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Resumo

Os organofosforados sdo anticolinesterasicos suspeitos de interferir no desenvolvimento, no crescimento e no
funcionamento de diferentes sistemas organicos. Com isso, 0 objetivo deste estudo foi desenvolver um levantamento
de dados inerentes aos efeitos neurotdxicos dos organofosforados e possiveis quadros clinicos associados. Foi
desenvolvida uma revisdo narrativa da literatura, a partir de artigos indexados nas principais bases de dados: Elsevier,
Cochrane, PubMed e SciELO. Os estudos foram selecionados utilizando os termos de busca que constam nos
Descritores em Ciéncias da Saude (Decs). Os dados obtidos apontam para os efeitos neurotéxicos pelo uso de
organofosforados desde comprometimento no desenvolvimento do Sistema Nervoso até eventos neurotoxicos, que
abrangem desde a crise colinérgica aguda e a sindrome intermediéria até a polineuropatia retardada induzida por
organofosforado, quadros clinicos em decorréncia de degeneragdo axonal em diferentes regiGes do Sistema Nervoso
Central e Periférico, doengas neurodegenerativas e progressivas, além de distlrbios cognitivos e de comportamento,
como transtorno do espectro autista. Assim, conclui-se que exposicdo a compostos organofosforados pode
desencadear manifestacGes clinicas brandas, moderadas ou graves que revelam diferentes sindrome neurotoxicas, bem
como transtornos psiquiatricos, como a depressdo, comportamentos repetitivos, dificuldade de interagdo social e
decréscimo do quoeficiente de inteligéncia.

Palavras-chave: Compostos organofosforados; Herbicidas; Sindromes neurotdxicas; Transtorno do Espectro Autista.

Abstract

Organophosphates are anticholinesterase agents suspected of interfering with the development, growth and
functioning of different organ systems. Thus, the objective of this study was to develop a survey of data inherent to
the neurotoxic effects of organophosphates and possible associated clinical conditions. A systematic review of the
literature was developed, based on articles indexed in the main databases: Elsevier, Cochrane, PubMed and SciELO.
Studies were selected using the search terms contained in Health Sciences Descriptors (Decs) and Medical Subject
Headings (Mesh). The data obtained point to the neurotoxic effects of the use of organophosphates, from impairment
in the development of the Nervous System to neurotoxic events, ranging from acute cholinergic crisis and
intermediate syndrome to delayed polyneuropathy induced by organophosphate, clinical conditions due to axonal
degeneration in different regions of the Central and Peripheral Nervous System, neurodegenerative and progressive
diseases, in addition to cognitive and behavioral disorders, such as autism spectrum disorder. Thus, it is concluded
that exposure to organophosphate compounds can trigger mild, moderate or severe clinical manifestations that reveal
different neurotoxic syndromes, as well as psychiatric disorders, such as depression, repetitive behaviors, difficulty in
social interaction and decreased intelligence quotient.

Keywords: Organophosphorus compounds; Herbicides; Neurotoxic syndromes; Autistic Spectrum Disorder.
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Resumen

Los organofosforados son agentes anticolinesterasicos sospechosos de interferir con el desarrollo, crecimiento y
funcionamiento de diferentes érganos y sistemas. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue desarrollar una encuesta
de datos inherentes a los efectos neurotoxicos de los organofosforados y las posibles condiciones clinicas asociadas.
Se desarroll6 una revisidn sistematica de la literatura, con base en articulos indexados en las principales bases de
datos: Elsevier, Cochrane, PubMed y SciELO. Los estudios se seleccionaron mediante los términos de blsqueda
contenidos en Health Sciences Descriptors (Decs) y Medical Subject Headings (Mesh). Los datos obtenidos apuntan a
los efectos neurotdxicos del uso de organofosforados, desde deterioro en el desarrollo del Sistema Nervioso hasta
eventos neurotoxicos, que van desde crisis colinérgicas agudas y sindrome intermedio hasta polineuropatia tardia
inducida por organofosforados, cuadros clinicos por degeneracion axonal en diferentes regiones del Sistema Nervioso
Central y Periférico, enfermedades neurodegenerativas y progresivas, ademas de trastornos cognitivos y conductuales,
como el trastorno del espectro autista. Asi, se concluye que la exposicion a compuestos organofosforados puede
desencadenