervoso Central
leva aos sintomas de distarbios do sono, dificuldade de concentracéo,
comprometimento da memoaria, ansiedade, agitacao, tremores, disartria, confuséao
mental, ataxia, fala indistinta, perda dos reflexos, convulsdes generalizadas, torpor,
depressao respiratoria, paralisia respiratoria central com respiracdo de Cheyne-
Stokes e coma. Ocorre também acdo vasomotora em outros centros
cardiovasculares e no bulbo que causam hipotensao, podendo evoluir para coma e

morte.

2.2.3 Sindrome intermediaria ou intermediate syndrome

A sindrome intermediaria reversivel foi primeiramente descrita como uma
entidade clinica distinta, que se desenvolve apés a crise colinérgica aguda (entre 24
e 96 horas) e antes da neuropatia tardia, ou seja, a sindrome intermediaria aparece
apos a recuperacao da crise colinérgica e antes de um esperado aparecimento da
Neuropatia tardia ou organophosphate-induced delayed neuropathy - Opidn. Foi
comprovada por estudos eletromiograficos que mostraram um enfraquecimento
sobre a estimulacdo tetanica, auséncia de enfraquecimento a estimulos de baixa

frequéncia e auséncia de facilitacdo poés-tetanica, sugestivo de um efeito poés-
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sinaptico. Esse efeito na juncdo neuromuscular explicaria a causa predominante dos
sintomas de paralisia, como componentes neural e central contribuindo em varios
graus. Em decorréncia, o maior efeito € a fragueza muscular que pode acometer 0s
musculos responsaveis pela respiracdo, durante esse periodo, com risco potencial
de morte e a intensa estimulacdo aguda na juncao neuromuscular, é capaz de levar
a necrose da fibra muscular. Supde-se que 0 mecanismo de a¢do da paralisia seja a
despolarizacdo e dessensibilizacdo induzida por ACh na juncdo neuromuscular. Os
efeitos colinérgicos podem desaparecer entre 40 e 72 horas, mas a recuperacao
total pode levar semanas (ROCHA JUNIOR et al., 2004).

Falk et al., (1996, p. 10-11), tratando da ocorréncia do suicidio e doenca
mental em Relatério Preliminar de Pesquisa na cidade de Venancio Aires, Estado do
Rio Grande do Sul, reporta sobre a sindrome intermediaria:

Tem sido descrita pelo termo intermediate syndrome e foi relatada por
Senanayke & Karalliede em 1987. Ela aparece ap0s a recuperagdo da crise
colinérgica e antes de um esperado aparecimento da Opidn (de um a quatro
dias apds o envenenamento).

O sintoma principal € uma paralisia que afeta principalmente muasculos
flexores do pescoco, musculos das pernas e musculos respiratorios.
Acontece também uma diarréia intensa, com perda severa de potassio,
complicando ainda mais o quadro de envenenamento.

Ao contrario da polineurite retardada (Opidn), esta sindrome apresenta risco
de morte devido a depressao respiratéria associada.

O processo fisiolégico desta sindrome parece ser diverso dos que
caracterizam a crise colinérgica (sintomas da intoxicacdo aguda) e as
neuropatias retardadas, sugerindo que a intoxicagdo humana por
organofosforados apresenta um efeito trifasico (trés diferentes situagtes
clinicas).

Os compostos organofosforados comumente envolvidos com a Sindrome
Intermediaria séo: Fenthion, Dimethoate, Monocrotophos e Metamidophos.

2.2.4 Neuropatia tardia ou organophosphate-induced delayed neuropathy - Opidn

Rocha Junior et al.,, (2004, p. 56) em estudo sobre as sindromes

neuroldgicas induzidas por organofosforados e a relacdo com o suicidio, considera:

Uma Terceira sindrome, denominada neuropatia tardia induzida por OFs
(Opidn), surge de uma a trés semanas ap0s a exposicdo a alguns
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compostos OFs capazes de inibir notavelmente uma esterase distinta
chamada neuropathy target esterase (NTE), durante um periodo de tempo
critico. Enquanto todos os Ofs inibem a AchE, apenas alguns (ésteres de
fosfato, fosfonato e fosforamidatos) agem sobre a NTE.

Essa sindrome caracteriza-se por fraqueza muscular dos bracos e pernas,
dando ao individuo um andar desajustado, substituido por espasmos
clénicos, hipertonicidade, hiperreflexia e reflexos anormais, indicativos de
dano aos tratos piramidais e sindrome permanente em motoneurdnicos
superiores. Em muitos pacientes, a recuperacéo ficou limitada aos membros
superiores e 0 dano as extremidades inferiores revelou-se permanente,
sugerindo também prejuizos a medula espinhal.

Sugere-se que a fosforilagdo da enzima NTE e o posterior envelhecimento
(clivagem da cadeia lateral da enzima fosforilada) sejam responsaveis pelo
desencadeamento da neuropatia tardia, cujo envelhecimento ocorreria no
axbnio, e ndo no corpo celular do neurbnico. Essa enzima, presente no
cérebro, na medula espinhal e no sistema nervoso periférico, e cuja fungéo
nao foi esclarecida, parece estar envolvida no metabolismo de lipidios nos
neurdnicos.

Falk et al., (1996, p. 10) tratando da ocorréncia do suicidio e doenca mental
em Relatorio Preliminar de Pesquisa na cidade de Venancio Aires, Estado do Rio

Grande do Sul, reporta:

1. Polineuropatia retardada: Tem sido descrita pela organophosphate
induced delayed neuropathy (Opidn). E resultado do efeito de uma
inibico da enzima acetilcolinesterase, durante o episédio de uma
intoxicacdo aguda por certos organofosforados que causam inibicdo
irreversivel daquela enzima, conforme Holmstedt, Cavanagh, Johnson,
Abou-Donia & Lapadula e Hollinghaus & Fukoto. Podem também resultar de
efeito cumulativo por exposicdo crénica mesmo em pessoas que jamais
vivenciaram uma intoxicacdo aguda.

Ela aparece duas a trés semanas apos a intoxicagdo aguda, sendo o tempo
de aparecimento nas exposi¢des crdonicas menos possiveis. O processo é
desencadeado quando o processo da fosforilagdo de uma proteina do
sistema nervoso, chamada esterase neurética (NTE), ocasiona sua inibi¢cao
em niveis superiores a 70%.

A apresentagdo classica destas neuropatias inclui fraqueza progressiva e
ataxia das pernas, podendo evoluir até uma paralisia flacida. Se por um
lado, as lesdes dos nervos periféricos das pernas podem regredir e
estabilizar os danos na coluna vertebral (sic) podem persistir como
espasmos, ataxia e quadriplegia. Os jovens parecem ser mais resistentes a
Opidn e podem se recuperar completamente, enquanto que a recuperacao
em adultos é menor.

No grupo dos OFs, onde ja existem evidéncias de causarem a Opidn,
incluem-se o Triclorphon, o Triclomato, o Metamidophos e o Clorpyriphos,
alguns empregados em Venancio Aires.

Araujo (1997, 75-77), em estudo relacionado as neuropatias provocadas por

organofosforados, descreve:
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Os ésteres organofosforados (OF) representam proporcdo significativa da
producdo mundial de pesticidas. Além da sua utilidade na agricultura,
servem como aditivos de petréleo, fluidos hidraulicos, anti-flamejantes e
modificadores de plasticos. Na época da primeira guerra mundial foram
utilizados nas guerras de trincheiras com o nome de gases de nervo. A
principal via de absorcao dos OF é a cutanea e a mais importante forma de
intoxicacdo é através do uso de pesticidas agricolas.

Os principais OF produzidos no mundo sdo o paration e o malation.
Basicamente, atuam nos organismos vivos ligando-se ao sitio estearico da
acetilcolinesterase (ACHase), impedindo a sua ligacdo a molécula de
acetilcolina. A enzima entéo, ja fosforilada, sofre um processo denominado
de “envelhecimento”. Neste processo, a molécula OF, ligada a enzima, é
desalquilizada, tornando a enzima fosforilada, refrataria a hidrolise, quer
espontanea, quer induzida. Assim, a enzima € inativada permanentemente
nas varias sinapses colinérgicas do sistema nervoso central (SNC) e
periféerico (SNP). Como consequéncias deste processo, surgem
manifesta¢gbes clinicas ao nivel do sistema nervoso auténomo (SNA), do

SNP, do musculo esquelético e do SNC1.

A intoxicac@o aguda, resultante da inibicdo da ACHase, caracteriza-se por
sinais de hiperatividade colinérgica no SNA, inibicdo da transmisséo
sinaptica através da placa motora dos musculos esqueléticos e interferéncia
na transmissédo sinaptica central. Os sintomas tém inicio minutos ou horas
apés a exposicdo ao agente, sendo esta laténcia dependente
fundamentalmente da dose e da via de exposicdo. Os sintomas mais
precoces sao: cefaléia, turvagéo visual, taquicardia e colicas abdominais.
Nos casos mais intensos surgem também sudorese e salivagao
proeminentes, além de fraqgueza muscular generalizada. Nas intoxicacdes
mais graves 0s pacientes podem apresentar coma, arreflexias pupilar e
osteo-tendinosa, miofasciculacdes, tetraplegia flacida e paralisia
respiratoria. Ansiedade e agitagdo psicomotora podem indicar, quando
presentes, o acometimento do SNC (...) Casos de acometimento mais
grave, principalmente quando associados a outras complicagbes clinicas
secunddrias a intoxicagdo (andxia, infeccdes hospitalares, etc), podem ter
curso mais arrastado. Além da inibicao da acetilcolinesterase, os OF podem
produzir uma axonopatia distal de inicio tardio acometendo tanto o SNP
(polineuropatia tardia dos OF - PTOF) como o SNC. Este efeito se deve a
inibicho de uma esterase distinta da acetilcolinesterase e encontrada
principalmente no sistema nervoso, a esterase neuropdtica especifica
(neuropathy target esterase) - ENE . Esta inibicdo ocorre dentro de algumas
horas ap6s a exposicdo, sendo, posteriormente, revertida
espontaneamente. Apesar disso, 3 a 4 semanas apoés, surge, por razdes
ainda nao completamente elucidadas, a PTOF.

A PTOF é rara e ocorre mais freqlientemente com determinados compostos
tais como malation, paration, mipafox, triclorfonato, leptofés, clorpirifos,
metrifonato, metamidofés e, finalmente, o triortocresilfosfato (TOCF), este
tltimo o mais comum OF a causar neuropatia periférica no homem. O
paradigma quimico das PTOF, e o mais estudado composto a nivel
experimental, € o TOCP. Esta substancia é altamente lipossolivel - portanto
rapida e facilmente absorvida pela pele e mucosas. Costuma ser utilizado
como amaciante de plasticos e lubrificantes em altas temperaturas. Muitos
dos casos de PTOF descritos na literatura surgiram da sua utilizacdo
adulterada como 6leo de cozinha, ou mesmo na preparacao de bebidas ou
alimentos. A PTOF decorrente da intoxicacdo pelo TOCF caracteriza-se
anatomopatologicamente por degeneracédo walleriana no SNP, associada a
degeneracdo dos fasciculos graceis e dos tratos cortico-espinhais.
Aparentemente, as fibras mielinizadas de grande didmetro sdo as mais
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vulneraveis por esta axonopatia distal. A microscopia eletrénica observa-se
proliferacéo do reticulo endoplasmatico liso dos axdnios.

Do ponto de vista patogénico especula-se que o TOCF fosforile a ENE. A
funcdo fisiologica da ENE ndo estd bem esclarecida. Acredita-se que
funcione como receptor no cérebro, medula e nervos periféricos, estando
presente também nos linfocitos e em outras células do bago. Uma vez
fosforilada a enzima, ja formando um complexo fosforil-enzimatico, sofre um
segundo processo, ja descrito, de “envelhecimento”, com clivagem das
cadeias contendo fésforo resultando na criacdo de um residuo fosforil com
carga negativa. Isso promove uma transformacao alostérica nessa enzima,
gue fica refrataria a hidrélise. Esta ENE inativada nas sinapses colinérgicas
do SNC e SNP levara a inibicdo do fluxo axonal retrogrado e, em
consequéncia, & neuropatia periférica.

A sintomatologia basica da PTOF é consistente com quadro de uma
polineuropatia simétrica motora distal. A sintomatologia colinérgica costuma
ser leve e transitéria. Segue-se um periodo assintomatico variando de uma
a duas semanas apo0s as quais surgem cdaimbras dolorosas nas pernas,
parestesias e disestesias nos pés e, mais raramente, nas maos. A partir
deste momento, o individuo comeca a apresentar, de forma subaguda, uma
fraqueza de predominio distal, simétrica, nos quatro membros. O ponto
maximo de acometimento nunca ultrapassa as primeiras duas semanas do
inicio da sintomatologia. A despeito das parestesias iniciais, o quadro motor
predomina. Alteracbes sensitivas, quando pesquisadas com atencéo,
ocorrem na maioria dos casos sendo, no entanto, sempre de menor monta.
Ataxia desproporcional ao grau de acometimento sensitivo ou motor,
arreflexia profunda e amiotrofias sdo freqlentes. Disautonomia e
acometimento de nervos cranianos, por sua vez, nunca sdo encontrados.
Na maioria dos casos, h& sinais de comprometimento do SNC,
principalmente na esfera piramidal. Estes sinais s&o usualmente
obscurecidos, inicialmente, pela profunda sindrome periférica, tornando-se
mais evidentes a medida que o tempo passa. Desta forma, estes pacientes,
decorridos véarios anos da intoxicagdo, podem permanecer com uma
paraparesia espastica crural associada a amiotrofia distal.

O diagnostico é fundamentalmente clinico, sendo importante pista a historia
de prévia exposicao ao OF. Exames laboratoriais de rotina sdo normais e 0s
niveis de colinesterase eritrocitaria sdo apenas discretamente deprimidos na
fase de PTOF. O liquor pode ser normal ou exibir discreta
hiperproteinorraquia. A eletroneuromiografia (ENMG) costuma revelar:
denervacéo, discreta lentificagdo das velocidades de conduc&o motoras e
diminuicdo das amplitudes, ou auséncia, dos potenciais de agéo sensitivos.
A PTOF pode ser antecipada em alguns dias mediante a constatacdo de
inibicdo da enzima ENE em células do sangue periférico. Os diagndsticos
diferenciais mais importantes sdo com a Sindrome de Guillain-Barré e as
encefalomielites agudas disseminadas. O progndstico depende do grau de
exposicao ao agente. Como ha, com frequéncia, envolvimento simultaneo
de vias longas medulares, a recuperacéo €, em geral, incompleta. Além da
sindrome piramidal, o acometimento do SNC na PTOF pode também se
expressar pelo surgimento de dificuldades de concentracdo e de
memorizacdo, ansiedade, irritabilidade, descontrole emocional e cefaléia.
Sintomatologia puramente psiquiatrica também tem sido descrita, embora
raramente, em individuos submetidos a exposigdo crénica aos OF.

Como nédo ha tratamento especifico para a PTOF, as medidas profilaticas se
revestem de maior importancia. Desta forma, recomenda-se a protecdo de
mucosas e da pele em trabalhadores que lidem com OF. Idealmente os
individuos que estejam expostos continuamente a estes compostos
deveriam ser submetidos rotineiramente ao monitoramento da colinesterase
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eritrocitaria, de modo a se detectar precocemente aquelas pessoas com
niveis enzimaticos de risco para complicacdes. Estes individuos devem ser
afastados do contato com estes compostos até que 0s seus niveis de
colinesterase retornem a faixas seguras. Nas intoxicacbes agudas por
gualquer OP, as primeiras medidas objetivam diminuir a sua absorcao pelo
organismo. Assim, nas exposi¢cdes cutdneo-mucosas procede-se a lavagem
abundante das areas expostas com agua e sabao alcalino e nas ingestdes
acidentais faz-se lavagem gastrica.

Aratjo et al, (2007) em estudo sobre a neuropatia tardia induzida por
organofosforados através de histéria clinica, em relato de sobre-exposicao recente a
organofosforados com efeitos agudos, provas neuroldgicas e exames toxicologicos e
diagnéstico diferencial com outros quadros clinicos, especialmente polineuropatia
alcoodlica e diabetes, permitiu definir os quadros com maior probabilidade de
neuropatia tardia. A prevaléncia de neuropatia tardia, nesse estudo, foi elevada:
12,8% de casos. Entre os fatores de risco para o desencadeamento de quadros de
neuropatia tardia na amostra de trabalhadores, concluiu-se que 90% utilizavam
organofosforados a base do ingrediente ativo metamidofés. Os quadros de
neuropatia tardia apresentavam sintomatologia sugestiva traduzida por sinais de
polineuropatia periférica simétrica, tipo sensoério-motora, ascendente, atingindo na
maioria das vezes os membros inferiores, sendo acompanhados de sintomas de
gueimacéo, fraqueza e, em menor grau, por ataxia e acometimento dos membros
superiores. Neste estudo, uma das dificuldades para estabelecer o diagnostico em
relacdo ao intervalo e tempo em que ocorreu 0 episddio agudo ou subagudo de
intoxicacdo por organofosforado, foram as exposi¢cdes concorrentes realizadas apos
0 episddio inicial. Como muitas manifestacdes clinicas eram percebidas pelos
agricultores como “consequéncia natural” da aplicagado desses agrotoxicos, em geral
eles ndo se afastavam do processo de trabalho, saldo em situagcdes mais criticas.
Em seis casos, a sintomatologia era caracteristica da fase inicial (em torno de
14 a 21 dias apos sobre-exposicdo), e em outros sete casos era tipica da fase de
recuperacédo (resultante de quadros mais severos de intoxicagdo, com maior lapso
de tempo em relagdo ao episodio de intoxicacdo) demonstrando, ao exame fisico,
aumento do tdnus muscular com hiperatividade dos reflexos tendinosos patelares.
Relato de caso humano de neuropatia tardia por organofosforado, afirma
que esta sindrome é condicao clinica incomum. Geralmente ocorre apds intoxicagao

aguda, seguindo-se a fase de hiperestimulacdo colinérgica. O quadro clinico é
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caracterizado por déficit motor distal nos membros inferiores associado a sintomas
sensitivos. O estudo eletroneuromiografico tem demonstrado padrdo axonal motor
na maioria dos casos, podendo ocorrer sinais de comprometimento do sistema
nervoso central. Este estudo descreveu o caso de uma paciente de 39 anos que
ingeriu organofosforado a base do ingrediente ativo Dichlorvos e, transcorridos
qguatorze dias da ingestédo, apresentou quadro de hiperestesia associado a paresia
distal nos membros inferiores. Foi realizado eletroneuromiografia que se
caracterizou por padrao compativel com polineuropatia axonal. Sinais piramidais, de
aparecimento mais tardio, foram também observados nos membros inferiores.
Chegou-se a conclusao que, diante do comprometimento do sistema nervoso
periférico e central, o termo neuropatia tardia por organofosforado (NTOF) é mais
adequado do que tdo somente PTOF (VASCONCELLOS et al., 2002).

Em nota clinica de caso humano de neuropatia tardia por organofosforado,
foi relatado predominio motor e simétrico, com atrofia muscular e sinais piramidais
(manifestacbes neurotoxicas) pela inibicAo da esterase alvo da neuropatia. Os
estudos histopatolégicos mostraram uma degeneracdo axonal do tipo dying back
(degeneracao axonal distral retrogada). O caso clinico apresentado era de um
homem de 24 anos de idade, com uma neuropatia sensitivo-motora grave, de
predominio distal, com importante atrofia da musculatura inter6ssea, mao em garra e
pé pendente, juntamente com um aumento dos reflexos profundos. O paciente tinha
trabalhado na agricultura, na cultura do milho, desde os 14 anos, época em que
iniciaram os sintomas, com uma evolucdo progressiva. O estudo
eletroneuromiografico mostrou uma polineuropatia periférica sensitivo-motora
primariamente axonal, de predominio motor e distal. A biépsia de nervo periférico
confirmou a presenca de uma axonopatia tipo dying back. O extenso estudo
bioquimico excluiu outras causas de polineuropatia. Concluiu-se que o0s
trabalhadores rurais expostos aos organofosforados, de forma cronica, tém um risco
aumentado de desenvolver neuropatia tardia por organofosforado (NTOF). O risco
aumentado de desenvolver neuropatia progressiva nao estd necessariamente
relacionado com o0s antecessores de intoxicagcdo aguda, pois a exposi¢cao cronica
subletal pode fazer passar por subclinica, ou seja, sem percepcdo dos sintomas
anticolinérgicos agudos prévios. (CAROD-ARTAL; SPECK-MARTINS, 1999).
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2.2.5 Sindrome neurocomportamental ou chronic organophosphate induced

neuropsychiatric disorder — Copind

Conforme Araujo et al. (2007), o termo Copind € usado para distinguir dos
outros efeitos produzidos pelos organofosforados. O mecanismo pelo qual o dano
neurologico ou neurocomportamental crénico é produzido ainda é desconhecido,
mas sabe-se que nado € relacionado a inibicdo da esterase neurética (NTE) ou da
AChE. Nao existem evidéncias que os organofosforados diferem em sua capacidade
em produzir quadros de Copind. Os sintomas crénicos sao classificados em dois
tipos de fenbmenos de sindrome neurocomportamental e neurolégica crénica,
ocorrendo, segundo este estudo, do seguinte modo: Copind Tipo 1: ApGs episadio(s)
de intoxicacdo aguda com organofosforados; Copind Tipo 2: Apds exposi¢cdo a longo
termo, a niveis baixos (doses subclinicas) de organofosforados. A avaliacdo quanto
aos quadros caracteristicos de Copind Tipo 1, considerando os dados disponiveis
na literatura, demonstrou um percentual significativo de casos de intoxicacao crénica
por organofosforados, que eram utilizados por 90% dos agricultores. Em 26,5% dos
agricultores estudados foram encontrados casos com sintomas persistentes, com
intensidade, combinacdo e duracdo viaveis de alguns meses até cinco anos. O
conjunto de sintomas referidos foi cefaléia habitual, fadiga, astenia, desanimo,
dificuldade de concentracdo, esquecimento frequente, confusdo mental, insdnia,
nervosismo e crises de auséncia. Para a certificacdo de que o conjunto de sintomas
era possivelmente atribuido a Copind, foram analisadas e afastadas outras causas
passiveis de desenvolver a sindrome neurocomportamental, tais como a
encefalopatia alcodlica e outros distarbios neuropsiquiatricos. Diagnosticou-se a
possibilidade de haver quadros relacionados a Copind Tipo 2 pelo menos em duas
situacgdes clinicas, nas quais predominaram manifestacbes neuropsiquiatricas e
neuroldgicas periféricas sem que tenham havido comemorativos de episodio agudo
ou subagudo de contaminacdo e, além disso, sem histéria de alcoolismo ou outra
condicdo morbida.

A exposicdo a concentracdes elevadas de agrotdoxicos organofosforados
pode produzir efeitos que persistem por varios meses e incluem subitas alteracdes
das fungbes neurocomportamentais, cognitivas e neuromusculares, sendo estas
alteracdes descritas como uma desordem neuropsiquiatrica crbnica induzida por

organofosforados. Outros tipos de efeitos neurocomportamentais tardios tém sido
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relatados entre pessoas expostas a baixas doses de organofosforados por
prolongados periodos, pois encontraram alto nivel de ansiedade em
desinsetizadores, mas ndo em agricultores. A exposicdo crbnica a baixas
concentracbes de organofosforados desencadeava uma sindrome psicologica
semelhante a sindrome de fadiga crbnica. Avaliagfes clinicas, neuropsiquiatricas e
laboratoriais em fumicultores evidenciaram que a exposi¢ao cronica a baixos niveis
de agrotéxicos organofosforados pode produzir sintomas neuropsiquiatricos, mesmo
em niveis normais de atividade da enzima AChE, reforcando a necessidade de
outros parametros, que ndo a determinacdo enzimatica, para monitorar as
consequéncias da exposicdo cronica a baixas concentracfes de agrotoxicos
organofosforados (ROCHA JUNIOR et al., 2004).

Falk et al. (1996) em Relatério Preliminar de Pesquisa aponta a Sindrome
neurocomportamental ou chronic organophosphate induced neuropsychiatric

disorder - Copind como:

“3. Efeitos comportamentais: Considerados como efeitos subagudos,
resultantes da intoxicacdo aguda, ou de exposi¢cdes continuas a baixos
niveis de OFs, que se acumulam através do tempo, ocasionando
intoxicacdes leves e moderadas.

Eles se apresentam, em muitos casos, como efeitos crbénicos sobre o
sistema nervoso central (SNC), especialmente do tipo
neurocomportamental, como insdnia ou sono conturbado (com excesso de
sonhos e/ou pesadelos), ansiedade, retardo de reagfes, dificuldade de
concentracdo e uma variedade de sequelas psiquidtricas: apatia,
irritabilidade, depressdo e esquizofrenia. O grupo prevalente de sintomas
compreende perda de concentragdo, dificuldade de raciocinio e,
especialmente, falhas de memdria.

Os quadros de depressao também séo frequentes, conforme a Organizacéo
Mundial de Saude.

Quadro 2 - Varidveis comportamentais que podem ser afetadas pela
exposicdo a OF

Variavel Comportamental Prejuizo

Processamento de informacdes,
1. Cognicéo (formacgédo de simbolos) | velocidade psicomotora e

memoria.

2. Fala Performance e percepcéo.

Tendéncias aumentadas a:
3. Estado emocional depresséo, ansiedade e

instabilidade.
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Fonte: OMS, 1987.

Os experimentos realizados em animais de laboratorio tém sugerido que,
apés uma exposicdo controlada, eles se tornam tolerantes aos OPs,
provavelmente porque houve diminuicdo de receptores muscarinicos, tanto
no sistema nervoso central como no periférico. Isto é resultado,
possivelmente, de uma adaptacdo a inibicdo prolongada da
acetilcolinesterase. A inibicdo prolongada e a diminuicdo de receptores
causariam os efeitos comportamentais descritos acima.

Por outro lado, estudos experimentais e relato de casos humanos tém
demonstrado que varias fun¢des cerebrais superiores, incluindo a memaria,
podem ser afetadas, tanto por lesdes quimicas do cérebro, como pelo
bloqueio da transmissdo colinérgica. O envelhecimento dos individuos
também tem importante papel neste processo, pela diminuicdo da
densidade destes mesmos receptores.

Robert Rodnitzky, da Universidade de lowa, em estudo epidemiolégico
realizado com trabalhadores expostos a organofosforados, concluiu que “a
intoxicacdo resulta em substanciais disfungBes do sistema nervoso central,
incluindo ataxia, tremores, vertigens, convulsbes, coma, ansiedade,
confusdo, irritabilidade, depressédo, falhas de memoéria e dificuldade de
concentracdo”. Gherson & Shaw reportam sindromes esquizofrénicas as
exposi¢cdes com organofosforados (FALK et al., 1996, pp. 11-12).

Agrotoxicos de varios grupos, como organofosforados, carbamatos e outros,
associam-se a efeitos neurolégicos agudos quando em exposi¢cdes em altas doses.
Pode haver sequelas tanto sensitivas quanto motoras, além de déficits cognitivos
transitorios ou permanentes. Exposicdes cronicas a baixas doses também tém sido
associadas a presenca de sintomas neuropsiquicos, assim como cabe destaque a
possivel interrelacdo entre exposicao crénica a agrotoxicos e o desenvolvimento de
doencas degenerativas do Sistema Nervoso Central (WAISSMANN, 2007).

2.2.6 Agrotoxicos organofosforados e a ototoxicidade

Hoshino et al. (2008, pp. 916-918), em estudo sobre a exposicio
ocupacional e ambiental de trabalhadores expostos aos organofosforados com o
objetivo de apurar sua ototoxicidade, realizado em TeresoOpolis, Estado do Rio de

Janeiro, revela:

“A Agéncia de Protecdo ao Meio Ambiente americana (EPA, 1980) define
agrotéxico como qualquer substancia ou mistura de substancias que tem a
intencdo de prevenir, destruir, matar ou repelir qualquer peste. Entre os
mais utilizados na agricultura estdo os agentes anticolinesterasicos como os
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organofosforados, que inibem a acetilcolinesterase (AChE), que é uma
enzima responsavel pela destruicdo da atividade biolégica do
neurotransmissor acetilcolina (ACh). Uma vez acumulado nas terminacfes
nervosas (ACh), a estimulacéo elétrica do nervo ndo para. Os sinais de
toxicidade incluem a estimulacdo dos receptores muscarinicos do sistema
parassimpatico do sistema nervoso autonémico.

A ototoxicidade dever ser considerada e estudada como um problema de
salide publica. Existem mais de 200 substancias que ja foram citadas na
literatura como ototoxicas, sendo a maioria delas ndo identificadas como
nocivas ao homem.

Para os toxicologistas industriais, os ototéxicos compreendem todos os
elementos fisicos e quimicos capazes de provocar danos a funcéo auditiva.
Jerger acredita que a ototoxicidade é uma reacdo toxica indesejavel sobre
0s sistemas auditivo e vestibular. A ototoxicidade pode ser definida como
sendo o resultado da acdo de determinadas drogas que lesionam o labirinto
anterior e/ou posterior, causando perda auditiva com ou sem vertigem,
nausea e instabilidade de marcha.

A perda auditiva pode ser de rapida instalagédo ou insidiosa e a gravidade
depende da quantidade, tempo de exposicao e interagdo com o ototoxico.
Pode ocorrer durante a exposicdo ou meses depois e ser4d de forma
irreversivel. Normalmente € uma perda bilateral simétrica, podendo ser
unilateral e assimétrica. O quadro vestibular, embora muitas vezes
concomitante, pode aparecer precocemente e mais intenso que o auditivo.

E, no caso especifico da tonteira, encontramos varias pesquisas que
relatam esta como um sintoma subjetivo de exposi¢ao ao agrotoxico.

Martin e Adams, em seu estudo, ressaltam a importancia do conhecimento
por parte dos profissionais da area da saude sobre os sintomas das armas
guimicas e biologicas, tornando-se um instrumento para um diagnostico
rapido e preciso. O organofosforado, Por exemplo, foi caracterizado por sua
atuacdo neurolégica e sintomas ndo especificos como dor de cabeca e
tonteira.

Considerando o tempo médio de exposicdo aos agrotdxicos
organofosforados nos trabalhadores avaliados e afastando-se os diversos
fatores contribuintes ou desencadeantes para o aparecimento da tonteira,
como idade, alteracdes metabdlicas e hormonais, habitos sociais, entre
outros, os dados obtidos neste estudo sugerem que o0s agrotdxicos
organofosforados induzem alteracbes do sistema vestibular e do sistema
auditivo tendo sido evidenciado seu potencial neuro-ototoxico nesta
populagéo exposta.

Portanto, os efeitos dos agrotéxicos organofosforados sobre a saulde
humana englobam uma variedade de sinais e sintomas, muito além da
visibilidade clinica, necessitando de uma abordagem complexa da salde,
de forma a assegurar uma intervencédo terapéutica e preventiva nas acdes
de saude ambiental e do trabalhador no Sistema Unico de Saude, assim
como na préatica cotidiana dos ambulatérios e consultorios de salde.
(HOSHINO et al., 2008)
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2.2.7 Agrotoxicos organofosforados e a miotoxicidade

Cavaliere et al. (1996), em estudo sobre a miotoxicidade causada por
organofosforados, sugere que este maleficio decorre de insuficiéncia
cardiorrespiratéria por comprometimento do sistema nervoso autbnomo. Alguns
organofosforados induzem em humanos uma miopatia caracterizada por
degeneracédo de células musculares, comprometendo a musculatura respiratoria e
contribuindo para a piora da funcao respiratéria. Os organofosforados atuam inibindo
as colinesterases, principalmente a acetilcolinesterase, aumentando o nivel de
acetilcolina nas sinapses nervosas. Alteracdes estruturais e funcionais observadas
nos mauasculos esqueléticos estdo relacionadas com as estruturas quimicas dos
organofosforados e com o tipo de musculo, sendo o diafragma o mais afetado em
estudos experimentais com animais de laboratério. Necrose muscular foi encontrada
em musculos diafragma e intercostais de pessoas intoxicadas pelo parathion,
diazinon, triclornato e combinacdo de malathion e diazinon. Como a insuficiéncia
respiratdria € uma das consequéncias mais graves das intoxicacbes por
organofosforados, € possivel que o envolvimento dos musculos da respiracao
constitua agravante do disturbio respiratério, o qual é devido a disfuncao do sistema
nervoso auténomo. Alguns dos compostos organofosforados induzem em animais
de laboratério e em humanos, uma miopatia caracterizada por degeneracdo de
células musculares comprometendo, sobretudo, a musculatura respiratéria. Baseado
no fato de que este comprometimento contribui para a piora da fungéo respiratéria, o
estudo propde um protocolo de avaliacao rotineira de miotoxicidade por compostos
organofosforados, através de uma bateria minima e suficiente de coloracdes e
reacOes histoquimicas para quantificacdo da necrose muscular. O estudo utilizou
como modelo experimental grupos de ratos albinos Wistar intoxicados com o
organofosforado paraoxon, com e sem antidotos (atropina ou pralidoxima). Verificou-
se nos grupos tratados com paraoxon e paraoxon mais atropina, necrose de fibras
musculares do diafragma, que atingia em determinadas areas até 15% das fibras.
No grupo tratado com paraoxon e paraoxon mais pralidoxima, a necrose foi minima,
evidenciando o papel mioprotetor deste ultimo antidoto. Com relagdo aos antidotos,
a atropina age como inibidor competitivo da colinesterase em nivel dos receptores
muscarinicos, porém nao tem acéo nos receptores nicotinicos, que sao os existentes

na placa motora. Isto explica o fato de que a atropina nédo impediu o
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desenvolvimento da miopatia no diafragma e que a atropina ndo prevenia o
desenvolvimento da miopatia mesmo com doses altas (20 mg/kg). O uso da
pralidoxima imediatamente apds a administracdo do paraoxon impediu a inibicdo da
colinesterase plasmatica e preveniu o desenvolvimento da miopatia. O uso das
oximas é capaz de reativar a colinesterase por um periodo que varia de 24 a 36
horas apoés a intoxicacdo. No entanto, ndo hé relatos quanto ao papel da pralidoxima
como agente preventivo da miopatia ho homem. A analise do musculo diafragma,
corados por uma bateria minima e suficiente de técnicas histolégicas e
histoquimicas, mostrou-se satisfatoria, considerando-se que esta metodologia é
adequada para avaliacdo de miotoxicidade por diferentes organofosforados, que
pode ser realizada rotineiramente (CAVALIERE et al., 1996).

2.2.8 Suicidios e os agrotoxicos organofosforados

E polémica a questdo se a exposicdo cronica de baixa intensidade aos
organofosforados leva ou ndo a distirbios neurocomportamentais induzindo ao
suicidio. Um estudo sobre sindromes neuroldgicas induzidas por organofosforados e

a relacdo com o suicidio revela:

Os comprometimentos comportamentais decorrentes de sequelas da
intoxicacdo por OFs incluem: vigilancia prejudicada, concentragédo
diminuida, lentiddo no processamento da informagcdo e da velocidade
psicomotora, déficit de memoria, distlrbios linguisticos, depresséo,
ansiedade e irritabilidade. Os efeitos comportamentais desencadeados apos
uma exposicdo aguda a OFs ndo causam divergéncias entre o0s
pesquisadores. A questdo polémica € se a exposicdo crdnica de baixa
intensidade leva ou ndo a disturbios neurocomportamentais.

Pesquisas nessa linha (exposicdo crénica aos OFs) tém sido realizadas
desde a década de 70. Num desses estudos, comparou-se desinsetizadores
e agricultores recentemente expostos a OFs em relagdo ao grupo-controle
(n8o exposto), sobre testes de personalidade, entrevista estruturada e
determinagéo da atividade colinesterasica. Os desinsetizadores, mas néo
0s agricultores expostos, mostraram elevada ansiedade e baixos niveis de
acetilcolinesterase em relagéo ao grupo-controle.

Na década de 90, vérios estudos realizados incluiram investigacbes de
sequelas neuropsicolégicas cronicas decorrentes da exposicdo ocupacional
aos OFs, por meio de pesquisas de coorte em trabalhadores rurais, além de
publicacdes alertando sobre os riscos da exposicdo a agrotéxicos e alguns
achados psicoldgicos, ainda que de limitadas amostras de grupos-teste.
Contudo, dados mais concretos relacionando suicidio com efeitos
neurotéxicos resultantes de exposigdo quimica foram relatados por
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Stallones. Outros autores apresentaram, em um artigo de revisdo, as
consequéncias da exposigdo aguda e crbénica ao “gas dos nervos” e outros
organofosforados. Mearns et al. chamaram a atencdo de psicélogos aos
efeitos psicolégicos (déficits cognitivos e emocionais) decorrentes da
exposicao aos OFs.

Nota-se, portanto, uma preocupagao crescente com exposi¢cao cronica aos
OFs. Um estudo foi designado para determinar como criancas sao expostas
a altos niveis de agrotoxicos e comparadas com outras criangas nao
expostas, mediante analise do p6 doméstico e do solo das areas em que as
criangas brincavam, ao passo que outra pesquisa verificou os efeitos
nocivos (doencas respiratdrias) provocadas por OFs em criangas.

A avaliacdo de estudos cientificos € crucial para resolver a questdo da
exposicdo crénica aos OFs e o0s principais critérios sao controles
adequados, tamanho da amostra/poder estatistico, sele¢do parcial e
desenho do estudo. Para sanar as dificuldades encontradas na realizacdo
de estudos epidemiolégicos, um modelo bastante util € o realizado em
animais. Ha evidéncia toxicoldgica substancial de que baixo e repetido nivel
de exposicdo a OFs pode afetar 0 neurodesenvolvimento e o crescimento
de animais (por exemplo, efeitos neurocomportamentais, como o0 prejuizo
sobre a performance em labirinto e na locomog¢&o). Possiveis mecanismos
para esses efeitos, incluindo o reduzido peso cerebral na prole, seriam a
inibicdo da AChE cerebral, down-regulation de receptores muscarinicos e
diminuicdo da sintese de DNA no cérebro.

No Brasil, a elevada incidéncia de suicidios na regido da Serra Gaulcha é
bastante grave e continua até os dias atuais. Os resultados de um estudo
transversal sobre a saide mental de agricultores dessa regido mostraram a
prevaléncia de morbidade psiquiatrica menor (MPM) em 37,5% dos
agricultores. Em 1999, Clegg e Gemert publicaram as conclusfes de um
painel de toxicologistas e médicos, ocorrido em 1997, de que os “OFs nao
causam problemas no sistema nervoso central ou periférico, a menos que a
intoxicagdo seja aguda e severa. A manifestacdo clinica de efeitos
neurocomportamentais é improvavel. Todas as evidéncias disponiveis
mostram que distdrbios ndo ocorrem a menos que a inibicdo da
colinesterase esteja claramente exibida”.

Em outro artigo de revisdo, Candura et al. incluiram os OFs entre as
substancias quimicas causadoras de uma variedade de efeitos
neuropsiquiatricos originados por intoxicagbes aguda, crbnica e suas
sequelas. Uma avaliagdo de risco cronico da ingestao de residuos de
agrotoxicos na dieta brasileira foi conduzida por Caldas et al., de grande
valor para avaliar a exposicdo humana. Faria et al. também publicaram
estudo descritivo do processo de producdo rural e da saude na Serra
Galcha, em que uma das principais contribuicdes foi soar o alarme aos
problemas de saude do trabalhador rural, entre eles, intoxicacdes agudas
por agrotéxicos, acidentes de trabalho e morbidade psiquiatrica.

Em estudo epidemiologico relacionado a exposicdo a OFs e indices de
neuropatia periférica crénica e anormalidades neuropsicolégicas em
pecuaristas e aplicadores de agrotoxicos Pilkington et al. sugeriram a
ocorréncia de efeitos crénicos em alguns aplicadores de agrotoxicos
expostos a OFs, embora 0 mecanismo nao esteja esclarecido. Ray e
Richards publicaram artigo de revisdo sobre o potencial dos OFs para os
efeitos toxicos resultantes da exposicdo cronica e em baixas doses.
Argumentaram que 0Ss mecanismos envolvidos ndo sdo bem
compreendidos, mas se OFs fossem agentes causais, iSsO nao
necessariamente ocorreria via inibicdo da AChE. Doses muito baixas para
manifestar sinais colinérgicos produzem uma variedade de efeitos em
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animais experimentais que vao da baixa capacidade de aprendizado em
labirinto a lentificada conducao nervosa. E provavel que outras proteinas
cerebrais mais sensiveis sejam alvo de tais reacdes.

Ainda em outro estudo, Stallone et al. teve por objetivo avaliar a associacao
entre praguicidas e sintomas depressivos entre a populacdo exposta a
agrotoxicos utilizados na agricultura. Esses autores concluiram que a
exposicao aos OFs em elevadas concentracbes suficientes para causar
sintomas de intoxicacao (relatados pelos préprios entrevistados) associava-
se a altos sintomas depressivos, independentemente de outros fatores de
risco conhecidos quanto a depresséao entre agricultores.

Salvi et al. encontraram sintomas neuropsiquiatricos em individuos
cronicamente expostos aos praguicidas OFs que apresentavam niveis
normais de acetilcolinesterase, evidenciando as consequéncias da
exposi¢do cronica aos OFs. Eles sugeriram que os individuos manifestaram
efeitos psiquiatricos e motores ndo apenas quando expostos, mas também
podendo se desenvolver na vigéncia dos sintomas extrapiramidais.

Os cientistas procuram metodologias adequadas para comprovar se a
exposicdo crbnica e em baixas concentracfes causaria a sindrome
neurocomportamental. Entretanto, ha concordancia de que tais disturbios
ocorrem apos elevadas exposi¢cdes, como consequéncia da crise colinérgica
aguda. Esse fato per se j4 é suficiente para mostrar que existe uma relacéo
entre suicidio e organofosforado. (grifos meus)

No Brasil, Falk et al. relacionaram altos indices de suicidios em uma
populacéo rural (Venancio Aires, no interior do Rio Grande do Sul, em 1996)
com o uso de OFs utilizados na cultura do fumo. Sete anos depois, muitas
pesquisas foram realizadas, (...) Porém, nada mudou para aquela
populacdo. Suicidios continuam acontecendo.

A classificacdo das sindromes neurolégicas ampliou-se nos ultimos anos. A
sindrome colinérgica aguda, resultante da inibicdo da AChE e do
consequente acimulo de ACh na fenda sinaptica, € marcada pelos efeitos
especialmente muscarinicos da ACh. A sindrome intermediaria sugere
originar-se do excesso de ACh sobre receptores nicotinicos, sendo
compreensivel que isso ocorra, uma vez que 0 tratamento nao envolve
nenhuma estratégia contra os efeitos da ACh nas jun¢des neuromusculares
em receptores nicotinicos, jA& que a atropina atua em receptores
muscarinicos da ACh e o Contrathion® age sobre a enzima AChE,
restabelecendo-a. Por outro lado, apenas alguns tipos de OFs tém acesso a
enzima cerebral NTE e desencadeiam uma polineuropatia tardia (Opidn).

A sindrome neuropsiquéatrica/neurocomportamental (Copidn) é a que causa
grande polémica. Nao ha divergéncia entre os pesquisadores quanto aos
efeitos comportamentais ocasionados poderem decorrer da crise colinérgica
aguda. Contudo, precisam ainda ser esclarecidas davidas sobre se tais
efeitos podem ou n&o resultar da exposi¢éo crbénica a baixas concentragfes
de OFs. A hipétese de Singh e Sharma é de que, talvez, os efeitos
neurocomportamentais possam ser sequelas de constantes convulsdes,
anoxia, falha respiratéria e arritmias cardiacas sofridas pelos pacientes
durante o histérico da crise colinérgica aguda. Hip6tese contraria foi
formulada para explicar essa sindrome, a exposicao a baixas doses de OFs
por um longo periodo.

Um estudo experimental realizado por Thiesen et al., relacionando
alteracdes neurocomportamentais com a atividade da colinesterase,
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mostrou que intoxicacdes com baixas doses de Propoxur podem ser
dissociadas de sinais periféricos caracteristicos da superestimulagao
colinérgica, mas acompanham a inibicdo da atividade da colinesterase
cerebral. Um documento do parlamento britanico mencionou que os “OFs
podem atuar em outros alvos (enzimas, receptores) no sistema nervoso
central” e sugere essas interagdes como “0 mecanismo mais provavel para
a explicacdo dos efeitos a saude mental”. Salvi et al. avancam ao concluir a
possibilidade de consequéncias psiquiatricas e motoras por conta da
exposicgdo crénica a baixas concentragdes e que estas também poderiam se
desenvolver durante as manifestagBes extrapiramidais.

Assim, este artigo teve a pretensdo de reunir os trabalhos publicados
relacionando OFs com os sintomas de depressédo, preenchendo uma lacuna
nos livros didaticos nacionais na area e, dessa forma, encontrar algumas
evidéncias para a alarmante condi¢cdo de vida dos agricultores rurais da
Serra Gaucha. Em conclusao, tributar aos OFs o status de agente causador
do elevado numero de suicidios ndo é tao improvavel; ao contrario, esse
artigo mostrou que isso ocorre em outras regides do mundo onde esses
praguicidas séo utilizados. Além disso, como muito se aprende com os fatos
histéricos, os gases de nervos empregados na guerra sdo a prova mais
marcante da relacdo dos OFs com os sintomas de depressdo, mesmo
aqueles expostos apenas de forma crénica (ROCHA JUNIOR et al., 2004, p.
56-59).

Reportagem da Veja (1998) informa que o alto niumero de mortes por
suicidios em Venancio Aires, Estado do Rio Grande do Sul, localizado em tradicional
regido produtora de fumo, deve-se a intoxicacao por organofosforados. Segundo os
médicos, o0s organofosforados desencadeiam maleficios neurolégicos que
resultariam nos 6bitos por suicidios.

Reportagem da Galileu (2002) da conta que Venancio Aires, Estado do Rio
Grande do Sul, é recordista mundial de suicidios. Entre as varias correntes de
especialistas gauchos que tentam explicar a cruel estatistica, uma responsabiliza os
organofosforados utilizados intensivamente no cultivo do fumo, a principal atividade
econbmica dessa regido que abastece as multinacionais do tabaco instaladas na
localidade proxima de Santa Cruz do Sul. A depresséo € um dos muitos maleficios
que os organofosforados inalados durante a pulverizacdo dos cultivos, podem
causar ao ser humano. A tese de que os suicidios se devem aos organofosforados é
sustentada por relatério apresentado a Comissdo de Direitos Humanos da
Assembleia Legislativa do Estado do Rio Grande do Sul. Os autores deste relatorio
alegam que enquanto o indice de suicidios em Venancio Aires sobe, o de todo o
Estado do Rio Grande do Sul desce. Investigando as estatisticas de suicidio,
descobriu-se que a maior parte dos suicidas é constituida por agricultores. As
suspeitas recaem principalmente sobre os organofosforados, pois estes compostos



42

sdo inibidores da enzima acetilcolinesterase, cuja funcdo é degradar o
neurotransmissor acetilcolina. Entre outras atribuicdes, a acetilcolina desempenha
importante papel no controle dos estados afetivos, sendo o excesso de acetilcolina
um desencadeador de efeitos neurocomportamentais, especialmente a depresséo.

Segundo reportagem da Folha de S. Paulo (1996), uma onda de suicidios,
que pode estar associada ao uso intensivo de um determinado grupo de agrotéxicos
nas lavouras, assombra as cidades do fumo situadas no Vale do Rio Pardo, Estado
do Rio Grande do Sul, e regido de Arapiraca, Estado de Alagoas.

Em Venancio Aires, Estado do Rio Grande do Sul, 21 pessoas cometeram
suicidio em 95, sendo a maioria agricultores. Esse numero corresponde ao
coeficiente de 37,22 casos para cada 100 mil habitantes, préximo a média da
Hungria, pais que lidera as estatisticas mundiais de suicidio. Em outras cidades da
regido, onde tradicionalmente o fumo é cultivado, como Santa Cruz do Sul, Lajeado
e Candelaria, séo registrados indices elevados de suicidios. Com base na principal
hipétese do Relatério Azul, elaborado pelo Grupo Interdisciplinar de Pesquisa e
Acdo em Agricultura e Saude (Gipas), de Porto Alegre, Estado do Rio Grande do
Sul, os organofosforados podem estar associados ao elevado namero de suicidios
nas cidades gauchas produtoras de fumo. Segundo o médico Jodo Werner Falk,
professor da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
varios estudos toxicolégicos apontam os organofosforados como degenerativos do
sistema nervoso central, pois estes inibem a producdo de acetilcolinesterase, além
de o bloqueio dessa enzima impedir a acdo sobre a acetilcolina, provocando uma
especie de “curto-circuito” nos neurdnios dos seres humanos. Para Anthony Wong,
médico toxicologista do Hospital das Clinicas de Sao Paulo, ha relacdo entre alguns
tipos de organofosforados e depressao, ja que os mesmos afetam a atuagdo dos
neurotransmissores, acelerando a atividade dos sistemas neuronais responsaveis
pela depressao.

Em Arapiraca, Estado de Alagoas, po6lo do cultivo do fumo, segundo
investigacdo realizada pelo jornal Folha de S. Paulo, até meados de novembro de
1996, pelo menos 28 pessoas se suicidaram ingerindo o organofosforado Tamaron
BR a base do ingrediente ativo Metamidofés. Os suicidas tém em comum o fato de
trabalharem com o Tamaron BR ou pertencerem a familias de agricultores que o

aplicam nas lavouras vizinhas as suas residéncias. Nessa regidao alagoana o numero
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de suicidios equivale a 16 para cada 100 mil habitantes, o0 mesmo que o Japédo e
guase cinco vezes superior ao do Estado.

Varios estudos médicos relacionam a intoxicagao por organofosforados com
a depressdo e outros disturbios mentais. A Bayer S. A., que produz o
organofosforado Tamaron BR, um dos agrotdxicos usados nas lavouras de
Arapiraca, decidiu retirar o produto do mercado alagoano por 15 dias, embora tenha
descartado oficialmente que o agrotoxico em questdo possa induzir a pessoa
intoxicada ao suicidio (FOLHA DE S. PAULO, 1996).

Reportagem do Diario do Povo (2000) denunciou o crescente numero de
suicidios na Regido Sudoeste do Estado do Parana. O comandante do 3° Batalhdo
da Policia Militar, Major Ivo Patrich Bandalize, informou na ocasido que o indice de
suicidios nessa regido € um dos maiores do Parana, sendo que a maioria deles
ocorre na area rural, especificando a depressdo como um dos motivos para 0s
suicidios. O psicologo Valmir Dalla Costa disse também, na ocasido, que o indice
de suicidios nessa regido sempre foi muito alto e se tornou até tema de estudos
feitos por ele préprio e outros colegas de profissdo, citando também a depresséo
profunda como um dos motivos para os suicidios (DIARIO DO POVO, 2000).

Delgado e Paumgartten (2004), em estudo sobre intoxicacbes e uso de
agrotoxicos por agricultores de Paty do Alferes, Estado do Rio de Janeiro,
verificaram que em mais da metade dos casos (51%, em que o0s agricultores
identificaram os agrotéxicos que usavam quando “passaram mal’), foram citados
organofosforados da classe toxicolégica |. Particularmente preocupante € o uso
frequente dos inseticidas organofosforados Metamidofos e Vamidotion, ja que estes
compostos sao bem absorvidos por via dérmica e 92% dos agricultores relataram
gque ndo usam qualquer tipo de equipamento de protecédo individual quando
preparam e aplicam agrotoxicos. Este estudo aponta ser provavel que a exposicao
ocupacional aos organofosforados seja importante na regido estudada e que, apos
analise dos dados apresentados neste trabalho, alguns aspectos tornaram-se
evidentes como, por exemplo, 0 uso intenso de agrotoxicos organofosforados e a
falta de utilizacdo de equipamentos de protecédo individual (EPI) pelos agricultores
gue preparam e aplicam estes compostos quimicos.

Pires (2005) constatou que as intoxicagdes por agrotéxicos na microrregido
de Dourados, Estado do Mato Grosso do Sul, no periodo entre 1992 e 2002,

indicaram que os organofosforados foram responsaveis por 34.3% dos casos e,
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também, foram os mais utilizados nas tentativas de suicidio, levando ao maior
namero de Obitos, seja por exposi¢do involuntaria (intoxicacdo) ou voluntaria
(suicidio). Dentre os agrotoxicos organofosforados, os de ingrediente ativo
metamidofos foram responsaveis pela maioria dos registros das intoxicacdes e
tentativas de suicidio, representando, em média, 29% das ocorréncias reportadas
aos inseticidas. Os organofosforados foram a principal classe de agrotoxicos
envolvidos nas ocorréncias de intoxicacdes involuntarias e voluntarias, confirmando
estudos conduzidos em varios paises. Este estudo apurou que as intoxicacdes pela
exposi¢do involuntaria podem refletir uma falta de conhecimento dos riscos dos
agrotoxicos a saude, o uso predominante dos organofosforados na tentativa de
suicidio reflete, paradoxalmente, um conhecimento real da toxicidade aguda destes
compostos. Os organofosforados inibem a enzima acetilcolinesterase, responsavel
pela hidrélise da acetilcolina, bloqueando um acumulo deste neurotransmissor nos
terminais nervosos e causando estimulacdo e subsequente bloqueio dos receptores
nicotinicos com efeitos no sistema nervoso, ocasionando diversos sintomas agudos.
Causam também efeitos neuroldgicos retardados apds exposicdes agudas e
cronicas. A exposicao cronica aos organofosforados pode levar ao desenvolvimento
de sintomas de depresséo, um fator importante nos suicidios.

Estudo com produtores de algodao egipcios mostrou que a exposicdo aos
organofosforados esta associada a deficiéncia das funcdes neuroldgicas ligadas ao
comportamento, bem como a prejuizos da capacidade de abstracdo verbal, atencéo
e memoria. Atividades que envolveram o0 uso desses agrotoxicos estavam
associadas ao risco de letalidades como consequéncia de desordens mentais,
principalmente em mulheres. Foi correlacionada em dois municipios da Serra
Gaulcha a prevaléncia de transtornos psiquiatricos menores com a incidéncia de
casos de intoxicacdo aguda provocadas pela exposicdo aos organofosforados
(PIRES, 2005 apud FARAHAT et al.,, 2003, apud WIINGAARDEN, 2003, apud
FARIAS et al., 2000).

Reportagem do Jornal Zero Hora (1999) divulgou que a Agéncia de Protecéo
do Meio Ambiente (EPA) dos Estados Unidos da América (EUA), imp0s restricbes ao
uso de dois agrotoxicos organofosforados nos EUA: o Paration Metilico e o Azinfos
Metilico. Segundo a Cable News Network (CNN), a restricdo estaria ligada a
desconfianca de que os organofosforados em questdo possam provocar danos ao

cérebro e ao sistema nervoso, especialmente de criancas (ZERO HORA, 1999).
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2.2.9 Intoxicacdo e morbidade psiquiatrica associados aos organofosforados em

areas rurais

Soares et al. (2003), em estudo sobre a caracterizagdo do processo do
trabalho rural envolvendo nove municipios do Estado de Minas Gerais, onde foram
considerados o0s indicadores sécio-demograficos, a estrutura agraria dos
estabelecimentos rurais, praticas de trabalho relacionadas ao uso de agrotéxicos e a
intoxicacdo associada ao seu uso, diagnosticou que em relacdo as culturas da
regido, o organofosforado Tamaron BR & base do ingrediente ativo Metamidofos é o
mais utilizado, ou seja, 530 dos 1.064 entrevistados admitiram 0 seu uso. A
pesquisa também indicou que 71% trabalhadores rurais informaram o uso de
organofosforados, 9% de carbamatos, 19% de outros grupos quimicos, e 1% sequer
sabiam qual era o agrotéxico utilizado. O estudo indicou que cerca de 50% dos
entrevistados se encontravam ao menos moderadamente intoxicados,
diagnosticando uma propor¢do alarmante de trabalhadores rurais intoxicados, em
termos de atividade da colinesterase sanguinea. A variavel “cita um ou mais
organofosforados ou carbamatos como agrotdxicos principais” que, segundo este
trabalho, mostrou-se como importante fator de risco para a intoxicagdo por
agrotoxicos. Descobriu-se também que entre os individuos que ndo citaram 0s
organofosforados ou carbamatos como agrotoxicos principais, 46,5% dos
pesquisados estavam com nivel de colinesterase indicando a intoxicacdo por
organofosforados ou carbamatos, implicando um uso secundario por parte dos
trabalhadores rurais, levando a conclusdo que esses nao possuem pleno
conhecimento do tipo de agrotoxico que estao utilizando. Os resultados encontrados
em 1.064 trabalhadores rurais de nove municipios mineiros evidenciaram o alto grau
de riscos e agravos a saude a que estdo sujeitos aqueles em contato com
agrotoxicos, sobretudo os organofosforados, e destacou “a necessidade de que a
informacéo sobre os riscos do uso inadequado de agrotdxicos seja adequadamente
incorporada a politicas publicas de prevengao e saude do trabalhador rural”.

Faria et al. (1999), em estudo transversal (estudo epidemiol6gico no qual fator
e efeito sdo observados num mesmo momento histérico) sobre a saude mental de
agricultores da Serra Gaucha, no Estado do Rio Grande do Sul, indicou que a
intoxicacdo por agrotéxicos apresentou uma forte associacdo com transtornos

psiquiatricos menores e tem mostrado sequelas neuropsicologicas persistentes em
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pessoas que tiveram intoxicacbes agudas moderadas e graves por
organofosforados, a0 mesmo tempo em que Se apuraram escassas evidéncias
conclusivas sobre efeitos psicolégicos de longo prazo de exposicées cronicas aos
agrotoxicos. O fato de 75% dos casos de intoxicacdo ter ocorrido mais de seis
meses antes da data desse estudo transversal fez com que Faria et. al. chegasse a
conclusdo que esta informacédo [escassas evidéncias conclusivas sobre efeitos
psicolégicos de longo prazo de exposicdes crbnicas aos agrotoxicos] apresenta
problemas ligados ao viés de memoaria e, devido as limitacdes de temporalidade do
delineamento, ndo foi possivel definir a direcionalidade da associacdo, porém, a
plausibilidade de ambas as condi¢cbes, ou seja, intoxicacdes por agrotoxicos e
transtornos psiquiatricos sdo causa e/ou efeito quando associadas.

A forte associacdo de intoxicacdo aguda por agrotoxicos com morbidade
psiquiatrica indicou a necessidade de novos estudos com “delineamento apropriado
que indique sua direcionalidade e investigue 0s mecanismos envolvidos na
associagao”, além de justificar a abordagem conjunta de ambos os problemas pelos
servicos de saude, bem como urgentes medidas devem ser adotadas visando a

reducao das intoxicacdes agudas por agrotoxicos (FARIA et al., 1999).

2.3 INGREDIENTE ATIVO ORGANOFOSFORADO METAMIDOFOS

2.3.1 indice monogréfico

O indice monografico M10 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) para o ingrediente ativo Metamidofds, mantido até janeiro de 2010 para fins
de programas de monitoramento de residuos de agrotoxicos nos alimentos, por for¢a
de Consulta Publica n° 89, de 27 de novembro de 2009, D.O.U de 30 de novembro
de 2009 (BRASIL, 2010), descreve:
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INDICE MONOGRAFICO NOME

M10 METAMIDOFOS

M10 — Metamidofos

a) Ingrediente ativo ou nome comum: METAMIDOFOS (metamidophos)
b) Sinonimia: F6sforo-amino-tioato-0,S-dimetilico

c) N° CAS: 10265-92-6

d) Nome quimico: 0,S-dimethyl phosphoramidothiate

e) Férmula bruta; C,HgNO,PS

f) Formula estrutural (...)

o)
Il

CH,OPSCH,
|
NH

2

g) Grupo quimico: Organofosforado

h) Classe toxicoldgica: Classe |

j) Uso agricola: autorizado conforme indicado.

Modalidade de emprego: aplicacéo foliar nas culturas de algodéo,
amendoim, batata, feijdo, soja, tomate (*) e trigo.

Modalidade de

Culturas Emprego LMR (mg/kg) Intervalo de
RS Seguranga
(Aplicacéo)
Algodéo Foliar 0,05 21 dias
Amendoim Foliar 0,1 21 dias
Batata Foliar 0,1 21 dias
Feijdo Foliar 0,01 21 dias
Soja Foliar 0,01 23 dias
Tomate Foliar 0,5 21 dias
Trigo Foliar 0,1 21 dias

(*) Uso autorizado somente para tomate rasteiro, com fins industriais.

OBS.: Para todas as culturas o uso deveré ser exclusivamente via trator,
pivd central ou aérea.

[) Ingestéo Diaria Aceitavel (IDA) = 0,004 mg/kg p. c.

m) Reavaliacé@o estabelecida pelas Resolu¢des n°® 06 e n° 07, de 14/10/99 e
concluida em abril de 2002. (BRASIL, 2009)

2.3.2 Classificacéo toxicologica

Os organofosforados Metafos e Stron, ambos a base do ingrediente ativo
Metamidofés na concentracdo de 600 g/L, sdo comercializados na condicdo de
classe toxicologica |, que corresponde a faixa colorida nos respectivos rotulos de cor
vermelha, significando serem extremamente téxicos. Os organofosforados Dinafés,

Metamidofés Fersol 600, Rivat e Tamaron BR, todos também a base do ingrediente
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ativo Metamidofds na concentracdo de 600 g/L, sdo comercializados na condi¢do de
classe toxicolégica Il, que correspondente a faixa colorida nos respectivos rétulos de
cor amarela, significando serem altamente toxicos (PARANA, 2009, p. 11-20-27-30-
31), conforme o quadro 1.

Devem ser considerados, para a classificacao toxicolégica de um agrotoéxico,
0s aspectos toxicoldgicos envolvendo o seu ingrediente ativo e o0s demais
componentes (os chamados “ingredientes inertes”) da sua formulagdo comercial.
Isso pode explicar as classes toxicoldgicas distintas considerando que o0s
agrotoxicos em questdo possuem em comum O mesmo ingrediente ativo
Metamidofés na mesma concentracdo. A monografia M10 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) considera o ingrediente ativo Metamidofos (item h)
como “Classe Toxicolégica: Classe I” (BRASIL, 2009).

Concentracgéo (g/L) CT | Grupo Quimico Formulagao

Marcas Comerciais

Dinafés | Metamidofés | 600 Il Organofosforado | CS
Metamidofés Fersol 600 | e A | Metamidofés | 600 Il Organofosforado | CS
Rivat le A | Metamidofés | 600 Il Organofosforado | CS
Tamaron BR le A | Metamidofés | 600 Il Organofosforado | CS

QUADRO 1 - ESPECIFICACOES DAS PRINCIPAIS FORMULAGCOES COMERCIAIS DE
ORGANOFOSFORADOS DE  INGREDIENTE  ATIVO  METAMIDOFOS
COMERCIALIZADOS, ENTRE 2005 A 2009, NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO
REGIONAL DE PATO BRANCO® (PARANA, 2009).

I: Inseticida; A: Acaricida; IA: ingrediente ativo; CT: Classe Toxicoldgica; CS: Concentrado Solivel

! Com base na Lista de Agrotoxicos Aptos para Comércio e Uso no Parand da Secretaria da
Agricultura e do Abastecimento do Estado do Parana (Seab), Departamento de Fiscalizagcao e Defesa
Agropecuaria (Defis), Setor de Cadastramento de Agrotoxicos (Seca).
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3 METODOLOGIA

3.1 LEVANTAMENTO DA QUANTIDADE DE AGROTOXICOS INSETICIDAS E/OU
ACARICIDAS COMERCIALIZADA NA REGIAO POLITICO-ADMINISTRATIVA
DA SECRETARIA DA AGRICULTURA E DO ABASTECIMENTO DO ESTADO
DO PARANA, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO, PATO BRANCO-PR

A Secretaria da Agricultura e do Abastecimento do Estado do Parana
(Seab), através do Departamento de Fiscalizacdo e Defesa Agropecuaria (Defis) e
da Divisdo da Fiscalizacdo de Insumos e Servigos Agricolas (DFI), exige que as
pessoas fisicas ou juridicas que comercializam agrotoxicos em territério paranaense
promovam o registro como comerciante de agrotdxicos, conforme dispbe a Lei
Federal n° 7.802, de 11 de julho de 1989, art. 4° (BRASIL, 2009); o Decreto Federal
n® 4.074, de 04 de janeiro de 2002, art. 37 (BRASIL, 2009); a Lei Estadual n°® 7.827,
de 29 de dezembro de 1983, art. 9 (PARANA, 1997, p. 3) e o Decreto Estadual n°
3.876, de 20 de setembro de 1984, art. 7° (PARANA, 1997, p. 9-10).

Além do registro em questdo, as pessoas fisicas e juridicas que
comercializam agrotéxicos no Estado do Parand sédo obrigadas a manter a
disposicdo da Seab/Defis/DFI um sistema de controle que possibilite apurar, entre
outras informacbes, as quantidades comercializadas de agrotoxicos, conforme
dispbe o Decreto Federal n°® 4.074/02, art. 42, inc. | (BRASIL, 2009), bem como
devem encaminhar trimestralmente para a Seab/Defis/DFI planilhas eletronicas
contendo as quantidades de agrotéxicos comercializadas aos agricultores,
utilizando-se do aplicativo Office Excel® 2007 registrado pela Microsoft®, até o 10°
dia do primeiro trimestre subsequente, conforme dispde a Lei Estadual 7.827/83, art.
9, § 2° (PARANA, 1997, p. 3) e o Decreto Estadual n° 3.876/84, art. 21, n° 8
(PARANA, 1997, p. 17),

A guantidade comercializada de inseticidas e/ou acaricidas, bem como, sua
evolucdo, durante os anos de 2005, 2006, 2007, 2008 e 2009, com énfase nos
organofosforados e no Metamidofos, foram possiveis gracas as informacdes
encaminhadas por todos os comerciantes de agrotoxicos registrados na regido da
Seab, Nucleo Regional de Pato Branco, regido politico-administrativa que

compreende os municipios de Bom Sucesso do Sul, Chopinzinho, Clevelandia,
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Coronel Domingos Soares, Coronel Vivida, Honério Serpa, Itapejara do Oeste,
Mangueirinha, Mariépolis, Sulina, Palmas, Pato Branco, S&o Jo&o, Saudade do
Iguacu e Vitorino.

O Defis/DFI da Seab, Nucleo Regional de Pato Branco, ndo dispbe de
metodologia oficial que permita identificar e quantificar o percentual dos agrotoxicos
gue séo efetivamente usados nessa regido. Assim sendo, considerando a auséncia
de metodologia adequada que pudesse adequadamente correlacionar a quantidade
comercializada com a quantidade consumida, assume-se no presente trabalho que
toda a quantidade comercializada foi usada nessa regido. Todas as correlagdes

estatisticas feitas, portanto, foram realizadas de acordo com esse pressuposto.

3.2 LEVANTAMENTO DAS AREAS CULTIVADAS PELAS PRINCIPAIS CULTURAS
NA REGIAO POLITICO-ADMINISTRATIVA DA SECRETARIA DA
AGRICULTURA E DO ABASTECIMENTO DO ESTADO DO PARANA, NUCLEO
REGIONAL DE PATO BRANCO, PATO BRANCO-PR

Foi efetuado levantamento, entre as safras agricolas de 2004/2005,
2005/2006, 2006/2007, 2007/2008 e 2008/2009, das areas cultivadas nessa regiao,
com base dos dados oficiais da Seab, Departamento de Economia Rural (Deral),
Nucleo Regional de Pato Branco, com o objetivo de correlacionar a quantidade
comercializada de inseticidas e/ou acaricidas com a evolucao das areas cultivadas
com soja, trigo, feijdo, amendoim e batata, as quais registradas para o ingrediente
ativo Metamidofés. Da mesma forma, com relacdo as areas cultivadas com cevada,
azevém, triticale, aveia e milho, as quais ndo registradas para o ingrediente
Metamidofds, porém, eventualmente registradas para alvo de outros inseticidas e/ou

acaricidas organofosforados ou néo.

3.3 METODOLOGIA ESTATISTICA E CORRELACAO

A metodologia estatistica e correlagdo foram efetuadas mediante o
levantamento da evolugdo da quantidade comercializada de inseticidas e/ou
acaricidas, durante os anos de 2005, 2006, 2007, 2008 e 2009, bem como,
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mediantes a evolugcdo das é&reas cultivadas pelas principais culturas, durante as
safras agricolas do mesmo periodo.

As marcas comerciais dos inseticidas e/ou acaricidas foram separadas em
grupos quimicos e, dentro destes, foi dado atencéo especial aos organofosforados e
ao ingrediente ativo Metamidofos.

As tabelas, célculos e graficos foram feitos utilizando-se do aplicativo Office
Excel® 2007 registrado pela Microsoft®.

3.3.1 Correlagéo

A relacdo entre variaveis quantitativas pode ser medida através da correlacao
entre elas. O valor da correlagéo varia entre —1 (correlagdo negativa perfeita) e + 1
(correlacdo positiva perfeita), passando por 0 (auséncia de correlagdo). Uma
correlacdo negativa significa que, quando uma variavel aumenta, a outra tende a
diminuir. No caso de uma correlacdo positiva, ambas as varidveis tendem a
aumentar ou diminuir ao mesmo tempo. O que este teste faz, apds calcular a

correlacao, é testar se esta € diferente de zero, ou seja, se existe a correlacao.

Sxr onde:

O célculo da correlacéo é feito atraveés da equacao: r,, =
XY
p
X é uma variavel referente a um banco de dados;
Y é outra variavel referente a um mesmo banco de dados;

Sx € 0 desvio padrao da variavel X;

Sy € o desvio padrao da variavel Y;
\

s, = >.(X,-X) (' -Y) & & covariancia entre duas variaveis X e Y.
n-1

Além do célculo da correlacdo em si, € necessario testar se a correlagao
calculada é estatisticamente significativa, ou seja, testar as hipoteses:
{ Ho: I =0 - N&o ha correlacdo entre as variaveis.
Hi: I # 0 - H& correlacéo entre as variaveis.

Testa-se aqui a probabilidade de a correlacdo entre duas varidveis ser

n-—2

diferente de zero, utilizando-se a equagdo: T =r. |—,

onde T possui uma

distribuicdo t de Student com (n-2) graus de liberdade. As correlagbes que
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apresentaram probabilidade de ocorréncia menores que 5% (0,05) foram
consideradas estatisticamente significativas.

3.4 LEVANTAMENTO DA QUANTIDADE COMERCIALIZADA DE AGROTOXICOS,
ENTRE 2005 A 2009, NA REGIAO POLITICO-ADMINISTRATIVA DA
SECRETARIA DE ESTADO DA AGRICULTURA E DO ABASTECIMENTO
DO PARANA, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO, E OS
REGISTROS DE INTOXICACOES DO SISTEMA DE EPIDEMIOLOGIA
OFICIAL DO ESTADO DO PARANA

Diante da necessidade de correlacionar o comércio de inseticidas e/ou
acaricidas e aliar o mesmo com o0s aspectos toxicologicos, foram levantados os
casos registrados de intoxicacao por agrotéxicos, durante os anos de 2005, 2006,
2007 e 2008, pela Secretaria da Saude do Estado do Parana (Sesa), 72 Regional de
Saude, Pato Branco-PR, Superintendéncia de Vigilancia em Saude, Divisdo de
Zoonoses e Intoxicacoes.

Foi também levantada a quantidade comercializada, bem como, a sua
evolucdo, envolvendo todos os tipos de agrotoxicos (herbicidas, inseticidas,
fungicidas, adjuvantes, espalhantes e outros), durante os anos de 2005, 2006, 2007
e 2008, com base nos dados oficiais da Seab/Defis/DFI, Nucleo Regional de Pato
Branco, considerando a necessidade de correlacionar o nimero de casos de
intoxicacbes apurados pela Sesa, 72 Regional de Saude, com a quantidade

comercializada de agrotéxicos.

3.5 ANALISE, DESCRICAO E COMPARACAO DOS DADOS RELATIVOS A
PROTECAO DA SAUDE HUMANA CONTIDOS NAS BULAS DOS
ORGANOFOSFORADOS INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS TAMARON BR,
STRON, DINAFOS, METAMIDOFOS FERSOL 600 E RIVAT, APROVADAS
PELO ORGAO FEDERAL COMPETENTE

Foi feita a andlise, descricdo e comparacéo das informacdes toxicoldgicas dos

dados relativos a protecdo da saude humana das bulas dos organofosforados
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inseticidas e/ou acaricidas Tamaron BR, Stron, Dinafés, Metamidofos Fersol 600,
Metafos e Rivat de ingrediente ativo Metamidofés — aprovados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) —, que reportam 0s mecanismos de acao,
absorcdo e excrecéo, efeitos agudos e cronicos e sintomatologia de alarme para o

homem.

3.6 CONSIDERACOES SOBRE A CONSULTA PUBLICA N° 89, DE 27 DE
NOVEMBRO DE 2009, DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
(ANVISA) — REGULAMENTO TECNICO PARA O INGREDIENTE ATIVO
METAMIDOFOS EM DECORRENCIA DA REAVALIACAO TOXICOLOGICA
DO MESMO

Foi feita a andlise da proposta da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), por meio da Consulta Publica n° 89, de 27 de novembro de 2009, D. O. U
de 30 de novembro de 2009, que concedeu o prazo de 30 (trinta) dias para a
apresentacao de criticas e sugestdes relativas a proposta de Regulamento Técnico
para o ingrediente ativo organofosforado Metamidofés.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 QUANTIDADE COMERCIALIZADA DE INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS

Durante o ano de 2005, os inseticidas e/ou acaricidas organofosforados
representaram 50,5% (191.955 quilos ou litros) da quantidade comercializada de
inseticidas e/ou acaricidas; em 2006, 59,9% (303.158 quilos ou litros); em 2007,
55,6% (340.506 quilos ou litros); em 2008, 61,3% (420.729 quilos ou litros) e em
2009, 56,4% (386.607 quilos ou litros) totalizando nesse periodo, 1.642.955 (um
milhdo, seiscentos e quarenta e dois mil, novecentos e cinquenta e cinco) quilos ou
litros. Durante 0 mesmo periodo, os agrotéxicos inseticidas e/ou acaricidas dos
demais grupos quimicos representaram 49,5% (188.135 quilos ou litros) da
guantidade comercializada de inseticidas e/ou acaricidas. Em 2006, 40,1% (202.950
quilos ou litros); em 2007, 44,4% (271.591 quilos ou litros); em 2008, 38,7%
(265.805 quilos ou litros) e em 2009, 43,6% (298.405 quilos ou litros) totalizando,
durante esses anos, a quantidade de 1.226.886 (um milh&o, duzentos e vinte e seis
mil, oitocentos e oitenta e seis) quilos ou litros (PARANA, 2010), conforme é
demonstrado no quadro 2 (p. 56).

A evolucdo (em porcentagem), entre 2005 a 2009, da quantidade
comercializada do grupo quimico dos organofosforados, bem como, dos demais

grupos quimicos de inseticidas e/ou acaricidas é demonstrada no grafico 1 a seguir.
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B Organcfosforados 61,3%
B Demais grupos quimicos

Comércio de agrotéxicos inseticidas efou acaricidas (em mil Kg ou L)

2005 2008 2007 2008 2009

GRAFICO 1 - EVOLUGAO, ENTRE 2005 A 2009, DA QUANTIDADE COMERCIALIZADA DE
ORGANOFOSFORADOS INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS, BEM COMO, DA
QUANTIDADE DE INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS DOS DEMAIS GRUPOS
QUIMICOS NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO
(PARANA, 2010).

A quantidade comercializada de inseticidas e/ou acaricidas (grupo quimico
dos organofosforados e dos demais grupos quimicos), entre 2005 a 2009, totalizou
2.869.841 quilos ou litros (PARANA, 2010).

Chama atencdo a quantidade comercializada de inseticidas biologicos que,
no periodo apurado, somou apenas 2.550 quilos e litros (PARANA, 2010).

A quantidade comercializada de inseticidas e/ou acaricidas no periodo,
distribuidas entre os grupos quimicos, € demonstrada no quadro 2 (p. 56) e no

grafico 2 (p. 57).
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QUANTIDADE COMERCIALIZADA DE AGROTOXICOS INSETICIDAS E/OU ACARIDADAS

Anos
GRUPOS 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 TOTAL
QUIMICOS Quilos e litros
Quant. [% [ Quant. [% [Quant. [% [Quant.[% | Quant. [ %
Agrotéxicos organofosforados inseticidas e/ou acaricidas
Organofosforado 191.955 | 50,5 | 303.158 | 59,9 | 340.506 | 55,6 | 420.729 | 61,3 | 386.607 | 56,4 | 1.642.955
SUBTOTAL 191.955 303.158 340.506 420.729 386.607 1.642.955
QOutros grupos quimicos de agrotéxicos inseticidas e/ou acaricidas

Ciclodienoclorado 41,941 | 110 42222 8,3 | 54.009 8,8 | 50.088 73] 92633 | 135 280.893
Metilcarbamato de
Oxima 21.683 57 | 44.235 8,7 | 50.982 83 | 50.129 7,3 | 41.001 6,0 208.030
Piretréide 35.577 94 | 35194 7,0 | 42.520 6,9 | 34.708 51 | 48.143 7,0 196.142
Benzoiluréia 8.795 23| 16.297 3,2 | 29.115 48 | 29.826 43 | 15.560 2,3 99.593
Hidrocarbonetos
Alifaticos 16.040 42 | 14.840 29| 19.752 3,2 8.560 1,2 | 15.685 23 74.877
Piretréide +
Neonicotindide 2.344 0,6 | 12.268 2,4 | 19.480 32 | 23811 3,5 | 26.196 3,8 84.099
Pirazol 22.978 6,0 | 12.296 2,4 8.980 15 7.352 1,1 6.168 0,9 57.774
Metilcarbamato de
Benzofuranila 17.537 4,6 4.982 1,0 7.677 1,3 7.841 1,1 5.563 0,8 43.600
Organfosforado +
Benzoiluréia 625 0,2 5.153 1,0 | 10.834 1,8 | 11.118 1,6 | 11.329 1,7 39.059
Neonicotindide 5.739 15 5.791 1,1 6.391 1,0 8.063 1,2 8.258 1,2 34.242
Metilcarbamato de
Oxima +
Neonicotinéide 0.0 0,0 0.0 0,0 7.701 1,3 | 17.478 25| 10.973 1,6 36.152
Sulfonamia
Fluoroalifatica 4.608 1,2 8.158 1,6 5.418 0,9 5.595 0,8 2.705 0,4 26.484
Outros Grupos
Quimicos* 5.535 1,5 236 0,0 2.691 0,4 4.072 0,6 3.244 0,5 15.778
Organofosforado +
Piretréide 566 0,1 449 0,1 3.293 0,5 5.850 0,9 6.209 0,9 16.367
Diacilhidrazina 2.113 0,6 442 0,1 1.178 0,2 1.029 0,1 2.486 0,4 7.248
Avermectina 1.519 0,4 99 0,0 111 0,0 248 0,0 2.021 0,3 3.998
Biologico 535 0,1 288 0,1 1.459 0,2 37 0,0 231 0,0 2.550
SUBTOTAL 188.135 | 49,5 [ 202.950 | 40,1 | 271591 | 44,4 | 265.805 | 38,7 | 298.405 | 43,6 | 1.226.886
TOTAL 380.090 | 100,0 | 506.108 | 100,0 | 612.097 | 100,0 | 686.534 | 100,0 | 685.012 | 100,0 | 2.869.841

QUADRO 2 - QUANTIDADE OFICIALMENTE COMERCIALIZADA, ENTRE 2005 A 2009, DE
AGROTC)XICQS INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS DISTRIBUIDA ENTRE OS
GRUPOS QUIMICOS (PARANA, 2010).

! Acido Dioxo-ciclohexanocarboxilico, ~Alifatico Halogenado, Analogo do Pirazol, Cetoenol,

Espinosina, Etér Difenilico, Fipronil, Feniltiuréia, Inorganico Precursor da Fosfina, Metilcarbamato de
Naftila, Metilcarbamato de Oxima, Neoticotindide + Triazol, Oxidiazina, Piretr6ide + Benzoiluréia,
Piridazinona, Tiadizinona, Tiocarbamato, Sulfluramida e Triazinamina.
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Organofosforado 1.643
Ciclodiencclorado
Metilcarbamato de Oxima
Piretraide

Benzoiluréia (Fisioldgico)

Hidrocabonetos Alifaticos
Piretrdide + Neonicotindide
Pirazal

Metilcarbamate de Benzofuranila
Crganofosforado + Benzoiluréia
Neonicotindide

Metilc. Oxima + Neonicotindide
Sulfonamida Flucroalifatica
Cutros Grupos Quimicos
Organofosforado + Piretroide
Diacilhidrazina

Avermectina

Biclagico
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Comércio de agrotoxicos inseticidas efou acaricidas (em mil Kg ou L)

GRAFICO 2 - QUANTIDADE COMERCIALIZADA, ENTRE 12005 A 2009, DE AGROTQXICOS
INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS DISTRIBUIDA ENTRE OS GRUPOS QUIMICOS
NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO (PARANA, 2010).

4.1.1 Quantidade comercializada nos anos de 2005 a 2009 de organofosforados

inseticidas e/ou acaricidas de ingrediente ativo Metamidofés

A quantidade comercializada de organofosforados inseticidas e/ou acaricidas
de ingrediente ativo Metamidofés passou de 62,7% (120.396 litros) em 2005 para
82,0% (316.960 litros) em 2009, enquanto a participagdo dos inseticidas e/ou
acaricidas dos demais grupos quimicos decresceu de 37.3% para 18,0% (PARANA,
2010).

A evolugéo da quantidade comercializada de organofosforados de ingrediente
ativo Metamidofds e de outros organofosforados de outros ingredientes ativos, entre
2005 a 2009, é demonstrada no quadro 3 (p. 58).
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INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS ORGANOFOSFORADOS (OFs)
INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS E DEMAIS INGREDIENTES ATIVOS

Anos — Quantidades em Kg ou L
OFs 2005 2006 2007 2008 2009 Total
Quant. % Quant. % Quant. % Quant. % Quant. %

Metamidofés | 120.396 62,7 | 221.925 73.2 | 259.693 76,3 | 344.130 81,8 | 316.960 82,0 | 1.263.104

Outros OFs 71.559 37,3 81.233 26,8 80.813 23,7 76.599 18,2 69.647 18,0 379.851

Total de OFs | 191.955 | 100,0 | 303.158 | 100,0 | 340.506 | 100,0 | 420.729 | 100,0 | 386.607 | 100,0 | 1.642.955

QUADRO 3 - QUANTIDADE  COMERCIALIZADA, ENTRE 2005 A 2009, DE
ORGANOFOSFORADOS DE INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS E DEMAIS
ORGANOFOSFORADOS NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO
BRANCO (PARANA, 2010).

A evolugéo (em porcentagem), entre os anos de 2005 a 2009, da quantidade
comercializada de organofosforados de ingrediente ativo Metamidofés, bem como,
da quantidade comercializada de organofosforados dos demais ingredientes ativos,
€ demonstrada no gréfico 3 (p. 59).
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Ingrediente Ativo:

B Netamidofds

B Qutros organofosforados
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73,2%
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Comeércio de agrotéxicos inseticidas efou acaricidas (em mil Kg ou L)
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GRAFICO 3 - EVOLUCAO, ENTRE 2005 A 2009, DA QUANTIDADE COMERCIALIZADA DE
ORGANOFOSFORADOS DE INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS' E DOS
ORGANOFOSFORADOS DOS DEMAIS INGREDIENTES ATIVOS NA REGIAO DA
SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO (PARANA, 2010).

4.1.2 Quantidade comercializada entre os anos de e 2005 a 2009 das principais
marcas comerciais de organofosforados inseticidas e/ou acaricidas de
ingrediente ativo Metamidofos

A quantidade comercializada, entre os anos de 2005 e 2009, das principais marcas
comerciais de organofosforados de ingrediente ativo Metamidofés (Tamaron BR,
Stron, Dinafés, Metamidofds Fersol 600, Metafos e Rivat) foi de 1.263.104 litros.

! As proporcdes apenas mostram a relacdo entre as quantidades comercializadas de

organofosforados de ingrediente ativo Metamidofés para os outros ingredientes ativos
organofosforados dentro de cada ano. E possivel observar que de 2008 para 2009, houve diminuicdo
do consumo dos organofosforados (de 420 mil para 386 mil litros), e isso se traduz no tamanho da
barra.
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Destaca-se o organofosforado Tamaron BR (Metamidofés, 600 g/L),

responsavel

por 542.822 litros (42,97%) da quantidade comercializada de

Metamidofés, conforme é demonstrado no quadro 4.

ORGANOFOSFORADOS DE INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS (600 g/L)

Quantidades oficialmente comercializadas e consequentemente consumidas (em litros)

Marcas Comerciais Anos
2005 2006 2007 2008 2009 Total %
Tamaron BR 56.089 93.383 115.937 110.071 167.342 542.822 42,97
Stron 36.559 58.010 90.436 54,717 45,416 285.138 22,57
Metamidofés Fersol 600 7.854 15.562 18.912 51.465 63.919 157.712 12,48
Dinafés 4.445 25.111 14.117 62.726 27.175 133.574 10,57
Rivat 0.0 2.140 8.008 52.741 9.835 72.724 57
Metafos 15.449 27.719 12.283 12.410 3.273 71.134 5,6
TOTAIS 120.396 221.925 259.693 344.130 316.960 | 1.263.104 100,0
QUADRO 4 - QUANTIDADE COMERCIALIZADA, ENTRE 2005 A 2009, DAS PRINCIPAIS

MARCAS COMERCIAIS DE ORGANOFOSFORADOS DE INGREDIENTE ATIVO
METAMIDOFOS NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO
(PARANA, 2010).

A quantidade comercializada, entre 2005 a 2009, de organofosforados de

ingrediente ativo Metamidofés apresentou uma evolucdo muito significativa (163%),
ou seja, de 120.396 litros em 2005 para 316.960 litros em 2009 (PARANA, 2010).

Por outro lado, no mesmo periodo levantado, a quantidade de organofosforados dos

demais ingredientes ativos, apresentou um declinio (2,7%), ou seja, 71.559 litros em
2005 para 69.647 litros em 2009 (PARANA, 2010), conforme é demonstrado no
grafico 4 (p. 61).
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GRAFICO 4 - EVOLUGAO, ENTRE 2005 A 2009, DAS QUANTIDADES COMERCIALIZADAS DE
ORGANOFOSFORADOS DE INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS E DAS
QUANTIDADES PERTENCENTES AOS DEMAIS ORGANOFOSFORADOS NA
REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO (PARANA, 2010).

Entre 2005 a 2009 houve uma evolucdo (80,2%) na quantidade
comercializada de inseticidas e/ou acaricidas, ou seja, passou de 380.090 litros em
2005 para 685.012 litros em 2009, apresentando um declinio (-7,4%) de 2008 para
2009 (PARANA, 2010). Durante o0 mesmo periodo levantado, houve uma evolugéo
(103%) na quantidade comercializada de organofosforados que passou de 191.955
litros em 2005 para 386.607 litros em 2009, porém, apresentando um declinio
(-0,2%) de 2008 para 2009 (PARANA, 2010).

O declinio (-7,4%) apurado na quantidade comercializada de inseticidas
e/ou acaricidas, provavelmente, é resultante do aumento da quantidade
comercializada de inseticidas do grupo quimico dos ciclodienoclorados, cuja
quantidade de 50.088 litros comercializados em 2008 passou para 92.966 litros em
2009 (PARANA, 2010), conforme é demonstrado no gréafico 5 (p. 62).
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GRAFICO5- EVOLUGAO, ENTRE 2005 A 2009, DA QUANTIDADE TOTAL COMERCIALIZADA
DE INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS, BEM COMO, DE ORGANOFOSFORADOS
NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO (PARANA, 2010).

4.2 AREAS CULTIVADAS NA REGIAO POLITICO-ADMINISTRATIVA DA
SECRETARIA DA AGRICULTURA E DO ABASTECIMENTO DO ESTADO
DO PARANA, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO, PATO BRANCO-
PR

4.2.1 Areas cultivadas pelas principais culturas (soja, trigo, feijio, amendoim e

batata) registradas para o ingrediente ativo organofosforado Metamidofés

As areas cultivadas de soja, feijao, trigo, amendoim e batata da agua, entre
as safras agricolas de 2004/2005, 2005/2006, 2006/2007, 2007/2008 e 2008/2009,
registradas para o Metamidofés (PARANA, 2010), conforme é demonstrado no
quadro 5 (p. 63)
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SAFRAS
CULTURAS 2004/2005 | 2005/2006 2006/2007 2007/2008 2008/2009
Areas cultivadas (em hectares)
SOJA NORMAL 221.240 208.770 234.620 234.640 243.010
SOJA SAFRINHA 11.550 14.000 23.830 12.380 10.950
FEIJAO DA SECA 9.360 800 14.100 27.070 35.650
FEIJAO DAS AGUAS 5.100 9.600 18.440 9.290 15.670
TRIGO 41.560 28.450 47.860 71.850 87.000
AMENDOIM 63 59 65 67 70
BATATA DA AGUA 2 1 1 1 1

QUADRO 5 -

4.2.2

AREAS DAS CULTURAS REGISTRADAS PARA O METAMIDOFOS (TAMARON BR,
STRON, DINAFOS, METAMIDOFOS FERSOL 600, METAFOS E RIVAT), ENTRE AS
SAFRAS AGRICOLAS DE 2004/2005 A 2008/2009, NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO
REGIONAL DE PATO BRANCO (PARANA, 2010).

Demais &reas cultivadas pelas principais culturas (cevada, azevém, triticale,

aveia e milho) na regido, ndo registradas para o ingrediente ativo

organofosforado Metamidofos,

porém, eventualmente registradas para

outros agrotoxicos inseticidas e/ou acaricidas organofosforados ou nao

As areas cultivadas de cevada, azevém, triticale, aveia e milho na regiao,

entre as safras agricolas de 2004/2005, 2005/2006, 2006/2007, 2007/2008 e

2008/2009, nao registradas para o ingrediente ativo organofosforado Metamidofés,

porém,

eventualmente

registradas para outros

inseticidas e/ou acaricidas

organofosforados ou néo, sdo demonstradas no quadro 6 (PARANA, 2010).

SAFRAS

CULTURAS 2004/2005 | 2005/2006 | 2006/2007 | 2007/2008 2008/2009

Areas cultivadas (em hectares)

CEVADA 3.270 3.162 8.035 2.361 2.332
AZEVEM 2.920 2.110 2.650 1.600 2.410
TRITICALE 2.540 1.285 2.390 1.940 900
AVEIA 8.300 9.265 11.350 4.850 7.550
MILHO 98.000 100.180 68.250 76.450 75.850
MILHO SAFRINHA 2.250 1.000 2.260 1.920 1.365

QUADRO 6 -

AREAS DAS CULTURAS CULTIVADAS NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO

REGIONAL DE PATO BRANCO, NAO REGISTRADAS PARA OS PRINCIPAIS
AGROTOXICOS DE
EVENTUALMENTE REGISTRADAS PARA OUTROS ORGANOFOSFORADOS OU
NAO, ENTRE AS SAFRAS AGRICOLAS DE 2004/2005 A 2008/2009 (PARANA,

2010).

INGREDIENTE

ATIVO

METAMIDOFOS,

POREM,
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Todas as culturas citadas neste item n&o sdo registradas para o
Metamidofés, porém, eventualmente podem estar registradas para outros inseticidas
e/ou acaricidas organofosforados ou ndo, supondo que a cultura do milho € o

principal alvo de registro.

4.2.3 Principais marcas comerciais de organofosforados inseticidas e/ou acaricidas
de ingrediente ativo Metamidofds e respectivos registros para as culturas de

amendoim, batata, feijao, soja e trigo

As principais marcas comerciais comercializadas de organofosforados de
ingrediente ativo Metamidofds na regido da Seab, Nucleo Regional de Pato Branco,
conforme o quadro 4 (p. 60), sdo o Tamaron BR, Stron, Dinafés, Metamidofés Fersol
600, Metafos e Rivat, todos com 600 g/L nas respectivas composigoes.

Os agrotéxicos supracitados séo registrados para serem utilizados como
inseticidas e/ou acaricidas nas culturas da soja, feijao, trigo, tomate, amendoim e

batata, as quais cultivadas essa regido, conforme € demonstrado no quadro 7.

MARCAS COMERCIAIS CULTURAS REGISTRADAS (USO)*

(1. A- METAMIDOFOS?) Amendoim Batata Feijao Soja Trigo
TAMARON BR X X X X X
STRON X X X X X
DINAFOS X X
METAMIDOFOS FERSOL 600 X X X X
METAFOS X X
RIVAT X X X

"Todos os agrotéxicos na concentracdo de 600 g/L de Metamidofds.

QUADRO 7 - PRINCIPAIS MARCAS COMERCIAIS DE ORGANOFOSFORADOS DE
INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS COMERCIALIZADAS NA REGIAO DA
SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO, BEM COMO, RESPECTIVAS
CULTURAS REGISTRADAS PARA O MESMO NOS ORGAOS COMPETENTES.

! Com base nas informag@es (instrucbes de uso) contidas nas respectivas bulas registradas nos
orgéos competentes.
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4.3 METODOLOGIA ESTATISTICA E CORRELACAO

4.3.1 Correlagao entre variaveis

A correlacdo entre varidveis mostra se existe algum padrdo de
comportamento que as afetam mutuamente, podendo ou n&o haver relagdo de
causa e efeito entre as mesmas. A comprovacao de relacdo de causa e efeito entre
duas variaveis pode ser feita de duas formas:

a) Uma prévia revisdo da literatura que jA a comprove em funcdo da
experimentacao ou experiéncia técnica;

b) A realizacdo de experimentacdo agrondmica através de estudos de
caso, delineamentos experimentais, entre outros aspectos, objetivando
sua comprovacao estatistica.

Uma correlacdo ndo pode ser avaliada apenas pelo seu valor, mas também
deve ser testada estatisticamente para descartar os efeitos da aleatoriedade sobre
os dados.

Assim sendo, os dados, para analise da correlacdo do presente trabalho,
foram divididos entre:

a) Dados temporais: ano;

b) Dados das areas cultivadas com as principais culturas da regido em
guestdo: amendoim, aveia, azevém, batata, cevada, feijdo das aguas,
feijdo da seca, milho, milho safrinha, soja, soja safrinha, trigo e triticale;

c) Dados envolvendo a quantidade comercializada inseticidas e/ou
acaricidas: total comercializado de inseticidas e/ou acaricidas; total
comercializado de inseticidas e/ou acaricidas do grupo quimico dos
organofosforados; total comercializado de inseticidas e/ou acaricidas
dos demais grupos quimicos; total comercializado de inseticidas e/ou
acaricidas do grupo quimico organofosforado de ingrediente ativo
Metamidofoés.

A correlacdo entre variaveis € apresentada na figura 23 (p. 132).

A analise da correlacdo significativa com a variavel ano indica que todas
apresentaram correlacdo positiva, ou seja, conforme os anos passam (0 periodo

aferido foi entre os anos de 2005 e 2009), ha aumento comprovado da area plantada
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do feijao da seca e do trigo, conforme mostram as figuras 1 e 2 (p. 67), bem comao,
do comércio e consequente consumo de inseticidas e/ou acaricidas, conforme figura
3 (p. 68); dos organofosforados, conforme figura 4 (p. 68); dos inseticidas e/ou
acaricidas dos demais grupos quimicos, conforme figura 5 (p. 69), e dos
organofosforados de ingrediente ativo Metamidofés, conforme figura 6 (p. 69).

As figuras 1 e 2 (p. 67) mostram um claro aumento da &rea cultivada para as
culturas de feijdo e do trigo no decorrer entre os anos de 2005 e 2009. Esse
aumento é importante para compreender as outras analises estatisticas feitas
adiante.

As figuras 3 (p. 68), 4 (p. 68) e 6 (p. 69) mostram um claro aumento do
comércio de inseticidas e/ou acaricidas, em geral, ao longo dos anos estudados.
Nota-se que houve correlacdo positiva entre o tempo e o0 comércio de
organofosforados inseticidas e/ou acaricidas, mas, dentro dos organofosforados, sé
houve correlagéo positiva para o Metamidofos, sendo este o mais representativo do

seu grupo em termos de quantidade comercializada.
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Feijfio da seca (drea cultivada em mil ha)
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FIGURA1- DIAGRAMA DE DISEERSAO ENTRE AS \{ARIAVEIS ANO SAFRA E AREA
CULTIVADA DE FEIJAO DA SECA NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL
DE PATO BRANCO.
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FIGURA 2- DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE AS VARIAVEIS ANO SAFRA E AREA

CULTIVADA DE TRIGO NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO
BRANCO.
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FIGURA 3 - DIAGRAMA PE DISPERSAO ENTRE AS VARIAVEIS ANO SAFRANE COMERCIO
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FIGURA 4 — DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE AS VARIAVEIS ANO SAFRA E COMERCIO

DE ORGANOFOSFORADOS NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE
PATO BRANCO.
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FIGURAS5— DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE AS VARIAVEIS ANO SAFRA E COMERCIO
DE,AGROTC')XICOS _INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS DE OUTROS GRUPOS
QUIMICOS NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO.
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FIGURA6— DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE AS VARIAVEIS ANO SAFRA E COMERCIO
DE ORGANOFOSFORADOS DE INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS NA
REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO.
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4.3.2 Correlagbes estatisticamente significativas entre os agrotoxicos inseticidas

e/ou acaricidas comercializados

Analisando os inseticidas e/ou acaricidas que resultaram em correlacfes
estatisticamente significativas, observa-se que o total desses agrotdxicos
comercializados, correlaciona-se positivamente com os organofosforados, com o
Metamidofés e com os demais grupos quimicos de inseticidas e/ou acaricidas, ou
seja, praticamente todos os inseticidas e/ou acaricidas estdo contribuindo para o
aumento do comeércio de forma generalizada.

A figura 7 (p. 72) mostra que todos os inseticidas e/ou acaricidas contribuem
para 0 aumento da comercializacdo em geral, porém, o grupo quimico dos
organofosforados possui uma correlagdo maior. Pode-se observar isso pela
inclinacdo da linha de tendéncia incorporada ao gréafico representativo da figura. Os
organofosforados apresentaram uma correlagéo de 98,26% com a quantidade total
comercializada de inseticidas e/ou acaricidas.

Quanto aos organofosforados, como ja era esperado, houve correlacéo
significativa com o Metamidofés (99,88%), ou seja, 0 aumento do comércio dos
organofosforados esta sendo explicado quase que exclusivamente pelo aumento do
comércio de agrotoxicos a base de Metamidofds, conforme mostra a figura 8 (p. 73),
0 que é muito preocupante, considerando-se a questdo do monitoramento e Manejo
Integrado de Pragas (MIP), especialmente o MIP-soja.

Agrotoxicos a base de Metamidofés possuem amplo espectro de acéo,
atingindo os inimigos naturais das pragas alvos, o que implica num rapido
ressurgimento das mesmas, implicando um circulo vicioso. Nao é sem causa,
portando, que a figura 9 (p. 74) indica que o ingrediente ativo inseticida e/ou
acaricida mais importante comercializado na regido politico-administrativa da Seab,
Nucleo Regional de Pato Branco, é justamente o Metamidofos.

Em sendo os organofosforados os mais significativos no aumento da
guantidade comercializada, importa saber qual é o ingrediente ativo mais importante
dentro do grupo quimico dos organofosforados. Fica evidenciado, com base nos
dados apurados, que € o ingrediente ativo Metamidofds, apresentando quase que
uma “reta perfeita” na linha de tendéncia, além de sua inclinagdo aproximar-se de

45°, indicando uma correlacdo positiva perfeita de 100%.
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O ingrediente ativo Metamidofés apresentou uma correlacdo de 99,88% com
a variavel inseticidas e/ou acaricidas organofosforados. Ndo sem causa a correlacao
entre o Metamidofés e o comércio total de inseticidas e/ou acaricidas foi de 98,5%.

Considerando as conclusfes da analise de correlacdo: o Metamidofés é o
ingrediente ativo organofosforado mais importante no aumento do comeércio
inseticidas e/ou acaricidas na regido da Seab, Nucleo Regional de Pato Branco.

Verifica-se que o comércio de inseticidas e/ou acaricidas do grupo quimico
dos organofosforados teve um significativo aumento proporcional (de 50 para 60%)
durante 2005 a 2009.

Dentre os organofosforados, como ja visto, o ingrediente ativo mais
importante € o Metamidofés, que representava pouco mais de 60% dos
organofosforados comercializados em 2005 para mais de 80% nos anos de 2008 e
20009.
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FIGURA 7 —

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE AS VARIAVEIS QUANTIDADE TOTAL
COMERCIALIZADA DE INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS E QUANTIDADE DE
ORGANOFOSFORADOS INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS, INSETICIDAS E/OU
ACARICIDAS DE INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS E INSETICIDAS E/OU
ACARICIDAS DE OUTROS GRUPOS QUIMICOS NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO
REGIONAL DE PATO BRANCO.



73

350 -

300 4

250

Comércio de Metamidofds (em mil Kg ou L)

200

150 A

100

150

200 250 300 350 400 450

Comércio de organofosforados (em mil Kg ou L}

FIGURA 8 —

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE AS VARIAVEIS COMERCIO DE
ORGANOFOSFORADOS E COMERCIO DE ORGANOFOSFORADO DE
INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO
REGIONAL DE PATO BRANCO.
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FIGURA 9 - PROPORGCAO DOS AGROTOXICOS INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS
COMERCIALIZADOS, ENTRE 2005 A 2009, NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO
REGIONAL DE PATO BRANCO, DESTACANDO A EVOLUCAO DO INGREDIENTE
ATIVO ORGANOFOSFORADO METAMIDOFOS.
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‘4.3.3 Correlacdes estatisticamente significativas entre as areas cultivadas pelas

principais culturas

Analisando as areas cultivadas pelas culturas envolvidas que resultaram em

correlacao estatisticamente significativa, observam-se as seguintes relacdes:

a) soja safrinha e cevada: coeficiente de correlagao positivo de 97,68%;

b) milho safrinha e triticale: coeficiente de correlacdo positivo de 90,5%;

c) soja e milho: coeficiente de correlacao negativo de 87,8%;

d) soja e feijao da seca: coeficiente de correlacdo positivo de 91,71%;

e) soja e trigo: coeficiente de correlacdo positivo de 89,65%;

f) soja e amendoim: coeficiente de correlacdo positivo de 97,29%;

g) feijdo da seca e trigo: coeficiente de correlacéo positivo de 99,87%;

h) feijdo da seca e amendoim: coeficiente de correlagdo positivo de

97,82%;

i) trigo e amendoim: coeficiente de correlacéo positivo de 96,77%.

Analisando item por item:

Item a) Significa que quando a area cultivada da soja safrinha aumenta, a
area cultivada de Cevada também aumenta; A figura 10 (p. 76) mostra um ponto
distante (ano de 2007) que afeta de forma artificial a correlacdo. Assim, deve-se
esquecer de que essa correlacdo existe (esses pontos muito distantes da média séo
conhecidos na literatura como outliers ou, em traducao aberta: “enganadores”. Eles
“estragam” a estatistica. Por isso mesmo é sempre necessario analisar os resultados
dentro de um contexto: a realidade, os testes estatisticos e os graficos).

Item b) Significa que quando a &rea cultivada de milho safrinha aumenta, a
area cultivada de triticale também aumenta. Nota-se, de fato, pela figura 11 (p. 76),
certa tendéncia de acompanhamento entre estas duas safras, provavelmente em
funcéo do periodo de colheita do milho safrinha e plantio posterior do triticale. E uma
hipétese. Apenas uma analise mais detalhada poderia comprova-la.

Item c) Significa que quando a area cultivada de milho aumenta, a area
cultivada de soja diminui, ja que sao culturas que competem por area, sendo

cultivadas na mesma época sazonal, conforme a figura 12 (p. 77).
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FIGURA 10 — DIAGRAMA DE DISPERSAO DE CORRELAGCAO ENTRE O AUMENTO DA AREA

CULTIVADA DE CEVADA E SOJA SAFRINHA.
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Prego Soja

77 estivesse
Preco Milho

E possivel que entre os anos de 2005 e 2006, a relacéo

baixa, havendo incentivo para o plantio de milho em detrimento da area destinada
para o plantio de soja.

Itens d, e, e f) Significa que quando a area cultivada da soja aumenta, as
areas cultivadas das culturas de feijdo da seca, trigo e amendoim também
aumentam, conforme as figuras 13 (p. 79), 14 (p. 79) e 15 (p. 80).

Itens g e h) Significa que quando a area cultivada de feijdo da seca aumenta,
as areas cultivadas das culturas de trigo e amendoim também aumentam, conforme
as figuras 16 (p. 80) e 17 (p. 81). A correlacéo entre as areas cultivadas de feijao da
seca e trigo sao significativas.

Item i) Significa que quando a area cultivada de amendoim aumenta, a area
cultivada de trigo também aumenta, conforme a figura 18 (p. 81). Como houve
correlacdo entre as areas cultivadas das culturas feijdo da seca versus trigo e feijao
da seca versus amendoim € compreensivel qgue também haja correlacdo entre trigo
versus amendoim.

Mas, afinal, qual é a relacdo das correlacdes estatisticamente significativas
entre as areas das principais culturas com o comércio de agrotoxicos inseticidas
e/ou acaricidas na regidao Seab, Nucleo Regional de Pato Branco? Esta parte deste
estudo tornard clara a percepcdo desta relacdo. Assim sendo, passa-se a analisar
as correlacfes estatisticamente significativas entre as areas cultivadas pelas
principais culturas e o comércio de inseticidas e/ou acaricidas nessa regido.

Analisando a base da figura 23 (p. 132) observad-se um padréo entre o
comércio de inseticidas e/ou acaricidas e as areas cultivadas pelas principais

culturas nessa.
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FIGURA 13- DIAGRAMA DE DISPERSAO CORRELACIONANDO O AUMENTO DA AREA
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CULTIVADA DE SOJA COM A DE TRIGO.
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FIGURA 15— DIAGRAMA DE DISPERSAO CORRELACIONANDO O AUMENTO DA AREA
CULTIVADA DE SOJA COM A DE AMENDOIM.
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FIGURA 17 - DIAGRAMA DE DISPERSAO CORRELACIONANDO O AUMENTO DA AREA
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Conforme a tabela 1 ha dois grupos bem distintos de culturas: algumas

apresentam correlacdo negativa com o comércio de inseticidas e/ou acaricidas e

outras apresentam correlacao positiva.

TABELA 1 - GRUPO DE CULTURAS QUE APRESENTARAM CORRELAGAO POSITIVA OU
NEGATIVA COM O COMERCIO DE INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS NA REGIAO
DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO.

CORRELACAO com consumo de Agrotoxicos

POSITIVA NEGATIVA
Soja Azevém
Soja Safrinha Triticale
Feijdo da Seca Aveia
Feijdo das Aguas Milho
Trigo Milho Safrinha
Amendoim Batata

Destas correlacGes, no entanto, apenas duas situacGes apresentaram

significancia estatistica:

a) Area de cultivo e comércio da cultura do milho e consequente comércio

de inseticidas e/ou acaricidas de outros grupos quimicos: correlacéo

negativa de 91,78%;

b) Area de cultivo e comércio da soja e consequente comércio de

inseticidas e/ou acaricidas de outros grupos quimicos: correlacao

positiva de 90,09%.

A variavel 1 (outros grupos quimicos de inseticidas e/ou acaricidas) nao

apresentou correlacdo significativa

com as variavel 2 (Metamidofés e

organofosforados), mas apresentou valores de p (teste estatistico) muito préximo de

5% (que costuma ser a referéncia para esse tipo de teste). A seguir os valores dos

testes, conforme a tabela 2 (p. 83).
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TABELA 2 — TESTE DE CORRELACAO ENTRE A VARIAVEL 1 (OUTROS GRUPOS QUIMICOS DE
INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS) E VARIAVEL 2 (METAMIDOFOS E

ORGANOFOSFORADOS).
Variavel 1 ‘ Variavel 2 ‘ n ‘ rx.v) ‘ r2 ‘ t ‘ p
Metamidofds 5 0,8621  0,7432  2,9468  0,0602

Outros Grupos
Organofosforados 5 0,8528 0,7273 2,8283 0,0663

N: nimero de pontos que compde a amostra (5 anos);

Ixy): correlagéo entre as duas variaveis;

r2: é o quadrado da correlacdo. Esse valor chama-se coeficiente de ajustamento

guando se faz uma regressao linear;

Onde:A t: o valor do teste t de Snedecor, teste utilizado neste caso;
p: o valor da probabilidade de que a correlagdo encontrada seja obra do acaso.
Por regra, utiliza-se um valor de 5% (0,05) como referéncia. Se o valor obtido de
p for menor que 0,05, considera-se que a correlacdo € estatisticamente

Ksignificativa.

Nota-se que os valores do teste de correlacdo entre essas variaveis ficaram
proximos de 5%, o que ndo implica na concluséo da falta de correlacdo, mas apenas
que a quantidade de individuos amostrados (N=5) pode néo ter sido suficiente para
essa comprovacdo. Pela logica, € muito provavel que a correlagdo positiva entre
essas variaveis seja estatisticamente significativa, jA que ha aumento do comércio
de inseticidas e/ou acaricidas de outros grupos quimicos quando ha, também,
aumento do comércio dos organofosforados e do Metamidofés.

Considerando o constatado no item 4.3.1, correlacdo entre as variaveis (p.
65), houve correlacdo positiva significativa entre a variavel ano, e as variaveis
comércio de organofosforados inseticidas e/ou acaricidas, conforme a figura 4 (p.
68); comércio de inseticidas e/ou acaricidas de outros grupos quimicos, conforme a
figura 5 (p. 69) e comércio de organofosforados de ingrediente ativo Metamidofos,
conforme a figura 6 ( p. 69).

Quando ha aumento da area cultivada de soja (a principal cultura dessa
regiao) ha aumento do comércio de organofosforados, de Metamidofés e de
inseticidas e/ou acaricidas dos demais grupos quimicos, pois as correlacbes
estatisticas entre as variaveis (ano, area cultivada, quantidade comercializada de
organofosforados, Metamidofés e inseticidas e/ou acaricidas dos demais grupos

guimicos) sao positivas.



84

Logo, um aumento da &rea cultivada com a soja faz com que os inseticidas
e/ou acaricidas, com énfase nos organofosforados e Metamidofés, sejam mais
comercializados. Esse aumento, porém, nao € proporcional, conforme é
demonstrado na figura 19 (p. 85).

Quando ha aumento da area cultivada de milho ha diminuicdo do comércio
de inseticidas e/ou acaricidas. Como as variaveis area cultivada de soja e area
cultivada de milho s&o correlacionadas negativamente, € de se esperar, ao contrario
da interpretacdo efetuada para a cultura da soja, que um aumento da area cultivada
de milho, e consequente diminuicdo da é&rea cultivada de soja, implique numa
diminuicdo do comércio de inseticidas e/ou acaricidas, conforme demonstrado na
figura 20 (p. 86).
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FIGURA 19— CULTURA DA SOJA: CORRELAGAO ENTRE ANO E QUANTIDADE
COMERCIALIZADA DE ORGANOFOSFORADOS; ORGANOFOSFORADOS DE
INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS, AGROTOXICOS INSETICIDAS E/OU
ACARICIDAS DE OUTROS GRUPOS QUIMICOS E AREA CULTIVADA DE SOJA
NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO".

TA inclinacédo da correlacdo da area cultivada de soja é bem menor que a inclinagao da tendéncia do
comércio de inseticidas e/ou acaricidas, comprovando que o aumento do comércio bem superior dos
mesmos em relagdo ao aumento da area cultivada.
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FIGURA20- CULTURA DO MILHO": CORRELACAO ENTRE ANO E QUANTIDADE
COMERCIALIZADA DE ORGANOFOSFORADOS; ORGANOFOSFORADOS DE
INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS, AGROTOXICOS INSETICIDAS E/OU
ACARIEZIDAS DE OUTROS GRUPOS QUIMICOS E AREA CULTIVADA DE
MILHO".

'os organofosforados de ingrediente ativo Metamidofds ndo séo registrados para a cultura do milho.
ZA inclinacdo da correlacéo da area cultivada de milho é negativa, decresce, enquanto a tendéncia do
comércio destes agrotéxicos aumenta.
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4.4  REGISTROS DO SISTEMA OFICIAL DE EPIDEMIOLOGIA DO ESTADO DO
PARANA SOBRE INTOXICACOES POR AGROTOXICOS E A
QUANTIDADE OFICIALMENTE COMERCIALIZADA DE AGROTOXICOS

N&o obstante o0s aspectos agrondmicos, o0 problema da exposicdo
ocupacional aos agrotdxicos adquire um impacto na Saude Publica, fato agravado
pelo comércio excessivo, 0s quais reconhecidos pelos potenciais danos causam a
saude do homem.

Com relacdo aos organofosforados, o problema ganha uma dimenséao extra,
quando ndo € considerada pelo sistema epidemiolégico oficial a necessidade de se
estabelecer um elo entre as manifestacbes do Sistema Nervoso Central e o0s
sintomas de intoxicacéo.

Os dados oficiais colhidos pela Secretaria da Saude do Estado do Parana
(Sesa), em relacdo a 31 intoxicagdes por agrotdxicos em 2005; 22 em 2006; 39 em
2007 e 20 em 2008; totalizando 112 intoxicacdes e 1 6bito em 2005; 1 em 2006; 4
em 2007 e nenhum em 2008; totalizando 6 Obitos (PARANA, 2010), conforme é

demonstrado no quadro 8 (p. 88).
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INTOXICACOES POR AGROTOXICOS

. ANOS
MUNICIPIOS 2005 2006 2007 2008 TOTAL
Bom Sucesso do Sul 0 1 0 0 1
Chopinzinho 1 1 0 1 3
Clevelandia 0 0 1 0 1
Coronel Domingos Soares 12 4 5 2 23
Coronel Vivida 0 1 3 2 6
Hondrio Serpa 3 2 4 0 9
Itapejara do Oeste 0 0 1 1 2
Mangueirinha 4 3 2 0 9
Mariopolis 2 2 4 0 8
Palmas 4 2 6 4 16
Pato Branco 2 5 10 5 22
Sédo Joao 2 2 3 3 10
Saudade do Iguacu 0 0 0 1 1
Sulina 0 0 0 0 0
Vitorino 1 0 0 1 2
TOTAL 31 22 39 20 112
OBITOS POR AGROTOXICOS
: ANOS
MUNICIPIOS 2005 | 2006 | 2007 | 2008 TOTAL
Bom Sucesso do Sul 0 1 0 0 1
Itapejara do Oeste 0 0 1 0 1
Mangueirinha 0 0 1 0 1
Palmas 1 0 2 0 3
TOTAL 1 1 4 0 6
QUADRO 8 — INTOXICACOES POR AGROTOXICOS (MUNICIPIO E RESIDENCIA), ENTRE 2005

A 2008, NA REGIAQ DA SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DO PARANA, 72
REGIONAL DE SAUDE (PARANA, 2010).

Além do mais, com base nas informa¢cBes da epidemiologia, pode estar
existindo um descompasso (tendo como provavel causa a subnotificacdo ou
notificacdo mal realizada) entre os casos de intoxicagdo e a quantidade
comercializada de agrotdxicos, pois nessa regido, entre 2005 a 2008, foram
comercializados 14.424.163 quilos e litros de agrotoxicos (adjuvantes, espalhantes,
fungicidas, herbicidas, inseticidas e outros). Quando considerado o ano de 2009,
esta quantidade passa para 18.735.243. O aumento da quantidade comercializada
entre 2005 a 2009 foi de 40% (PARANA, 2010).

O quadro 9 (p. 89) e os graficos 6 (p. 90) e 7 (p. 91) demonstram esta

situacao.
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QUANTIDADE DE AGROTOXICOS OFICIALMENTE COMERCIALIZADA
(Em quilos ou litros)

TIPOS DE

ANOS

AGROTOXICOS 2005 2006 2007 2008 2009 TOTAL
Adjuvantes 180.217 174.206 254.513 292.083 340.107 | 1.241.126
Espalhantes 35.309 37.924 33.490 39.558 39.360 185.641
Fungicidas 288.802 327.340 455.885 580.501 662.706 | 2.397.439
Herbicidas 2.161.436 | 2.395.761 | 2.397.742 | 2.410.014 | 2.380.844 | 11.716.627
Inseticidas 380.090 506.108 612.097 686.534 685.012 | 2.868.319
Outros’ 76.049 28.023 40.348 30.133 203.051 377.604
TOTAL (2005-2008) 14.424.163

TOTAL (2005-2009)

3.121.903 | 3.469.362 | 3.794.075 | 4.038.823

4.311.080 | 18.735.243

QUADRO 9 -

QUANTIDADE COMERCIALIZADA DE AGROTOXICOS, ENTRE 2005 A 2009, NA

REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO (PARANA, 2010).

' Bactericidas, Feromdnios, Nematicidas, Reguladores, etc.
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GRAFICO 6 — QUANTIDADE COMERCIALIZADA DE AGROTOXICOS, ENTRE 2005 A 2009, NA
REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO (PARANA, 2010).

A situacdo encontrada € extremamente preocupante, principalmente pela
falta do nexo causal entre as manifestacbes do SNC e os sintomas caracteristicos
da intoxicacdo causada pelos organofosforados. A literatura toxicologica dos
organofosforados para o homem indica que, além da sindrome colinérgica aguda,
estes causam sindromes neuroldgicas, ap0s uma intoxicagdo aguda ou devido a
frequentes exposicdes, como a sindrome intermediaria, neuropatia tardia e sindrome
neurocomportamental, ou seja, estdo incluidos entre as substancias quimicas
causadoras de uma variedade de efeitos neuropsiquiatricos originados pela
intoxicacdo aguda, cronica e sequelas consequentes.
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GRAFICO 7 - QUANTIDADE COMERCIALIZADA DE AGR'OTOXICOS, ENTRE 2005 A 2009,
DISTRIBUIDAS POR TIPOS DE AGROTOXICOS, NA REGIAO DA SEAB,
NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO (PARANA, 2010).

O predominio dos organofosforados no comércio de inseticidas e/ou
acaricidas implica que sdo usados por um enorme contingente de agricultores e
trabalhadores rurais. Assim sendo, existem importantes razbes para que sejam
desenvolvidas nessa regido acfes ajustadas a realidade constatada, minimizando o
impacto causado pelos organofosforados sobre a saude do homem.

Acdes devem ser deflagradas nas é&reas da agropecuaria, saude e
educagédo, principalmente por parte dos 6rgdos governamentais, com difusdo de
alternativas disponiveis, bem como, a adocdo de mecanismos adequados que visem
0 monitoramento, através do desenvolvimento dos servicos de epidemiolégica, que
efetivamente possam diagnosticar as doencas ocupacionais relacionadas aos
organofosforados em regides onde 0 seu comércio é excessivo.

As figuras 21 e 22 (p. 92) demonstram a quantidade oficialmente
comercializada de agrotéxicos e 0 niumero de pessoas intoxicadas na regido da
Seab, Nucleo Regional de Pato Branco, entre 2005 a 2008, bem como, a disperséo
entre as variaveis quantidade comercializada de agrotoxicos e numero de

intoxicados.
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FIGURA 21 - QUANTIDADE DE AGROT()?(ICOS COMERCIALIZADA E NUMERQ DE
INTOXICACOES POR AGROTOXICOS, ENTRE 2005 A 2008, NA REGIAO DA
SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO (PARANA, 2010).
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FIGURA22 - GRAFICO DE DISPERSAO ENTRE AS VARIAVEIS CONSUMO DE
AGROTOXICOS E NUMERO DE INTOXICAGCOES, ENTRE 2005 A 2008, NA
REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO.
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As figuras citadas também mostram que nao héa relagdo entre a quantidade
comercializada e, portanto, usada de agrotéxicos (pelo menos quanto aos inseticidas
e/ou acaricidas) e os casos de intoxicacdo constatados pelo sistema epidemiolégico
oficial. Existe uma dissociacdo entre a quantidade de agrotoxicos comercializada e
0S casos registrados de intoxicagdo, constatacdo que causa estranheza, uma vez
que a intoxicacdo passa, necessariamente, pela exposi¢do ao agrotoxico.

Espera-se que uma maior exposicado aos agrotoxicos tenda a gerar uma
maior quantidade de intoxicados. Nao ha esta relacédo entre as variaveis, donde se
pode inferir falha no sistema de epidemiologia na deteccdo de intoxicacdes por
agrotoxicos. E um consenso mundial de que haja subnotificacdes de intoxicados por
agrotoxicos, e estima-se que essas subnotificacdes sejam da propor¢cao de 50:1, ou
seja, para cada uma (1) intoxicacdo ocorrem outras cinquenta (50) sem notificacédo
ou com notificagdo errbnea (OPAS/OMS, 1996). Como agravante, o problema das
intoxicacBes pelos agrotdxicos ndo possui politica propria na area da saude oficial e
possui “status” de “tratamento sintomatico”, ou seja, tratam-se apenas os sintomas
agudos da pessoa intoxicada.

Assim sendo, cabe ao Estado do Parand aperfeicoar sua politica
epidemiologica visando atender satisfatoriamente esse setor, tornando a
epidemiologia consistente na deteccdo das intoxicagdes por agrotéxicos, de maneira

a produzir informacdes que retratem a realidade encontrada.
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45  ANALISE, DESCRICAO E COMPARAGCAO DOS DADOS RELATIVOS A
PROTECAO DA SAUDE HUMANA CONTIDOS NAS BULAS DOS
AGROTOXICOS ORGANOFOSFORADOS INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS
TAMARON BR, STRON, DINAFOS, METAMIDOFOS FERSOL 600 E RIVAT,
APROVADAS PELO ORGAO FEDERAL COMPETENTE

4.5.1 Aspectos gerais

O predominio dos organofosforados, e principalmente do Metamidofés, no
comércio de inseticidas e/ou acaricidas implica que um significativo contingente de
agricultores e trabalhadores rurais esta exposto aos mesmos. O risco determinado
por um agrotéxico ou 1-30a probabilidade de um individuo adoecer pela acdo do
mesmo é dado pela exposicao e toxicidade. Pode-se afirmar que os agricultores e 0s
trabalhadores rurais da regido da Seab, Nucleo Regional de Pato Branco, estédo
submetidos a uma alta exposicdo aos organofosforados, situacdo que exacerba 0s
riscos para a saude do homem em decorréncia dos aspectos toxicolégicos dos
mesmos.

Como agravante a analise, comparacao e descricdo dos dados relativos a
protecdo da saude humana (mecanismos de acdo, absorcdo e excrecao, efeitos
agudos e crbnicos e sintomatologia de alarme) contidos nas bulas dos
organofosforados Tamaron BR, Strom, Dinafés, Metamidofés Fersol 600, Metafés e
Rivat, de ingrediente ativo Metamidofos, evidenciam conflitos, omiss6es e muitas
informacdes derivadas da experimentacdo em animais de laboratdrio, ocorréncia
que agrava o0 elevado grau de desinformagdo sobre a toxicologia dos
organofosforados. Os dados relativos a protecdo da saude humana das bulas em
guestao, da forma como se encontram, impedem a difusdo adequada da toxicologia
dos organofosforados junto aos engenheiros agrobnomos, agricultores, trabalhadores
rurais e médicos.

Esta abordagem € pertinente, considerando a expressiva quantidade
comercializada de organofosforados de ingrediente ativo Metamidofos na regido da
Seab, Nucleo Regional de Pato Branco, conforme o quadro 4 (p. 60).

Os 6rgaos responsaveis pelo registro e cadastro de agrotéxicos devem

primar pelo cumprimento das exigéncias legais estabelecidas na Lei Federal n°
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7.802, de 11 de julho de 1989, art. 7°, alinea “a” (BRASIL 2010) e no Decreto
Federal n° 4.074, anexo IX — Da Bula, n° 1.2, alinea “c” (BRASIL, 2010), ou seja,
obrigar que as bulas dos agrotoxicos ostentem informacdes toxicolégicas adequadas
e suficientes.

O comércio excessivo de Metamidofés aliado as deficiéncias encontradas
nas bulas em questdo € preocupante, pois as mesmas ignoram diversos maleficios
agudos e cronicos, muitos dos quais, reconhecidos pela propria Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), em sua Consulta Publica n°® 89, de 27 de novembro de
2009, que prevé a reavaliacao toxicolégica do Metamidofés (BRASIL, 2010).

As pessoas juridicas detentoras de registros de agrotdéxicos sao obrigadas
por imposicado da legislacdo federal de agrotéxicos a disponibilizarem bulas com
informacdes que tratam dos aspectos toxicoldgicos inerentes aos mesmos.

O Decreto Federal n°® 4.074, de 04 de janeiro de 2002, Anexo IX (da Bula),

descreve:

Anexo IX (da Bula)
1. Deverao constar obrigatoriamente da bula de agrotoxicos e afins:

1.2 dados relativos a protecédo da sadde humana:
a) mecanismos de acéo, absor¢cdo e excrec¢do para animais de laboratério
ou, quando disponiveis, para os seres humanos;

c) efeitos agudos e crbnicos para animais de laboratério ou, quando
disponiveis, para os seres humanos, e (...) (BRASIL, 2009)

O Decreto Federal n° 4.074/2002, em seu Anexo Il (Requerimento de
Registro), estabelece que as pessoas juridicas detentoras de registros de
agrotoxicos devem apresentar junto a Anvisa, diversas informacgdes toxicoldgicas, as
quais juntadas em relatorio técnico, principalmente, as que tratam dos estudos
bioldgicos envolvendo aspectos bioquimicos, toxicolégicos, agudos e cronicos dos
agrotoxicos a serem registrados (BRASIL, 2009).

A Portaria n° 3, de 16 de janeiro de 1992, alterada pela Resolu¢do RDC n°
44, de 10 de maio de 2000, da antiga Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria do
Ministério da Saude (SNVS), ratifica os termos das “Diretrizes e orientagbes
referentes a autorizacdo de registros, renovagdo de registro e extensdo de uso de
produtos agrotdxicos e afins n° 1, de 09 de dezembro de 1991” (publicadas no
D.O.U. em 13 de dezembro de 1991) e estabelece uma série de diretrizes e

exigéncias para o0 registro envolvendo avaliacdo toxicologica, classificacédo
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toxicologica e fixacdo de limites maximos de residuos de agrotoxicos, seguranca dos
aplicadores e da populacdo em geral, notadamente dados toxicol6gicos envolvendo
aspectos bioquimicos e provas toxicoldgicas, principalmente, efeitos neurotdxicos
retardados (tipicos dos agrotoxicos organofosforados) e dados clinicos e
laboratoriais referentes as pessoas expostas, voluntdria ou ocupacionalmente,
confirmacédo de diagndstico em casos de intoxicagao.

Pela Portaria n°® 03/1992, todas as provas e ensaios devem ser efetuados de
acordo com as especificacdes publicadas pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS); Programa Internacional de Seguranca de Substancias Quimicas
(IPCS/OMS); Agéncia Internacional de Pesquisas Sobre o Cancer (IARC/OMS)
Centro Pan Americano de Ecologia Humana e Saude (ECO/OPS); Organizacao das
Nacdes Unidas para a Agricultura e Alimentacdo (FAO); Registro Internacional de
Substancias Potencialmente Toxicas do Programa das Nagdes Unidas para o Meio
Ambiente (IRPTC/UNEP); Organizacdo para Cooperagcdo Econdomica e
Desenvolvimento da Comunidade Econdémica Europeia (OECD/CEE) e Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos da América (EPA) (BRASIL, 2009).

A Anvisa é o 6rgao responsavel pela avaliacdo da toxicidade dos agrotdxicos
e seus impactos sobre a salde humana, emitindo um parecer toxicoldgico favoravel
ou desfavoravel a concessao do registro final pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria
e Abastecimento (MAPA).

Os estudos exigidos para efetuar a avaliagdo toxicolégica dos agrotéxicos
seguem parametros e metodologias adotadas internacionalmente, em particular pela
ONU/OMS - Organizagao Mundial de Saude; OECD - Organization for Economic Co-
operation and Development; USA/EPA - Environmental Protection Agency e
ONU/FAO - Food and Agriculture Organization. A avaliagdo toxicologica promovida
pela Anvisa leva também em consideracdo as condi¢cbes brasileiras de uso e
consumo de culturas tratadas com agrotoxicos e 0 impacto desses produtos na

saude humana de trabalhadores e consumidores (BRASIL, 2010).
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4.5.2 Bulas: Dados Relativos a Protecdo da Saude Humana registrados pela

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

N&o obstante a legislacdo dos agrotoxicos — especialmente o Decreto
Federal n°® 4.074/2002, Anexo Il (MAPA, 2009) — as bulas dos organofosforados de
ingrediente ativo Metamidofés Tamaron BR, Stron, Dinafés, Metamidofés Fersol 600,
Metafos e Rivat, quando confrontadas ente si, apresentam problemas nos seus
respectivos dados relativos a protecdo da saude humana, os quais sdo descritos,

comparados e analisados a seguir:

4.5.2.1 Tamaron BR (Metamidofos, 600 G/L)

Os dados relativos a protecdo da saude humana da bula do organofosforado
Tamaron BR, inseticida e acaricida sistémico, a base do ingrediente ativo
Metamidofés, 600 g/L, concentrado soluvel da classe toxicologica Il (altamente

toxico), descrevem:

DADOS RELATIVOS A PROTECAO DA SAUDE HUMANA

MECANISMOS DE ACAO, ABSORCAO E EXCRECAO PARA O SER
HUMANO: No homem, o Metamidofés age sobre o sistema nervoso,
inibindo atividade da acetilcolinesterase. Em estudo realizado com homens
e mulheres, observou-se que a atividade da colinesterase plasmatica foi
afetada, mas nenhum efeito foi observado na colinesterase eritrocitaria.
Residuos foram detectados na urina. Em ratos, o Metamidofés age sobre o
sistema nervoso central e inibe a atividade da colinesterase. O Metamidofds
€ rapidamente absorvido, distribuido nos 6rgdos e tecidos, sendo que as
maiores concentracdes foram encontradas no figado. E excretado
principalmente pela urina e parte, pela respiracdo e fezes. Cerca de 50 a
57% do produto administrado é eliminado entre o 1° e 3° dia. O
Metamidofds é rapidamente degradado via desaminacéo e/ou demetilacéo.

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS: Agudos: em ratos, apds administracéo
oral, os sintomas comecaram a aparecer dentro de 5 a 20 min,
desaparecendo 4 a 6 dias ap6s a aplicacdo. Via dermal, foram (sic)
observadas sintomas apés 45 min até cerca de 3 h do tratamento,
persistindo por até 7 dias. Em coelhos, o produto ndo mostrou ser irritante a
pele nem irritante lesivo aos olhos. Nao é sensibilizante dermal para
cobaias, nem mostrou efeitos mutagénicos. Crdnicos: nos estudos
realizados com ratos durante 2 anos, nas doses mais elevadas, foram
observadas reducéo na atividade da colinesterase e reducdo no ganho de
peso nos animais. A dose sem efeito toxico foi de 2 ppm. Os efeitos agudos
e crbnicos sdo relacionados com efeitos muscarinicos, nicotinicos e
neurolégicos. Sindrome muscarinico, colinérgico ou
parassimpaticomimético: é caracterizada pela miose, ambliopia (nem
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sempre), visdo borrada, sialorreia, sudorese, bradisfigmia, broncoespasmo
com aumento das secre¢des brénquicas, tosse, vomitos, colicas, diarreias,
apneia, asfixia, colapso respiratério, disUria. Podem ocorrer ainda
conjuntivite, lacrimejamento, fadiga, cianose, fraqueza geral, tenesmo,
anorexia, contricdo toracica, etc. Pode de inicio ocorrer midriase e s6 apés
algumas horas é que se instala a miose (casos mais graves). O acumulo de
secrecdo brénquica pode levar a insuficiéncia respiratéria por hipéxia.
Sindrome nicotinica: é caracterizada pela fasciculacdo muscular, tremores
da lingua, labios, olhos, palpebras, céibras, mialgias, espasmos,
hipertensdo arterial passageira, espasmos e tremores da musculatura
esquelética, seguidas por flacidez e paralisias. Sindrome neurolégica:
observa-se um nivel de colinesterase hematica muito baixo. Aparece
cefaléia, ansiedade, tontura, confusdo mental, convulsdes (depressdo da
descarga frénica - convulsdo de origem central), colapso, depressdo dos
centros (sic) cardio-respiratdrios. O bloqueio cardiaco pode causar a morte.
Tontura, disturbios de palavras e coma (sic) tem sido observados.

SINTOMAS DE ALARME: Sindrome colinérgica: sudorese, sialorreia, miose,
hipersecre¢cdo brbnquica, colapso respiratério, broncoespasmo, tosse,
vbmito, cdlicas, diarreia. Sindrome nicotinica: fasciculacdo muscular,
hipertensdo arterial transitoria. Sindrome neuroldgica: confusdo mental,
ataxia, convulsdes, depressado dos centros cardiorrespiratérios. (TAMARON
BR, 2008)

4.5.2.2 Stron (Metamidofés, 600 G/L)

Os dados relativos a protecdo da saude humana da bula do organofosforado
Stron, inseticida e acaricida sistémico, a base do ingrediente ativo Stron, 600 g/L,

concentrado soluvel da classe toxicoldgica | (extremamente toxico), descrevem:

Il. DADOS RELATIVOS A PROTECAO DA SAUDE HUMANA:

A. MECANISMOS DE ACAO, ABSORCAO E EXCRECAO PARA ANIMAIS
DE LABORATORIO OU, QUANDO DISPONIVEIS, PARA O SER HUMANO:
No homem, o Metamidofds, age sobre o sistema nervoso, inibindo atividade
da acetilcolinesterase. Em estudo realizado com homens e mulheres,
observou-se que a atividade da colinesterase plasmatica foi afetada, mas
nenhum efeito foi observado na colinesterase eritrocitaria. Residuos foram
detectados na urina. Em ratos, o Metamidofés age sobre o sistema nervoso
central e inibe a atividade da colinesterase. O Metamidofés é rapidamente
absorvido, distribuido nos ¢rgdos e tecidos, sendo que as maiores
concentracdes foram encontradas no figado. E excretado principalmente
pela urina e parte pela respiracédo e fezes. Cerca de 50 a 57% do produto
administrado é eliminado entre o 1° e 3° dia. O Metamidofés é rapidamente
degradado via desaminacao e/ou demetilacao.

B. SINTOMAS DE ALARME: Fraqueza, dor de cabeca, opressdo no peito,
visdo turva, pupilas ndo reativas, salivagdo abundante, suores, nauseas,
vomitos, diarreia e célica abdominal.
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C. EFEITOS AGUDOS E CRONICOS: O produto formulado apresenta:
DLso oral para ratos machos: 25 mg/kg de P.V.; DLsg dermal para ratos
machos: 130 mg/kg/P.V.; NOEL (Nivel sem Efeito Téxico) para caes e ratos
foi de 2 mg/kg. Os efeitos agudos e cronicos estao relacionados com efeitos
muscarinicos, nicotinicos e neurolégicos, 0s quais s&o: 1. Sindrome
muscarinico, colinérgico ou parassimpaticomimético: E caracterizada pela
miose, ambliopia (nem sempre), visdo borrada, sialorréia, sudorese,
bradisfigmia, brocoespasmo com aumento das secrec¢des brénquicas, tosse,
vomitos, colicas, diarreias, apneia, asfixia, colapso respiratorio, disdria.
Pode ocorrer ainda conjuntivite, lacrimejamento, fadiga, cianose, fraqueza
geral, tenesmo, anorexia, contricdo toracica, etc. Pode de inicio ocorrer
midriase e s6 apds algumas horas é que se instala a miose (casos mais
graves). O acumulo de secrecdo brbnquica pode levar a insuficiéncia
respiratéria por hipéxia. 2. Sindrome nicotinico: E caracterizado pela
fasciculagcdo muscular, tremores da lingua, labios, olhos, pélpebras, (sic)
caimbras, mialgias, espasmos, hipertensdo arterial passageira, espasmos e
tremores da musculatura esquelética, seguidas por flacidez e paralisias. 3.
Sindrome neurolégico: Observa-se um nivel de colinesterase hematica
muito baixo. Aparece cefaleia, ansiedade, tontura, confusdo mental,
convulsdes (depressao da descarga frénica — convulsdo de origem central),
colapso, depressao dos centros cardio-respiratérios [cardiorrespiratorios]. O
bloqueio cardiaco pode causar a morte. Tontura, distarbios de palavras e
coma tém sido observados. (STRON, 200?)

4.5.2.3 Dinafos (Metamidofds, 600 G/L)

Os dados relativos a protecdo da saude humana da bula do organofosforado
Dinafos, inseticida sistémico, a base do ingrediente ativo Metamidofés, 600 gL,

concentrado soluvel da classe toxicologica Il (altamente toxico), descrevem:

DADOS RELATIVOS A PROTECAO DA SAUDE HUMANA:

MECANISMO DE ACAO, ABSORCAO E EXCRECAO PARA O SER
HUMANO: No homem, o Metamidofés age sobre o sistema nervoso inibindo
a atividade da colinesterase. Em estudo realizado com homens e mulheres,
observou-se que a atividade da colinesterase plasmatica foi afetada, mas
nenhum efeito foi observado na colinesterase eritrocitaria. Residuos foram
detectados na urina. Em ratos, o Metamidofés age sobre o sistema nervoso
central e inibe a atividade da colinesterase. O Metamidofés é rapidamente
absorvido, distribuido nos 6érgdos e tecidos, sendo que as maiores
concentracdes foram encontradas no figado. E excretado principalmente
pela urina e parte pela respiracéo e fezes. Cerca de 50 a 57% do produto
administrado é eliminado entre o 1° e 3° dia. O Metamidofés é rapidamente
degradado via desaminacao e/ou demetilacao.

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS: Agudos: em ratos, apds administracio
oral, os sintomas comecaram a aparecer dentro de 5 a 20 min.,
desaparecendo 4 a 6 dias ap0s a aplicacdo. Via dermal, foram observados
sintomas apoés 45 min. até cerca de 3 h do tratamento, persistindo por até 7
dias. Em coelhos o produto ndo mostrou ser irritante a pele nem irritante
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lesivo aos olhos. Ndo é sensibilizante dermal para cobaias, nem mostrou
efeitos mutagénicos. Crénicos: nos estudos realizados com ratos durante 2
anos, nas doses mais elevadas, foram observados reducéo na atividade da
colinesterase e reducédo do ganho de peso nos animais. A dose sem efeito
téxico foi de 2 ppm. Os efeitos agudos e cronicos sao relacionados com
efeitos muscarinicos, nicotinicos e neuroldgicos. - Sindrome muscarinico,
colinérgico ou parassimpaticomimético: € caracterizada pela miose,
ambliopia (nem sempre); visdo borrada, sialorreia, sudorese, bradisfigmia,
broncoespasmo com aumento das secre¢des brénquicas, tosse, vomitos,
cllicas, diarreias, apneia, asfixia, colapso respiratério, disdria. Pode ocorrer
ainda conjuntivite, lacrimejamento, fadiga, cianose, fraqueza geral, tenesmo,
anorexia, constricgdo toracica, etc. Pode de inicio ocorrer midriase e sé
apos algumas horas é que se instala a miose (casos mais graves). O
acumulo de secrecdes brénquicas pode levar a insuficiéncia respiratéria por
hipéxia. - Sindrome nicotinica: é caracterizada pela fasciculagdo muscular,
tremores da lingua, labios, olhos, palpebras, céibras, mialgias, espasmos,
hipertensdo arterial passageira, espasmos e tremores da musculatura
esquelética, seguidos por flacidez e paralisias. - Sindrome neurolégica:
observa-se um nivel de colinesterase hematica muito baixo. Aparece
cefaleia, ansiedade, tontura, confusdo mental, convulsdes (depressdo da
descarga frénica — convulsdo de origem central), colapso, depressdo dos
centros cardiorrespiratérios. O bloqueio cardiaco pode causar a morte.
Tontura, disturbios da palavra e coma tem sido observados.

SINTOMAS DE ALARME: Sindrome colinérgica: sudorese, sialorreia, miose,
hipersecre¢cdo bronquica, colapso respiratorio, broncoespasmo, tosse,
vbmito, colicas, diarreia. Sindrome nicotinica: fasciculagdo muscular,
hipertensdo arterial transitoria. Sindrome neuroldgica: confusdo mental,
ataxia, convulsdes, depressdo dos centros (sic) -cardiorespiratérios.
(DINAFOS, 2008, p. 4-9)

4.5.2.4 Metamidofés Fersol 600 (Metamidofés, 600 G/L)

Os dados relativos a protecdo da saude humana da bula do organofosforado

Metamidofés Fersol 600, inseticida e acaricida sistémico, a base do ingrediente ativo

Metamidofés, 600 g/L, concentrado soluvel da classe toxicologica Il (altamente

toxico), descrevem:

DADOS RELATIVOS A PROTECAO DA SAUDE HUMANA:

INTOXICACOES POR ORGANOFOSFORADOS
- Informacgdes Médicas —

Grupo Quimico Organofosforados

Classe Toxicolégica | Il — Altamente Téxico

Inibem permanentemente a enzima
acetilcolinesterase através de sua fosforilagédo,
Mecanismos de causando acimulo de acetilcolina e consequente
toxicidade superestimulacéo das terminacdes nervosas,
tornando inadequada a transmisséao de seus
estimulos as células musculares, glandulares,
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ganglionares e do Sistema Nervoso Central (SNC).

Vias de absor¢éo

Oral, inalatéria, dérmica e mucosas.

Sintomas e sinais
clinicos

Os efeitos podem ocorrer minutos ou horas apés a
exposicao. As manifestacdes agudas sdo
classificadas como: Muscarinicas (sindrome
parassimpaticomimética, muscarinica ou
colinérgica): vomito diarreia, célicas abdominais,
broncoespasmo, miose puntiforme e paralitica,
bradicardia, hipersecrecéo (sialorreia,
lacrimejamento, broncorreia e sudorese), cefaleia,
incontinéncia urinéria, viséo borrada. Diaforese
severa pode provocar desidratacdo e hipovolemia
graves, resultando em choque. Nicotinicas
(sindrome nicotinica): midriase, mialgia,
hipertenséo arterial, fasciculagbes musculares,
tremores e fraqueza, que sédo, em geral, indicativos
de gravidade. Pode haver paralisia de musculatura
respiratdria levando a morte. Taquicardia e
hipertenséo arterial podem manifestar-se, e serem
alteradas pelo efeito muscarinico. Efeitos em SNC
(sindrome neurolégica): ansiedade, agitacéo,
confusdo mental, ataxia, depresséo de centros (sic)
cardio-respiratorios, convulsdo e coma. Também
podem ocorrer, mais tardiamente, 0s seguintes
guadros: Sindrome intermediaria: pode ocorrer
entre 24-96 h apds a exposicdo e resolucdo da crise
colinérgica aguda. E caracterizada por paresia dos
musculos respiratorios e debilidade muscular que
acomete principalmente a face, o pescoco e as
porcdes proximais dos membros. Também pode
haver comprometimento de pares cranianos e
diminuicdo de reflexos tendinosos, podendo
prolongar-se por meses apds a exposicao.
Neuropatia retardada induzida por
Organofosforados: Desencadeada por dano aos
axbnios de nervos periféricos e centrais,
caracterizada por paresias ou paralisias de
extremidades, sobretudo inferiores, podendo
persistir durante semanas ou anos. S0 casos raros,
apos exposicdes agudas e intensas, que também
podem desencadear déficit residual de natureza (sic)
neuro-psiquiatrica [neuropsiquiatrica] com
comprometimento da memoria, concentracao e
iniciativa.

Metabolismos e
Toxicodindmica

ApOs absorgéo sao distribuidos por todos os tecidos
do organismo, atingindo altas concentracdes no
figado, onde sdo metabolizados e nos rins, que os
excretam. A (sic) meia-vida destes inseticidas varia
muito, dependendo da natureza do composto.
Alguns metabdlitos sdo mais toxicos que a
substancia que os originou. Nas primeiras 48 h a
acetilcolinesterase pode ser desfosforilada pela
pralidoxima, recuperando sua atividade.

Efeitos agudos: DL oral do produto formulado em ratos é de 35 mg/kg. DLsg
dérmica em ratos é de 2000 mg/kg. Em estudo sobre irritagdo ocular e
dérmica em animais de laboratério, os animais morreram, dessa forma néo
foi possivel verificar o grau de irritagdo como produto puro. Exposicao
excessiva, por acidente, ao metamidofés podera causar vermelhidao da

pele e dos olhos.
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Efeitos crbnicos: Nos estudos realizados com ratos durante 2 anos, nas
doses mais elevadas, foram observadas reducdo na atividade da
colinesterase e reducdo no ganho de peso nos animais. A dose sem efeito
téxico foi de 2 ppm. Os efeitos agudos e cronicos sao relacionados com
efeitos muscarinicos, nicotinicos e neurolégicos.

SINTOMAS DE ALARME: Fraqueza, dor de cabeca, opressdo no peito,
visdo turva, pupilas ndo reativas, salivagdo abundante, nauseas, vomito,
diarreia e célica abdominal. (METAMIDOFOS FERSOL 600, 2008)

4.5.2.5 Metafos (Metamidofos, 600 G/L)

Os dados relativos a protecdo da saude humana da bula do organofosforado

Metafos, inseticida sisttmico com acdo de contato, a base do ingrediente ativo

Metamidofés, 600 g/L, concentrado solUvel da classe toxicologica | (extremamente

téxico), descrevem:

2 DADOS RELATIVOS A PROTECAO DA SAUDE HUMANA:

2.7 INTOXICACOES POR ORGANOFOSFORADOS:
Informagdes Médicas

Grupo Quimico Organofosforados

Classe Toxicolégica | | — Extremamente Téxico

Inibem permanentemente a enzima
acetilcolinesterase através de sua fosforilacéo,
causando acumulo de acetilcolina e consequente
superestimulacéo das terminacgfes nervosas,
tornando inadequada a transmisséo de seus
estimulos as células musculares, glandulares,
ganglionares e do Sistema Nervoso Central (SNC).

Mecanismos de
toxicidade

Vias de absor¢éo Oral, inalatéria, dérmica e mucosas.

Os efeitos podem ocorrer minutos ou horas apés a
exposi¢cdo. As manifestacdes agudas séo
classificadas como: Muscarinicas (sindrome
parassimpaticomimética, muscarinica ou
colinérgica): voémito, diarreia, célicas abdominais,
broncoespasmo, miose puntiforme e paralitica,
bradicardia, hipersecrecéo (sialorreia,
lacrimejamento, broncorreia e sudorese), cefaleia,
incontinéncia urinéria, viséo borrada. Diaforese
severa pode provocar desidratacdo e hipovolemia
graves, resultando em choque. Nicotinicas
(sindrome nicotinica): midriase, mialgia,
hipertensdo arterial, fasciculagBes musculares,
tremores e fraqueza, que séo, em geral, indicativos
de gravidade. Pode haver paralisia de musculatura
respiratdria levando a morte. Taquicardia e
hipertenséo arterial podem manifestar-se e serem
alteradas pelo efeito muscarinico. Efeitos em SNC
(sindrome neurolégica): ansiedade, agitagao,

Sintomas e sinais
clinicos




103

confusdo mental, ataxia, depresséo de centros
cardio-respiratérios [cardiorrespiratérios], convulsao
e coma. Também podem ocorrer manifestacdes
tardias: Sindrome intermediaria: aparece 1-4 dias
apos a exposicao e a resolucao da crise colinérgica
aguda. E caracterizada por paresia dos musculos
respiratdrios e debilidade muscular que acomete
principalmente a face, o pescoco e as porcdes
proximais dos membros. Também pode haver
comprometimento de pares cranianos e diminuig&o
de reflexos tendinosos. A crise cede apés 4-21 dias
de assisténcia adequada, mas pode prolongar-se, as
vezes, por meses apds a exposi¢do. Neuropatia
retardada induzida por Organofosforados: ela
aparece em 14 a 28 dias ap0s a exposicao e é
desencadeada por dano aos ax6nios de nervos
periféricos e centrais. A crise se caracteriza por
paresias ou paralisias simétricas de extremidades,
sobretudo inferiores, podendo persistir durante
semanas ou anos. Sao casos raros, apos
exposi¢des agudas e intensas. Outros efeitos
sobre o Sistema Nervoso Central: um déficit
residual de natureza neuropsiquiatrica, com
depressao, ansiedade, irritabilidade,
comprometimento da memoria, concentragéo e
iniciativa podem observar-se.

Ap6s absorc¢éo, os Organofosforados sdo
distribuidos por todos os tecidos do organismo,
atingindo altas concentrac¢des no figado, onde sao
metabolizados e nos rins, que os excretam. A meia-
Metabolismos e vida destes inseticidas varia muito, dependendo da
Toxicodindmica natureza do composto. Alguns metabdlitos sdo mais
téxicos que a substéncia que os originou. Nas
primeiras 48 h a acetilcolinesterase pode ser
desfosforilada pela pralidoxima, recuperando sua
atividade.

2.8 EFEITOS AGUDOS PARA ANIMAIS DE LABORATORIO: o produto
formulado apresenta dose letal oral aguda (DLsg) para ratos fémeas de
fémeas de 25 mg/kg. Dois animais que morreram na dose de 50 mg/kg
apresentaram convulsdo. Na autdpsia dos animais encontrados mortos foi
evidenciada congestdo pulmonar, severa congestao renal e hepatica. Nos
animais que foram sacrificados, ndo houve alteracdo na necropsia. A DLsg
dérmica para o produto formulado € de 2.800 mg/kg, os animais
apresentaram ataxia, dificuldade respiratéria, mancha de sangue ao redor
dos olhos e apatia. Na autdpsia dos animais que morreram durante o
experimento foram evidenciadas manchas de sangue ao redor dos olhos,
alteracdes pulmonares, intestinais, renais e hepaticas. Os que sobreviveram
ao teste e foram sacrificados ndo apresentaram alteragdes.

Em estudo sobre irritacdo ocular em coelhos, o produto causou diminuicdo
do brilho natural, leves a moderadas alteracfes nas conjuntivas (hiperemia
e vermelhiddo, edema e secrec¢do) reversiveis em até 7 dias. No exame
clinico, foi notado constriccdo [constricdo] pupilar (miose), tremores e
apatia, dificuldade respiratoria (dispneia) e diarreia. A CLs, inalatoria do
produto formulado em animais de laboratério € de 0,85 mg/L, os animais
apresentaram dispneia, apatia, dificuldade locomotora, perda de peso,
prostracdo, e bradipneia. Macroscopicamente alguns animais apresentaram
atelectasia pulmonar moderada, congestdo hepatica e pulmao congesto.




Macroscopicamente,
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foram encontradas alteragcbes no rim, traqueia,

pulmao, figado e cavidade nasal.

2.9 EFEITOS CRONICOS PARA ANIMAIS DE LABORATORIO: Nos
estudos realizados com ratos durante 2 anos, nas doses mais elevadas,
foram observadas reducdo na atividade da colinesterase e reducdo no
ganho de peso nos animais. A dose sem efeito téxico foi de 2 ppm. Os
efeitos agudos e crénicos sdo relacionados com efeitos muscarinicos,
nicotinicos e neurolégicos.

2.10 SINTOMAS DE ALARME: Fraqueza, dor de cabeca, opressdo no peito,
visdo turva, pupilas ndo reativas, salivagdo abundante, suores, nauseas,
vomitos, diarreias e coélica abdominal. (METAFQOS, 2007)

4.5.2.6 Rivat (Metamidofés, 600 G/L)

Os dados relativos a protecdo da saude humana da bula do organofosforado

Rivat, inseticida e acaricida sistémico, a base do ingrediente ativo Metamidofés, 600

g/L, concentrado soluvel da classe toxicoldgica Il (altamente tdxico), descrevem:

DADOS RELATIVOS A PROTECAO DA SAUDE HUMANA:

INTOXICACOES POR ORGANOFOSFORADOS

Informacdes Médicas.

Grupo Quimico: Organofosforados.

Classe Toxicoldgica | Il - Altamente Téxico

Mecanismos de | Inibem permanentemente a enzima
toxicidade: acetilcolinesterase através de sua fosforilacéo,

causando acumulo de acetilcolina e consequente
superestimulagdo das terminacdes nervosas,
tornando inadequada a transmissdo de seus
estimulos as células musculares, glandulares,
ganglionares e do Sistema Nervoso Central (SNC).

Vias de absorcéo:

Oral, inalatéria, dérmica e mucosas.

Sintomas e sinais
clinicos:

Os efeitos podem ocorrer minutos ou horas apos a
exposicdo. As manifestacbes agudas séo
classificadas como: Muscarinicas (sindrome
parassimpaticomimética, muscarinica ou
colinérgica): vbmito, diarreia, célicas abdominais,
broncoespasmo, miose puntiforme e paralitica,
bradicardia, hipersecrecéo (sialorreia,
lacrimejamento, broncorreia e sudorese), cefaleia,
incontinéncia urinéria, visdo borrada. Diaforese
severa pode provocar desidratacdo e hipovolemia
graves, resultando em choque. Nicotinicas
(sindrome nicotinica): midriase, mialgia,
hipertensdo arterial, fasciculacdes musculares,
tremores e fragueza, que séo, em geral, indicativos
de gravidade. Pode haver paralisia de musculatura
respiratéria levando a morte. Taquicardia e
hipertens8o arterial podem manifestar-se, e serem
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alteradas pelo efeito muscarinico. Efeitos em SNC
(sindrome neuroldgica): ansiedade, agitacéo,
confusdo mental, ataxia, depresséo de centros (sic)
cardio-respiratérios, convulsdo e coma. Também
podem ocorrer, mais tardiamente, os seguintes
quadros: Sindrome intermediaria: pode ocorrer
entre 24-96 h apds a exposicdo e resolucao da crise
colinérgica aguda. E caracterizada por paralisia dos
musculos respiratérios e debilidade muscular que
acomete principalmente a face, o pesco¢o e as
por¢des proximais dos membros. Também pode
haver comprometimento de pares cranianos e
diminuicdo de reflexos tendinosos, podendo
prolongar-se por meses apds a exposicdo.
Neuropatia retardada induzida por
Organofosforados: desencadeada por dano aos
axbnios de nervos periféricos e centrais,
caracterizada por paresias ou paralisias de
extremidades, sobretudo inferiores, podendo
persistir durante semanas ou anos. Sao casos raros,
apos exposicdes agudas e intensas, que também
podem desencadear déficit residual de natureza
neuropsiquiatrica, com  comprometimento  da
memdria, concentracdo e iniciativa. Outros efeitos
sobre o Sistema Nervoso Central: um déficit
residual de natureza neuropsiquiatrica, com
depressao, ansiedade, irritabilidade,
comprometimento da memoria, concentragdo e
iniciativa.

Metabolismo/toxicoci
nética

ApOs absorcdo, os Organofosforados sao
distribuidos por todos os tecidos do organismo,
atingindo altas concentragfes no figado, onde séo
metabolizados e nos rins, que os excretam. A meia-
vida destes inseticidas varia muito, dependendo da
natureza do composto. Alguns metabdlitos sdo mais
téxicos que a substancia que os originou. Nas
primeiras 48 h a acetilcolinesterase pode ser
desfosforilada pela pralidoxima, recuperando sua
atividade.

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS EM ANIMAIS DE LABORATORIO:
Agudos: em ratos, a DLy, oral foi igual a 50 mg/kg, a DLsg dermal foi maior
gue 400 mg/kg, em coelhos o produto ndo mostrou ser irritante a pele nem

z

irritante lesivo aos olhos. N&o é sensibilizante dermal para cobaias, nem
mostrou efeitos mutagénicos. Crdnicos: nos estudos realizados com ratos
durante 2 anos, nas doses mais elevadas, foram observados reducdo na
atividade da colinesterase e reducao no ganho de peso nos animais. A dose
sem efeito toxico foi de 2 ppm. Os efeitos agudos e cronicos sao
relacionados com efeitos muscarinicos, nicotinicos e neurolégicos. (RIVAT,

2007)
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4.5.3 Bulas: Andlise, comparacao e descricdo dos dados relativos a protecédo da

saude humana

As anadlises realizadas neste item limitam-se as informacfes sobre os
mecanismos de acdo, absorcdo e excrecdo, efeitos agudos e cronicos e
sintomatologia de alarme constantes nas bulas dos organofosforados Tamaron BR
(2008), Stron (2007?), Dinafés (2008), Metamidofés Fersol 600 (2008), Metafos
(2007) e Rivat (2007).

Os conteudos toxicoldgicos presentes nas bulas dos organofosforados
citados revelam padronizacdo de textos, conflitos, omissbes e excesso de
informacBes derivadas da experimentacdo em animais de laboratério, mesmo
afastando a possibilidade da existéncia de diferentes compostos quimicos (os
chamados “ingredientes inertes”) nas formulacdes comerciais destes agrotdxicos,
gue interferem na toxicidade ao homem.

A situacdo das bulas dos organofosforados supracitados, como ja
anteriormente apontado, dissemina a desinformacdo impedindo as mesmas sejam
veiculos da difusdo adequada dos maleficios agudos e crbnicos decorrentes dos
organofosforados. Igualmente com relacdo aos maleficios agudos e cronicos
relacionados aos efeitos colinérgicos, nicotinicos e neuroldgicos, sindrome
intermediaria, neuropatia retardada e outros efeitos sobre o Sistema Nervoso

Central, conforme o quadro 10 (p. 110).

4.5.3.1 Padronizacgdo de textos toxicolégicos

E possivel diagnosticar entre os contetidos toxicologicos presentes nas
bulas em questao, principalmente nas bulas do Tamaron BR (2008), Dinafés (2008)
e Rivat (2007), textos toxicologicos idénticos, inclusive com a persisténcia de erros
gramaticais, além da intoleravel locugao conjuntiva “etc.”.

A padronizacdo dos textos toxicologicos ndo deixa de ser importante, pois
auxilia positivamente na divulgacdo da toxicidade aguda e neurotoxicidade dos
organofosforados, evidentemente, caso realmente fosse veiculo de adequada
elucidacdo da toxicologia e toxicidade dos organofosforados sobre o homem,
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inclusive, com relacdo a sintomatologia de alarme, primeiros socorros, tratamento

médico e antidotos.

4.5.3.2 Sindrome muscarinica

Com relacdo a sindrome muscarinica, as bulas do Tamaron BR (2008),
Stron (200?) e Dinafos (2008) ignoram os maleficios miose puntiforme e paralitica,
broncorreia, cefaleia (citado como efeito da sindrome neuroldgica), incontinéncia
urinéria e diaforese severa (que pode provocar desidratacdo e hipovolemia graves,
resultando em choque). Estes maleficios sdo citados nas bulas do Metamidofés
Fersol 600 (2008), Metafos (2007) e Rivat (2007).

As bulas do Tamaron BR (2008), Stron (200?) e Dinafos (2008), por outro
lado, reportam os efeitos ambliopia (nem sempre), bradisfigmia, tosse, apneia,
asfixia, colapso respiratério, disuria, conjuntivite, fadiga, cianose, fraqueza geral,
tenesmo, anorexia, constriccdo toraxica, midriase (de inicio), insuficiéncia
respiratéria por hipdxia devido ao acumulo de secrecdes brénquicas e midriase (de
inicio) que s6 apo6s algumas horas evolui para miose (nos casos mais graves). Estes
maleficios sdo ignorados nas bulas do Metamidofés Fersol 600 (2008), Metaf6s
(2007) e Rivat (2007).

4.5.3.3 Sindrome nicotinica

Com relagdo a sindrome nicotinica, as bulas do Tamaron BR (2008), Stron
(200?) e Dinafos (2008) ignoram o efeito midriase que é citado como efeito inicial
muscarinico (que evolui para miose nos casos mais graves) nhas bulas do
Metamidofés Fersol 600 (2008), Metafés (2008) e Rivat (2007).

A midriase é reportada como sendo um dos efeitos da sindrome nicotinica
pelas bulas do Metamidofos Fersol 600 (2008), Metafés (2007) e Rivat (2007). A
midriase (na fase inicial da intoxicacéo), no entanto, € citada como sendo um efeito
da sindrome muscarinica nas bulas do Tamaron BR (2008), Stron (200?) e Dinafos
(2008).
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As bulas do Metamidofés Fersol 600 (2008), Metafés (2007) e Rivat (2007)
ignoram os efeitos tremores na lingua, 1&bios, olhos e palpebras, céibras, espasmos
e tremores da musculatura esquelética, seguidos por flacidez e paralisias, os quais
sao citados nas bulas do Tamaron BR (2008), Stron (2007?) e Dinafos (2008).

As bulas do Tamaron BR (2008), Stron (200?) e Dinafos (2008) ignoram 0s
efeitos mialgia, fraqueza, taquicardia e paralisia da musculatura respiratéria levando
a morte, efeitos citados nas bulas do Metamidofos Fersol 600 (2008), Metafos (2007)
e Rivat (2007).

As bulas do Tamaron BR (2008), Stron (2007?) e Dinafos (2008) reportam ao
efeito muscarinico hipertensdo arterial como sendo passageira. As bulas do
Metamidofés Fersol 600 (2008), Metafés (2007) e Rivat (2007), no entanto, citam

apenas o efeito hipertenséao.

4.5.3.4 Sindrome neuroldgica

Com relacdo a sindrome neurolégica, as bulas do Tamaron BR (2008), Stron
(200?) e Dinafos (2008) ignoram os efeitos agitagdo e ataxia, 0os quais séo citados
nas bulas do Metamidofés Fersol 600 (2008), Metafés (2007) e Rivat (2007).

As bulas do Metamidofés Fersol 600 (2008), Metafés (2007) e Rivat (2007)
ignoram os efeitos nivel de colinesterase hematica muito baixa, cefaleia, tontura,
depressdo da descarga frénica convulsdo de origem central (decorrentes das
convulsdes), colapso, bloqueio cardiaco que pode levar a morte e disturbios das
palavras, os quais sdo citados nas bulas do Tamaron BR (2008), Stron (2007?) e
Dinafos (2008).

4.5.3.5 Sindrome intermediaria e neuropatia retardada

Com relacdo a sindrome intermediaria e a neuropatia retardada (efeitos
sobre o Sistema Nervoso Central) apenas as bulas do Metamidofés Fersol 600
(2008), Metafés (2007) e Rivat (2007) reportam, embora sumariamente, alguns

maleficios da sindrome intermediaria sobre os seres humanos.
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Os textos referentes a sindrome intermediaria sdo idénticos entre as bulas
do Metamidofds Fersol 600 (2008) e Rivat (2007).

A bula do Metafés (2007) acrescenta ao texto da sindrome intermediaria “a
crise cede apos 4-21 dias de assisténcia adequada, mas pode prolongar-se, as
vezes, por meses apds a exposi¢ao”’. Esta informacdo € omitida nas bulas do
Tamaron BR (2008), Stron (200?), Dinafos (2008), Metamidofés Fersol 600 (2008) e
Rivat (2007).

Com relacdo a neuropatia retardada, a bula do Metafés (2007) ignora a
informagdo “também podem desencadear déficit residual de natureza
neuropsiquiatrica, com comprometimento da memoria, concentracdo e iniciativa”, a
qual é admitida nas bulas do Metamidofds Fersol 600 (2008) e Rivat (2007).

4.5.3.6 Outros efeitos sobre o sistema nervoso central

Com relacdo aos outros efeitos sobre o Sistema Nervoso Central, as bulas
do Tamaron BR (2008), Stron (2007?), Dinafos (2008), Metamidofés Fersol 600
(2008) ignoram os maleficios depresséo, ansiedade e irritabilidade, os quais séo
citados nas bulas dos Metafés (2007) e Rivat (2007), conforme o quadro 10 (p. 110).
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BULAS

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS RELACIONADOS AOS EFEITOS COLINERGICOS,
NICOTINICOS, NEUROLOGICOS, SINDROME INTERMEDIARIA, NEUROPATIA RETARDADA E
OUTROS EFEITOS SOBRE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Tamaron BR
Stron
Dinafés

Os efeitos agudos e cronicos sao relacionados com efeitos muscarinicos, nicotinicos e
neurolégicos. Sindrome muscarinica, colinérgica ou parassimpaticomimética: E caracterizada pela
miose, ambliopia (nem sempre); visdo borrada, sialorreia, sudorese, bradisfigmia, broncoespasmo
com aumento das secrecdes bronquicas, tosse, vomitos, célicas, diarreias, apneia, asfixia, colapso
respiratorio, distria. Pode ocorrer ainda conjuntivite, lacrimejamento, fadiga, cianose, fraqueza
geral, tenesmo, anorexia, constriccdo toracica, etc. Pode de inicio, ocorrer midriase e s6 apds
algumas horas é que se instala a miose (casos mais graves). O acumulo de secre¢des brénquicas
pode levar a insuficiéncia respiratoria por hipdxia. - Sindrome nicotinica: é caracterizada pela
fasciculacdo muscular, tremores da lingua, labios, olhos, palpebras, céibras, mialgias, espasmos,
hipertenséo arterial passageira, espasmos e tremores da musculatura esquelética, seguidos por
flacidez e paralisias. - Sindrome neuroldgica: observa-se um nivel de colinesterase hematica muito
baixo. Aparece cefaleia, ansiedade, tontura, confuséo mental, convulsdes (depresséo da descarga
frénica — convulsdo de origem central), colapso, depressdo dos centros cardiorrespiratorios. O
bloqueio cardiaco pode causar a morte. Tontura, distirbios da palavra e coma tem sido
observados.

Metamidofos
Fersol 600

As manifestacdes  agudas sdo  classificadas  como: Muscarinicas (sindrome
parassimpaticomimética, muscarinica ou colinérgica): vomito diarreia, coélicas abdominais,
broncoespasmo, miose puntiforme e paralitica, bradicardia, hipersecrecao (sialorreia,
lacrimejamento, broncorreia e sudorese), cefaleia, incontinéncia urinaria, visdo borrada. Diaforese
severa pode provocar desidratagdo e hipovolemia graves, resultando em choque. Nicotinicas
(sindrome nicotinica): midriase, mialgia, hipertensé&o arterial, fasciculacdes musculares, tremores e
fraqueza, que sdo, em geral, indicativos de gravidade. Pode haver paralisia de musculatura
respiratéria levando a morte. Taquicardia e hipertensdo arterial podem manifestar-se, e serem
alteradas pelo efeito muscarinico. Efeitos em SNC (sindrome neurolégica): ansiedade, agitacao,
confusdo mental, ataxia, depressdo de centros (sic) cardio-respiratérios, convulsdo e coma.
Também podem ocorrer, mais tardiamente, os seguintes quadros: Sindrome intermediaria: pode
ocorrer entre 24-96 h. apés a exposicdo e resolucdo da crise colinérgica aguda. E caracterizada
por paresia dos musculos respiratérios e debilidade muscular que acomete principalmente a face,
0 pescoco e as porgdes proximais dos membros. Também pode haver comprometimento de pares
cranianos e diminuicdo de reflexos tendinosos, podendo prolongar-se por meses apos a
exposicéo. Neuropatia retardada induzida por Organofosforados: Desencadeada por dano aos
axobnios de nervos periféricos e centrais, caracterizada por paresias ou paralisias de extremidades,
sobretudo inferiores, podendo persistir durante semanas ou anos. Sao casos raros, apos
exposi¢fes agudas e intensas, que também podem desencadear déficit residual de natureza
neuropsiquiatrica, com comprometimento da meméria, concentracao e iniciativa.

Metafés

As manifestagBes agudas sao classificadas como: [idem Metamidofés Fersol 600] Também podem
ocorrer manifestacdes tardias: Sindrome intermediaria: aparece 1-4 dias apds a exposicao e a
resolucdo da crise colinérgica aguda. E caracterizada por paresia dos musculos respiratorios e
debilidade muscular que acomete principalmente a face, o pescogo e as por¢des proximais dos
membros. Também pode haver comprometimento de pares cranianos e diminuigdo de reflexos
tendinosos. A crise cede apés 4-21 dias de assisténcia adequada, mas pode prolongar-se, as
vezes, por meses apds a exposicdo. Neuropatia retardada induzida por Organofosforados: Ela
aparece em 14 a 28 dias apds a exposi¢cdo e é desencadeada por dano aos axdnios de nervos
periféricos e centrais. A crise se caracteriza por paresias ou paralisias simétricas de extremidades,
sobretudo inferiores, podendo persistir durante semanas ou anos. Sao casos raros, apos
exposicOes agudas e intensas. Outros efeitos sobre o Sistema Nervoso Central: um déficit residual
de natureza neuropsiquiatrica, com depressdo, ansiedade, irritabilidade, comprometimento da
memodria, concentracdo e iniciativa podem observar-se.

Rivat

As manifestagbes agudas sédo classificadas como: [idem Metamidofos Fersol 600, Metafds e Rivat]
Também podem ocorrer, mais tardiamente, os seguintes quadros: Sindrome intermediaria: pode
ocorrer entre 24-96 h. ap0s a exposicdo e resolugéo da crise colinérgica aguda. E caracterizada
por paresia dos musculos respiratdrios e debilidade muscular que acomete principalmente a face,
0 pescoco e as porgdes proximais dos membros. Também pode haver comprometimento de pares
cranianos e diminuicdo de reflexos tendinosos, podendo prolongar-se por meses apés a
exposicdo. Neuropatia retardada induzida por Organofosforados: desencadeada por dano aos
axonios de nervos periféricos e centrais, caracterizada por paresias ou paralisias de extremidades,
sobretudo inferiores, podendo persistir durante semanas ou anos. S&o casos raros, apés
exposicOes agudas e intensas, que também podem desencadear déficit residual de natureza
neuropsiquiatrica, com comprometimento da memdria, concentra¢do e iniciativa. Outros efeitos
sobre o Sistema Nervoso Central: um déficit residual de natureza neuropsiquiatrica, com
depressao, ansiedade, irritabilidade, comprometimento da meméria, concentracéo e iniciativa.

QUADRO 10 -

BULAS DOS ORGANOFOSFORADOS TAMARON BR, STRON, DINAFOS,
METAMIDOFOS FERSOL 600, METAFOS E RIVAT: SITUACAO DOS MALEFICIOS
AGUDOS E CRONICOS RELACIONADOS AOS EFEITOS COLINERGICOS,
NICOTINICOS E NEUROLOGICOS, SINDROME INTERMEDIARIA, NEUROPATIA
RETARDADA E OUTROS EFEITOS SOBRE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL.
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4.5.3.7 Mecanismos de acgéo, absorgcéo e excre¢cao e sintomatologia de alarme

O Metamidofés € de extrema toxicidade, assim, € muito importante o
conhecimento adequado sobre os seus mecanismos de acdo, absorcédo e excrecao,
bem como, seus sintomas de alarme, auxiliando na formacdo de uma base racional
que possibilite a interpretacéo descritiva dos dados toxicoldgicos envolvidos.

Descumprindo a legislacéo, as bulas dos organofosforados de ingrediente
ativo Metamidofés Tamaron BR, Stron, Dinafés, Metamidofés Fersol 600, Metafos e
Rivat, ndo contemplam informacfes toxicolégicas adequadas, detalhadas e
suficientes, nédo reportando suficientemente a toxicodindmica do Metamidofés para o

homem.

4.5.3.7.1 Mecanismos de acao

Os textos dos mecanismos de acao das bulas do Tamaron BR (2008), Stron
(200?) e Dinafos (2008) séo idénticos.

As bulas do Metamidofés Fersol 600 (2008), Metafés (2007) e Rivat (2007)
apresentam textos (idénticos entre as bulas destes agrotéxicos) dos mecanismos de
acao divergentes aos constantes nas bulas do Tamaron BR (2008), Stron (2007?) e
Dinafos (2008).

A situacdo dos mecanismos de acao é demonstrada no quadro 11 (p. 112).
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BULAS

MECANISMOS DE ACAO (TOXICOCINETICA)

Tamaron BR

MECANISMOS DE ACAOQ, (...) PARA O SER HUMANO: No homem,
0 Metamidofos age sobre o sistema nervoso inibindo atividade da
acetilcolinesterase. Em estudo realizado com homens e mulheres
observou-se que a atividade da colinesterase plasmatica foi afetada,
mas nenhum efeito foi observado na colinesterase eritrocitaria.
Residuos foram detectados na urina. Em ratos, o Metamidofés age
sobre o0 sistema nervoso central e inibe a atividade da
colinesterase...

Stron

A. MECANISMOS DE ACAO, (.. PARA ANIMAIS DE
LABORATORIO OU, QUANDO DISPONIVEIS, PARA O SER
HUMANO: No homem, o Metamidofés, age sobre o sistema
nervoso inibindo atividade da acetilcolinesterase. Em estudo
realizado com homens e mulheres observou-se que a atividade da
colinesterase plasmética foi afetada, mas nenhum efeito foi
observado na colinesterase eritrocitaria. Residuos foram detectados
na urina. Em ratos, o Metamidofés age sobre o sistema nervoso
central e inibe a atividade da colinesterase...

Dinafés

MECANISMO DE ACAO, ABSORCAO E EXCRECAO PARA O
SER HUMANO: No homem, o Metamidofés age sobre o sistema
nervoso inibindo atividade da acetilcolinesterase. Em estudo
realizado com homens e mulheres observou-se que a atividade da
colinesterase plasmatica foi afetada, mas nenhum efeito foi
observado na colinesterase eritrocitaria. Residuos foram detectados
na urina. Em ratos, o Metamidofés age sobre o sistema nervoso
central e inibe a atividade da colinesterase...

Metamidofés Fersol 600

Inibem  permanentemente a enzima
acetilcolinesterase através de sua
fosforilagdo,  causando  acdimulo de
acetilcolina e consequente
superestimulacao das terminages
nervosas, tornando inadequada a
transmissdo de seus estimulos as células
musculares, glandulares, ganglionares e do
Sistema Nervoso Central (SNC).

Mecanismos de
toxicidade

Metafos

Inibem  permanentemente a enzima
acetilcolinesterase através de sua
fosforilagdo,  causando  acdimulo de
acetilcolina e consequente
superestimulacao das terminacfes
nervosas, tornando inadequada a
transmissdo de seus estimulos as células
musculares, glandulares, ganglionares e do
Sistema Nervoso Central (SNC).

Mecanismos de
toxicidade

Rivat

Inbbem  permanentemente a enzima
acetilcolinesterase através de sua
fosforilagdo, causando  acumulo de
acetilcolina e consequente
superestimulacéo das terminaces
nervosas, tornando inadequada a
transmissdo de seus estimulos as células
musculares, glandulares, ganglionares e do
Sistema Nervoso Central (SNC).

Mecanismos de
toxicidade

QUADRO 11- BULAS DOS ORGANOFOSFORADOS TAMARON BR, STRON, pINAFOS,
METAMIDOFOS FERSOL 600, METAFOS E RIVAT: SITUACAO DOS
MECANISMOS DE AGCAO.
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4.5.3.7.2 Mecanismos de absor¢cao e excrecao

As bulas do Tamaron BR (2008), Stron (2007?), Dinafos (2008), Metamidofos
Fersol 600 (2008), Metafés (2007) e Rivat (2007) reportam sumarias informacdes
toxicolégicas sobre os mecanismos de absorcao e excrecéo.

As bulas do Tamaron BR (2008), Stron (2007?) e Dinafos (2008) ignoram que
o figado é o 6rgdo metabolizador do agrotoxico. As bulas do Metamidofés Fersol 600
(2008), Metafés (2007) e Rivat (2007) ignoram que parte do agrotoxico também é
excretada pela respiracédo e fezes.

As bulas dos agrotéxicos supracitados evidenciam a padronizacdo de
determinados textos toxicolégicos, divergéncias nas informacfes prestadas nos
sintomas de alarme e divergéncias nos dados toxicolégicos envolvendo os efeitos
agudos e crbnicos, relacionados aos efeitos colinérgicos, nicotinicos, neuroldgicos,
sindrome intermedidria, neuropatia retardada e outros efeitos sobre o Sistema
Nervoso Central.

A situacdo dos mecanismos de absorcdo e excrecdo é demonstrada no
quadro 12 (p. 114).
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BULAS

MECANISMOS DE ABSORGAO E EXCREGAO
(TOXICODINAMICA)

Tamaron BR

O Metamidofés é rapidamente absorvido, distribuido nos érgédos e
tecidos, sendo que as maiores concentragdes foram encontradas
no figado. E excretado principalmente pela urina e parte pela
respiracéo e fezes. Cerca de 50 a 57% do produto administrado é
eliminado entre o 1° e 3° dia. O Metamidofos é rapidamente
degradado via desaminacao e/ou demetilacao.

Stron

O Metamidofés é rapidamente absorvido, distribuido nos érgéos e
tecidos, sendo que as maiores concentracfes foram encontradas
no figado. E excretado principalmente pela urina e parte pela
respiracao e fezes. Cerca de 50 a 57% do produto administrado é
eliminado entre o 1° e 3° dia. O Metamidofés € rapidamente
degradado via desaminacdo e/ou demetilacéo.

Dinafés

O Metamidofds é rapidamente absorvido, distribuido nos 6rgdos e
tecidos, sendo que as maiores concentragBes foram encontradas
no figado. E excretado principalmente pela urina e parte pela
respiracdo e fezes. Cerca de 50 a 57% do produto administrado €
eliminado entre o 1° e 3° dia. O Metamidofés é rapidamente
degradado via desaminacdo e/ou demetilacdo.

Metamidofos Fersol 600

ApOs absorcéo sao distribuidos por todos os tecidos do organismo,
atingindo altas concentracdes no figado, onde sdo metabolizados e
nos rins, que os excretam. A meia-vida destes inseticidas varia
muito, dependendo da natureza do composto. Alguns metabdlitos
sd0 mais toxicos que a substancia que os originou. Nas primeiras
48 h. a acetilcolinesterase pode ser desfosforilada pela pralidoxima,
recuperando sua atividade.

Metafés

Apébs absorcdo, os Organofosforados sdo distribuidos por todos os
tecidos do organismo, atingindo altas concentracdes no figado,
onde sdo metabolizados e nos rins, que os excretam. A meia-vida
destes inseticidas varia muito, dependendo da natureza do
composto. Alguns metabdlitos sdo mais téxicos que a substancia
que os originou. Nas primeiras 48 h. a acetilcolinesterase pode ser
desfosforilada pela pralidoxima, recuperando sua atividade.

Rivat

ApOs absorcao, os Organofosforados séo distribuidos por todos os
tecidos do organismo, atingindo altas concentra¢des no figado,
onde sdo metabolizados e nos rins, que 0s excretam. A meia-vida
destes inseticidas varia muito, dependendo da natureza do
composto. Alguns metabdlitos sdo mais toxicos que a substéncia
que os originou. Nas primeiras 48 h. a acetilcolinesterase pode ser
desfosforilada pela pralidoxima, recuperando sua atividade.

QUADRO 12- BULAS DOS ORGANOFOSFORADOS TAMARON BR, STRON, DINAFOS,
METAMIDOFOS FERSOL _600, METAFOS E RIVAT: SITUAGAO DOS
MECANISMOS DE ABSORCAO E EXCRECAO.

4.5.3.7.3 Sintomatologia de alarme

Determinados textos da sintomatologia de alarme contidos nas bulas do

Tamaron BR, Stron, Dinafds, Metamidofés Fersol 600, Metafos e Rivat sao

padronizados.
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Também existem divergéncias e omissdes nas bulas dos agrotoxicos citados
neste item. A bula do Rivat (2007) simplesmente omite toda a sintomatologia de
alarme. A bula do Metamidofos Fersol 600 (2008) omite o sintoma sudorese, o qual
€ citado por todas as demais bulas em questdo. As bulas do Stron (2007?),
Metamidofés Fersol 600 (2008) e Metafés (2007) ignoram os sintomas sialorreia,
miose, hipersecrecdo brbnquica, colapso respiratério, broncoespasmo, tosse,
cllicas, fasciculacdo muscular, hipertensdo arterial transitéria, confusdo mental,
ataxia, convulsdes e depressao dos centros cardiorrespiratérios, os quais citados
nas bulas do Tamaron BR (2008) e Dinafés (2008).

A situacdo da sintomatologia de alarme é demonstrada no quadro 13.

BULAS SINTOMAS DE ALARME

Sindrome colinérgica: sudorese, sialorreia, miose, hipersecre¢do
brénquica, colapso respiratorio, broncoespasmo, tosse, vomito,
célicas, diarreia. Sindrome nicotinica: fasciculagdo muscular,
hipertensdo arterial transitéria. Sindrome neurolégica: confuséo
mental, ataxia, convulsoes, depresséao dos centros
cardiorrespiratorios.

Tamaron BR

Fraqueza, dor de cabeca, opressdo no peito, visdo turva, pupilas
Stron nao reativas, salivagdo abundante, suores, nauseas, vOmitos,
diarreia e célica abdominal.

Sindrome colinérgica: sudorese, sialorreia, miose, hipersecrecao
brénquica, colapso respiratorio, broncoespasmo, tosse, vémito,
cllicas, diarreia. Sindrome nicotinica: fasciculagdo muscular,
hipertensdo arterial transitéria. Sindrome neurolégica: confusao
mental, ataxia, convulsoes, depressao dos centros
cardiorrespiratorios.

Dinafés

Fraqueza, dor de cabeca, opressdo no peito, visdo turva, pupilas
Metamidofés Fersol 600 ndo reativas, salivacdo abundante, nduseas, vomito, diarreia e
célica abdominal.

Fraqueza, dor de cabeca, opressdo no peito, visdo turva, pupilas

Metafés nao reativas, salivagcdo abundante, suores, nauseas, vOmitos,
diarreias e célica abdominal.
Rivat Nihil.

QUADRO 13- BULAS DOS ORGANOFOSFORADOS TAMARON BR, STRON, DINAFOS,
METAMIDOFOS FERSOL 600, METAFOS E RIVAT: SITUACAO DA
SINTOMATOLOGIA DE ALARME.
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4.5.3.7.4 Bulas: Informacgfes sobre animais de experimentacao

Os conteudos toxicolégicos das bulas dos organofosforados em estudo
contém varias informacdes obtidas da experimentacdo em animais de laboratério.

As bulas do Tamaron BR (2008), Dinafés (2008) e Rivat (2007) nos seus
efeitos agudos reportam que os mesmos, em coelhos, ndo mostraram ser irritantes a
pele nem irritantes lesivos aos olhos, além de ndo serem sensibilizantes dérmicos. A
bula do agrotéxico organofosforado Metafds (2008), nos seus efeitos agudos para
animais de laboratorio, contradizendo uma das informacdes contidas nas bulas dos
organofosforados Tamaron BR (2008), Dinafos (2008) e Rivat (2007), reporta que
em estudo sobre irritacdo ocular em coelhos, o Metafés causou diminuicdo do brilho
natural, leves a moderadas alteracfes nas conjuntivas caracterizadas por hiperemia
e vermelhiddo, edema e secrec¢do, as quais sdo reversiveis em 7 dias. A bula do
Metamidofés Fersol 600 (2008), em clara alusdo aos efeitos da intoxicacdo em seres
humanos ao declarar que sédo decorrentes de acidentes, reporta que pode ocorrer
vermelhiddo da pele e dos olhos. Por outro lado, a propria bula do Metamidofos
Fersol 600 (2008), nos seus efeitos agudos, incompreensivelmente, admite que o
estudo sobre irritacdo ocular e dérmica em animais de laborat6rio ndo foi possivel
diante da morte desses animais, assim, ndo foi possivel verificar o grau de irritacdo
nos olhos e sobre a pele com o agrotéxico em questdo na sua forma pura.

Em determinadas situacbes ndo é possivel saber se as informacdes
toxicoldgicas prestadas nas bulas sao destinadas para o0 homem ou sao oriundas da
experimentacdo em animais de laboratorio. Um claro exemplo dessa situagdo séo as
informagdes prestadas nos mecanismos de acao, absorcdo e excrecao das bulas do
Tamaron BR (2008), Stron (2007?) e Dinafos (2008).

N&o obstante a caracterizacdo (DL50 e CL50) da toxicidade aguda ser
derivada de testes em animais de laboratorio via DL50 e CL 50, bem como, a
toxicidade crbnica e subcrdnica ser também caracterizada via NOEL (No Observed
Effects Level) e LOEL (Lowest Observed Level) em animais de laboratorio,
admitindo-se, portanto, informacdes nas bulas relacionadas a toxicidade aguda,
cronica e subcronica em animais de laboratério, a maioria das informacbes
declaradas nas bulas inferidas da experimentacdo em animais de laborat6rio n&o

acrescentam nada de substancial aos mecanismos de agao, absorcao e excregao,
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efeitos agudos e cronicos, bem como, a neurotoxicidade dos agrotdoxicos
organofosforados para o homem.

Considerando que a toxicocinética (processos envolvidos desde a
disponibilidade quimica até a concentracdo no tecido alvo, envolvendo aspectos de
absorcdao, distribuicdo, armazenamento, biotransformacéo, eliminagéo da substancia
toxica inalterada ou metabdlito), toxicodindmica (mecanismos de interacdo entre a
substancia toxica e os sitios de acdo no organismo) e maleficios agudos e cronicos,
sobretudo relacionados a sindrome intermediaria e a neuropatia retardada, dos
organofosforados s&@o notoriamente conhecidos, inclusive, disponibilizados a
exaustdo em literatura especializada, chama a atencdo a admissédo nas bulas em
guestdo de excessivas informacgdes toxicolégicas derivadas da experimentacdo em
animais de laboratério.

A Lei Federal n° 7.802, de 11 de julho de 1989, em seu art. 7°, inc. lll,
determina que para serem vendidos ou expostos a venda, os agrotéxicos devem
trazer em suas bulas informacdes relativas aos possiveis efeitos prejudiciais sobre a
saude do homem (BRASIL, 2009).

O Decreto Federal n°® 4.074/2002, em seu Anexo IX, Da Bula, determina
constar obrigatoriamente da bula de agrotoxicos e afins, dados relativos a protecéo
da saude humana, como: mecanismos de ac¢do, absorcdo e excre¢do para o ser
humano quando disponiveis e efeitos agudos e crdnicos para o0 ser humano quando
disponiveis (BRASIL, 2009).

Com base na legislacdo, ndo deveriam ser aceitas nas bulas excessivas
informacgdes toxicologicas relativas as experimentagdes em animais de laboratorio,
considerando que a toxicologia dos organofosforados para o homem é notoriamente
conhecida, baseada em dados divulgados na literatura especifica nacional e
estrangeira, e em estudos epidemiologicos que tém origem na medicina do trabalho,
decorrentes de inuUmeros casos de intoxicacdo. A propria Consulta Publica n°
89/2009 da Anvisa inclui uma Nota Técnica que trata da reavaliacdo toxicologica do
Metamidofés, com a citagdo de diversos maleficios agudos e cronicos para o
homem, varios dos quais sdo omitidos nas bulas em questado (BRASIL, 2010).

A situacdo das informacdes toxicologicas prestadas nas bulas em questéo,
considerando a experimentacdo em animais de laboratorio, é demonstrada no
quadro 14 (p. 118).
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BULAS

MECANISMOS DE ABSORCAO E EXCRECAO (TOXICODINAMICA)

Tamaron BR

MECANISMOS DE ACAO, ABSORCAO E EXCRECAO PARA O SER HUMANO: (..) Em ratos, o
Metamidofés age sobre o sistema nervoso central e inibe a atividade da colinesterase. O Metamidofés é
rapidamente absorvido, distribuido nos 6rgéos e tecidos, sendo que as maiores concentragdes foram
encontradas no figado. E excretado principalmente pela urina e parte pela respiracéo e fezes. Cerca de 50
a 57% do produto administrado é eliminado entre o 1° e 3° dia. O Metamidofos é rapidamente degradado
via desaminacdo e/ou demetilacdo.

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS: Agudos: em ratos, apds administracdo oral, os sintomas comegaram a
aparecer dentro de 5 a 20 min., desaparecendo 4 a 6 dias ap6s a aplicagdo. Via dermal, foram (sic)
observadas sintomas apo6s 45 min. até cerca de 3 h [h.] do tratamento, persistindo por até 7 dias. Em
coelhos o produto ndo mostrou ser irritante a pele nem irritante lesivo aos olhos. Ndo é sensibilizante
dermal para cobaias, nem mostrou efeitos mutagénicos. Cronicos: nos estudos realizados com ratos
durante 2 anos, nas doses mais elevadas, foram observadas reducédo na atividade da colinesterase e
reducdo no ganho de peso nos animais. A dose sem efeito toxico foi de 2 ppm.

Stron

MECANISMOS DE ACAO, ABSORCAO E EXCRECAO PARA ANIMAIS DE LABORATORIO OU,
QUANDO DISPONIVEIS, PARA O SER HUMANO: (...) Em ratos, o Metamidofés age sobre o sistema
nervoso central e inibe a atividade da colinesterase.

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS: O produto formulado apresenta: - DLs, oral para ratos machos: 25
mg/kg de P.V.; - DLsy dermal para ratos machos: 130 mg/kg/P.V.; NOEL (Nivel sem Efeito Téxico) para
cées e ratos foi de 2 mg/kg.

Dinafés

MECANISMO DE ACAO, ABSORCAO E EXCRECAO PARA O SER HUMANO: No homem, o Metamidofés
age sobre o sistema nervoso inibindo a atividade da colinesterase. Em estudo realizado com homens e
mulheres observou-se que a atividade da colinesterase plasmatica foi afetada, mas nenhum efeito foi
observado na colinesterase eritrocitaria. Residuos foram detectados na urina. Em ratos, o Metamidofos age
sobre o sistema nervoso central e inibe a atividade da colinesterase.

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS: Agudos: em ratos, ap6s administrag&o oral, os sintomas comegaram a
aparecer dentro de 5 a 20 min., desaparecendo 4 a 6 dias ap6s a aplicagdo. Via dermal, foram observados
sintomas ap6s 45 min. até cerca de 3 h do tratamento, persistindo por até 7 dias. Em coelhos o produto
ndo mostrou ser irritante a pele nem irritante lesivo aos olhos. Nao é sensibilizante dermal para cobaias,
nem mostrou efeitos mutagénicos. Cronicos: nos estudos realizados com ratos durante 2 anos, nas doses
mais elevadas, foram observadas reducado na atividade da colinesterase e redu¢éo do ganho de peso nos
animais. A dose sem efeito toxico foi de 2 ppm.

Metamidofés
Fersol 600

Efeitos agudos: DL oral do produto formulado em ratos é de 35 mg/kg. DLs, dérmica em ratos é de 2.000
mg/kg. Em estudo sobre irritag8o ocular e dérmica em animais de laboratério, os animais morreram, dessa
forma néo foi possivel verificar o grau de irritagdo como produto puro.

Efeitos cronicos: Nos estudos realizados com ratos durante 2 anos, nas doses mais elevadas, foram
observadas redugéo na atividade da colinesterase e redu¢éo no ganho de peso nos animais. A dose sem
efeito téxico foi de 2 ppm.

Metafés

EFEITOS AGUDOS PARA ANIMAIS DE LABORATORIO: o produto formulado apresenta dose letal oral
aguda (DLso) para ratos fémeas de fémeas de 25 mg/kg. Dois animais que morreram na dose de 50 mg/kg
apresentaram convulsdo. Na autopsia dos animais encontrados mortos foi evidenciada congestao
pulmonar, severa congestéo renal e hepatica. Nos animais que foram sacrificados, ndo houve alteragéo na
necropsia. A DLsg dérmica para o produto formulado é de 2.800 mg/kg, os animais apresentaram ataxia,
dificuldade respiratéria, mancha de sangue ao redor dos olhos e apatia. Na autépsia dos animais que
morreram durante o experimento foram evidenciadas manchas de sangue ao redor dos olhos, alteracGes
pulmonares, intestinais, renais e hepaticas. Os que sobreviveram ao teste e foram sacrificados néo
apresentaram alteragbes. Em estudo sobre irritagdo ocular em coelhos, o produto causou diminui¢cdo do
brilho natural, leves a moderadas alteragbes nas conjuntivas (hiperemia e vermelhiddo, edema e secre¢do)
reversiveis em até 7 dias. No exame clinico, foi notado constricdo pupilar (miose), tremores e apatia,
dificuldade respiratéria (dispneia) e diarreia. A Clso inalatéria do produto formulado em animais de
laboratério é de 0,85 mg/L, os animais apresentaram dispneia, apatia, dificuldade locomotora, perda de
peso, prostracdo, e bradipneia. Macroscopicamente alguns animais apresentaram atelectasia pulmonar
moderada, congestao hepatica e pulm&o congesto. Macroscopicamente, foram encontradas alteragdes no
rim, traqueia, pulméo, figado e cavidade nasal.

EFEITOS CRONICOS PARA ANIMAIS DE LABORATORIO: Nos estudos realizados com ratos durante 2
anos, nas doses mais elevadas, foram observadas reducdo na atividade da colinesterase e redu¢éo no
ganho de peso nos animais. A dose sem efeito toxico foi de 2 ppm. Os efeitos agudos e cronicos sédo
relacionados com efeitos muscarinicos, nicotinicos e neurolégicos.

Rivat

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS EM ANIMAIS DE LABORATORIO: Agudos: em ratos, a DLs, oral foi
igual a 50 mg/kg, a DLsy dermal foi maior que 400 mg/kg, em coelhos o produto ndo mostrou ser irritante a
pele nem irritante lesivo aos olhos. Ndo é sensibilizante dermal para cobaias, nem mostrou efeitos
mutagénicos. Cronicos: nos estudos realizados com ratos durante 2 anos, nas doses mais elevadas, foram
observadas reducéo na atividade da colinesterase e redugéo no ganho de peso nos animais. A dose sem
efeito téxico foi de 2 ppm.

QUADRO 14 -

BULAS DOS ORGANOFOSFORADOS TAMARON BR, STRON, DINAEOS,
METAMIDOFOS FERSOL 600, METAFOS E RIVAT: USO DE INFORMACOES
TOXICOLOGICAS INFERIDAS NA EXPERIMENTACAO EM ANIMAIS TESTE.
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4.6 CONSIDERACOES SOBRE A CONSULTA PUBLICA N° 89, DE 27 DE
NOVEMBRO DE 2009, DA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA (ANVISA) — REGULAMENTO TECNICO PARA O
INGREDIENTE ATIVO METAMIDOFOS EM DECORRENCIA DA
REAVALIACAO TOXICOLOGICA

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), por meio da Consulta
Pudblica n° 89, de 27 de novembro de 2009, D. O. U de 30 de novembro de 2009,
concedeu o prazo de 30 (trinta) dias para a apresentacao de criticas e sugestdes
relativas a proposta de Regulamento Técnico para o ingrediente ativo
organofosforado Metamidofos.

O Anexo de Proposta de Regulamento Técnico da Consulta Publica
supracitada da Anvisa (2009) dispbe: considerando o disposto na Constituicdo
Federal, de 05 de outubro de 1988, em seu artigo 5°, XXXIII e LX, relativo ao direito
a informacdo e publicidade dos atos da administracdo publica; considerando o
disposto na Constituicdo Federal, de 05 de outubro de 1988, em seu artigo 200,
incisos I, Il e VII; considerando o disposto na Lei n°. 8.080, de 19 de setembro de
1990, em seu art. 6°, incisos | e alineas, VII, IX e § 1° e incisos; considerando o
disposto na Lei n°. 9.782, de 26 de janeiro de 1999, em seu artigo 8° e paragrafos,
gue determina a regulamentacdo, o controle e a fiscalizacdo dos produtos que
envolvam risco a saude publica; considerando o disposto na Lei n° 9.784, de 29 de
janeiro de 1999; que regula o processo administrativo no ambito da Administracao
Plblica Federal; considerando a Lei n° 10.603, de 17 de dezembro de 2002, que
dispde sobre a informacdo n&o divulgada submetida para aprovagdo da
comercializacdo de produtos; considerando o disposto na Lei n° 7.802, de 11 de
julho de 1989, art. 3°, § 6°, alineas “c”,” d” e “e”, combinado com disposto no Decreto
n° 4.074, de 04 de janeiro de 2002, artigos 2°, inciso VI; art. 6°, inciso I; art. 19,
paragrafo e incisos e art. 31 e incisos; considerando o disposto na Instrucéo
Normativa Conjunta n° 02, de 27 de setembro de 2006, que estabelece
procedimentos para fins de reavaliacdo agronémica ou toxicolégica ou ambiental dos
agrotoxicos, seus componentes e afins; considerando a RDC n°10, de 22 de
fevereiro de 2008, que estabelece a reavaliagéo toxicoldgica de produtos técnicos e
formulados a base do ingrediente ativo Metamidofds; e, considerando a RDC 48, de

07 de julho de 2008, que estabelece os procedimentos administrativos para a
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reavaliacdo toxicologica; considerando o impacto dos agrotoxicos de forma difusa e
coletiva e a importancia da ampla participacdo da sociedade através do instrumento
de consulta publica; considerando que o ingrediente ativo metamidofés apresenta
caracteristicas neurotoxicas, imunotoxicas e provoca toxicidade sobre o sistema
enddcrino, reprodutor e desenvolvimento embriofetal; considerando que o
Metamidofés se enquadra dentre os que possuem caracteristicas proibitivas de
registro; e, considerando que o Metamidofés no cenario internacional, tem sido alvo
de proibicbes em diversos paises e severas restricbes devido aos riscos para a

saude humana, foi adotado a seguinte proposta de Resolugao:

Art. 1° Cancelar os informes de avaliacéo toxicoldgica de todos os produtos
técnicos e formulados & base do ingrediente ativo metamidofos a partir da
data de publicagdo desta Resolucgéo.

Art. 2° Manter a monografia do ingrediente ativo metamidofés até a data de
janeiro de 2010 para fins de programas de monitoramento de residuos de
agrotoxicos nos alimentos.

Art. 3° Indeferir os pleitos de avaliacdo toxicoldgica, em tramitagdo nesta
Agéncia, de produtos técnicos e formulados a base de metamidofés, com
vistas a obtencao de registro de produtos, devido ao enquadramento do

ingrediente ativo dentre as proibi¢cSes de registro do art. 3°, § 6°, alineas "c”,
“d” e “e", da Lei 7.802, de 11 de julho de 1989.

Art.4° Solicitar ao Ministério da Agricultura, Pecuaria e do Abastecimento
gue suspenda as importacdes de produtos técnicos e formulados a base de
metamidofés a partir da publicacdo desta Resolugdo. (ANVISA, 2009)

E imprescindivel o controle e a fiscalizagdo de agrotdxicos que envolvam
risco a saude publica, em especial do Metamidofés, amplamente comercializado,
conforme é demonstrado no presente trabalho. O mesmo apresenta caracteristicas
neurotdxicas, imunotoxicas e provoca toxicidade sobre o sistema endocrino,
reprodutor e desenvolvimento embriofetal (BRASIL, 2009).

Porém, uma vez banido o Metamidofés, quais 0s seus provaveis
“sucessores”? O quadro 15 (p. 121), pelo menos na regido da Seab, Nucleo
Regional de Pato Branco, ndica que seus “sucessores” naturais, com base na
quantidade oficialmente comercializada (PARANA, 2010), serdo outros agrotoxicos
organofosforados; ciclodienoclorados e metilcarbamatos de oxima. Essa ldgica,
evidentemente, deve se estender pelo Brasil afora.

Destaca-se que os inseticidas de ingrediente ativo Endosulfan eram

considerados do grupo quimico dos organoclorados, porém, o Endosulfan foi
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transmutado para o “grupo quimico dos ciclodienoclorados”, em decorréncia da
Portaria n° 329, de 02 de setembro de 1985, que proibe, em todo o territrio
nacional, a comercializacdo, o uso e a distribuicdo dos produtos agrotoxicos
organoclorados, destinados a agropecuaria, dentre outros (BRASIL, 2010).

Embora o Metamidofés seja prevalente entre os organofosforados, é
preocupante que o “vacuo” comercial deixado pelo mesmo seja preenchido pelos
da

ciclodienoclorados (de toxicologia cronica e idéntica aos banidos organoclorados) e

préprios  organofosforados  (inibidores enzima  acetilcolinesterase);

metilcarbamatos de oxima (também inibidores da enzima acetilcolinesterase).

QUANTIDADE COMERCIALIZADA DE INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS
Anos
GRUPOS QUIMICOS 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 TOTAL
Quantidade em quilos e litros
Agrotoxicos organofosforados
Organofosforado 71559 | 81.233 | 80.813 | 76.599 | 69.647 379.851
. a. Metamidofés 120.396 | 221.925 | 259.693 | 344.130 | 316.960 1.263.104
TOTAL 191.955 | 303.158 | 340.506 | 420.729 | 386.607 1.642.955
Agrotoxicos ciclodienoclorados
Ciclodienoclorado | 41.941] 42.222] 54.009| 50.088 | 92.633 ] 280.893
Agrotoxicos metilcarbamatos de oxima
Metilcarbamato de Oxima | 21.683 | 44.235 | 50.982 | 50.129 | 41.001 | 208.030

QUADRO 15- QUANTIDADE OFICIALMENTE COMERCIALIZADA DE INSETICIDAS E/OU
ACARICIDAS, ENTRE 2005 A 2009, NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL

DE PATO BRANCO (PARANA, 2010).
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5 CONCLUSOES

Com base no levantamento da quantidade oficialmente comercializada de
inseticidas e/ou acaricidas, durante os anos de 2005, 2006, 2007, 2008 e 2009, na
regido politico-administrativa da Secretaria da Agricultura e do Abastecimento do
Estado do Parana (Seab), através do Departamento de Fiscalizacdo e Defesa
Agropecuaria (Defis) e da Divisdo da Fiscalizacdo de Insumos e Servicos Agricolas
(DFI), Nucleo Regional de Pato Branco, pode-se concluir que:

1) Estd havendo um crescente comércio de inseticidas e/ou acaricidas sem
justificativa pela auséncia de crescimento da area cultivada com predominio dos
organofosforados especialmente os de ingrediente ativo Metamidofés. O comércio
excessivo de inseticidas e/ou acaricidas, que tem como principal cultivo a soja,
implica na destruicdo de predadores e parasitdides benéficos, rapido ressurgimento
de pragas pelo uso excessivo do Metamidofés, desenvolvimento de resisténcia em
pragas, contaminacdao do meio ambiente e prejuizos a saude do homem.

2) Prevaléncia do comércio de Metamidofés que representou 82% da
qguantidade comercializada de todos os organofosforados em 2009; A quantidade
comercializada de Metamidofds, entre 2005 a 2009, teve um crescimento de 163%.
O Metamidofés € o componente mais importante para justificar o comércio excessivo
de inseticidas e/ou acaricidas.

3) Houve aumento muito superior da quantidade comercializada de
inseticidas e/ou acaricidas do que aumento das areas cultivadas pelas culturas
pesquisadas.

4) Os agricultores e trabalhadores rurais estdo submetidos a uma alta
exposicdo aos organofosforados, especialmente ao Metamidofés, situacdo que
exacerba os riscos para a saude do homem em decorréncia dos seus aspectos
toxicoldgicos.

5) A analise, comparacdo e descricdo dos dados relativos a protecdo da
salude humana (mecanismos de acdo, absorcdo e excrecdo, efeitos agudos e
cronicos e sintomatologia de alarme) contidos nas bulas dos organofosforados
Tamaron BR, Strom, Dinafds, Metamidofés Fersol 600, Metafés e Rivat de
ingrediente ativo Metamidofés, evidenciam conflitos, omissfes e muitas informacgdes

derivadas da experimentacdo em animais de laboratorio, ocorréncia que agrava o
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elevado grau de desinformacao sobre a toxicologia dos organofosforados. Os dados
relativos a protecdo da saude humana das bulas em questdo, da forma como se
encontram, impedem a difusdo adequada da toxicologia dos organofosforados junto
aos engenheiros agronomos, agricultores, trabalhadores rurais e médicos.

6) Entre os anos de 2005 e 2008 foram oficialmente comercializados
14.424.163 quilos e litros de agrotoxicos (adjuvantes, espalhantes, fungicidas,
herbicidas, inseticidas e outros) e o numero de intoxicacbes apurados no periodo
(112) pela epidemiologia oficial revela uma preocupacao, pois destoa da quantidade
comercializada, podendo haver falha no registro das intoxicacdes por agrotdxicos.

7) Com relacéo aos organofosforados néo é estabelecido pela epidemiologia
oficial o nexo causal entre as manifestacbes crénicas sobre o sistema nervoso
central e os sintomas de intoxicagdes causados pelos mesmos.

8) A fragilizagcdo da extensao rural oficial e a falta de apoio do Poder Publico
para difusdo de programas oficiais que visem alternativas ao uso excessivo de
agrotoxicos, implicam na transferéncia da assisténcia técnica e a prescricdo do
receitudario agrondbmico para os comerciantes de agrotoxicos, fato que pode estar
implicando no gradativo abandono do MIP, especialmente o MIP-soja, pela auséncia
de difusdo das vantagens da adog¢do do mesmo.

9) E necessario a modernizacdo do trabalho efetuado pela Seab/Defis/DF no
controle da quantidade comercializada de agrotéxicos pela implantacdo do Sistema
de Monitoramento do Comércio e Uso de Agrotéxicos no Estado do Parana (Siagro),
criado pelo Decreto Estadual n° 6.107, de 19 de janeiro de 2010 (PARANA, 2010).

O Siagro, implantado, possibilitara também conhecer a efetiva quantidade
consumida pelos agricultores paranaenses, quais sdo o0s alvos biolégicos
controlados, entre outras importantes informagfes, permitindo ao Poder Publico
adotar medidas que minorem o0 impacto decorrente do excessivo comeércio de

agrotoxicos.
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6 SUGESTOES

Tendo como base o constatado neste trabalho, pode-se sugerir que:

1) Diante da pressdo exercida pelos comerciantes de agrotoxicos sobre os
agricultores, em detrimento da boa assisténcia técnica agronémica, o que fatalmente
favorece o comércio excessivo de agrotoxicos, torna-se importante o fortalecimento
da extensdo rural oficial, bem como, o apoio governamental para difusdo de
programas que visem alternativas a este comeércio excessivo como, por exemplo,
medidas que promovam o resgate da importancia e das vantagens da adocao do
Manejo Integrado de Pragas (MIP), especialmente o MIP-soja, integrando nessa
missédo toda a cadeia produtiva envolvida.

2) Resgate do objetivo do receituario agronémico, considerando que 0 mesmo
€ instrumento capaz de frear o comércio excessivo de agrotoxicos. Embora o
comércio de agrotoxicos seja efetuado mediante a emissdo ou apresentacdo do
receituario agrondmico, esta havendo comércio excessivo de inseticidas e/ou
acaricidas.

Seus prescritores, em sua maioria, sdo engenheiros agronomos vinculados
(ou pela Consolidacdo das Leis Trabalhistas ou por contratos de prestacdo de
servicos) aos comerciantes de agrotoxicos. O Decreto Federal 4.074/2002, art. 66,
inc. IV, alinea g (BRASIL, 2009), bem como, o registro federal e o cadastro estadual
de agrotoxicos implicam que os profissionais de agronomia devem acompanhar
tecnicamente a conducdo dos cultivos mediante vistoriais sequenciais, promoverem
a orientacdo dos agricultores quanto a necessidade e a importancia do MIP e
alternéncia de ingredientes ativos para evitar o aparecimento de pragas resistentes.

3) Necessidade da regulamentacdo técnica para o Metamidofés em
decorréncia da sua reavaliacdo toxicologica. A Anvisa, conforme Consulta Publica
n° 89, de 27 de novembro de 2009 (BRASIL, 2010), concedeu o prazo de 30 dias, a
contar da data de publicacdo da mesma, para que fossem apresentadas criticas e
sugestbes relativas a proposta de Regulamento Técnico para o Metamidofos,
considerando que este apresenta caracteristicas neurotdxicas, imunotéxicas;
provoca toxicidade sobre o sistema endocrino, reprodutor e desenvolvimento

embriofetal e que se enquadra dentre os agrotéxicos com caracteristicas proibitivas
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de registro, o0 que tem sido alvo de proibicdes em diversos paises e severas
restricdes devido aos riscos que apresenta para a sautde humana.

Assim sendo, diante do comércio excessivo de Metamidofds, ocorréncia que
potencializa drasticamente o impacto toxicolégico do mesmo para 0 homem e ao
meio ambiente, é imprescindivel a proibicdo do mesmo em territorio brasileiro.

4) E necessario a modernizagdo do controle da quantidade comercializada de
agrotoxicos por parte da Seab/Defis/DFI pela implantacdo do Sistema de
Monitoramento do Comércio e Uso de Agrotéxicos no Estado do Parana (Siagro),
possibilitando assim, que sejam também conhecidas as quantidades usadas pelos
agricultores paranaenses, quais sdo os alvos biologicos controlados, entre outras
importantes informacdes, permitindo ao Poder Publico adotar medidas que
minimizem os impactos decorrentes do comércio excessivo de agrotoxicos.

5) E necessario por parte da epidemiologia oficial o nexo causal entre as
manifestagbes cronicas sobre o sistema nervoso central e 0s sintomas de
intoxicacdes causados pelos agrotéxicos. Deve-se primar pelo adequado registro
das intoxicacbes por agrotoxicos de modo a afastar a possibilidade de
subnotificacdo ou erro da fonte de intoxicacdo, evitando-se que na préatica s6 se
registrem 0s casos agudos e mais graves.

6) Os problemas existentes nos dados referentes aos mecanismos de acao,
absorcao e excrecdo, efeitos agudos e crbnicos e sintomatologia de alarme contidos
nas bulas do Tamaron BR, Strom, Dinafos, Metamidofés Fersol 600, Metafos e Rivat
sugerem a necessidade de adequacdo dessas bulas conforme é preconizado pela
toxicologia dos organofosforados para o homem.

7) Devem ser desenvolvidas na regido politico-administrativa da Seab,
Nucleo Regional de Pato Branco, acfes ajustadas a realidade verificada,
principalmente por parte do Poder Publico, especialmente nas areas da educagéo,
saude e agropecuaria, mediante a difusdo de alternativas disponiveis com o objetivo
de minimizar os impactos adversos causados pelo comércio e uso excessivo de

organofosforados.
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ANEXO 1 - CORRELACOES ENTRE AS VARIAVEIS
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FIGURA 23— CORRELAGCOES ENTRE AS VARIAVEIS COM BASE NOS DADOS OFICIAIS DO
COMERCIO DE ApROTC)XICOS INSETICIDAS E/OU ACARICIDAS, ENTRE 2005
A 2009, NA REGIAO DA SEAB, NUCLEO REGIONAL DE PATO BRANCO".

! Os valores em vermelho sdo aquelas que apresentaram correlacdes estatisticamente significativas e
foram analisados individualmente.
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ANEXO 2 - LISTA DE CORRELACOES COM SIGNIFICANCIA ESTATISTICA

Variavel 1 Variavel 2 n rx.v) r2 | t ‘ p
Metamidofés Organofosforado 5 0,998753 0,997508 34,653950 0,000053
Trigo Feijdo_Seca 5 0,998734  0,997470 34,392939 0,000054
Total _Agrotoxicos Metamidofés 5 0,985038 0,970300 9,900003 0,002192
Total_Agrotoxicos  Organofosforado 5 0,982568 0,965440 9,154522  0,002756
Amendoim Feijdo_Seca 5 0,978204 0,956883  8,159527  0,003850
Soja_Safrinha Cevada 5 0,976849  0,954235 7,908979  0,004214
Amendoim Soja 5 0,972905 0,946545  7,288460  0,005332
Amendoim Trigo 5 0,967718 0,936478 6,650380  0,006929
Total_Agrotoxicos Safra 5 0,953800 0,909734  5,498654  0,011838
Outros_Grupos Safra 5 0,941627 0,886661  4,844500 0,016781
Total_Agrotéxicos  Outros_Grupos 5 0,935014  0,874252  4,566972  0,019692
Metamidofés Safra 5 0,925728 0,856972  4,239688  0,024026
Safra Metamidofds 5 0,925728 0,856972  4,239688  0,024026
Outros_Grupos Milho 5 -0,917847 0,842442  -4,005079 0,027916
Feijao_Seca Soja 5 0,917081 0,841037  3,984012  0,028303
Organofosforado Safra 5 0,911060 0,830031 3,827571 0,031412
Safra Organofosforado 5 0,911060 0,830031 3,827571  0,031412
Milho_Safrinha Triticale 5 0,905015 0,819052 3,685011 0,034636
Outros_Grupos Soja 5 0,900937 0,811687  3,595956  0,036867
Trigo Soja 5 0,896514  0,803737  3,505084  0,039337
Trigo Safra 5 0,896427 0,803581  3,503349  0,039386
Ano Trigo 5 0,896427 0,803581  3,503349  0,039386
Feijdo_Seca Safra 5 0,894141  0,799488  3,458570  0,040682
Ano Feijdo_Seca 5 0,894141  0,799488  3,458570  0,040682
Soja Milho 5 -0,878028 0,770934 -3,177521 0,050190

Onde: N: nimero de pontos que compde a amostra (5 anos);
lxy): correlagéo entre as duas variaveis;

r2: é o quadrado da correlacdo. Esse valor chama-se coeficiente de ajustamento quando se
faz uma regresséo linear;
t: o valor do teste t de Snedecor, teste utilizado neste caso;
p: o valor da probabilidade de que a correlacdo encontrada seja obra do acaso. Por regra,
utiliza-se um valor de 5% (0,05) como referéncia. Se o valor obtido de p for menor que 0,05
considera-se que a correlacdo é estatisticamente significativa.



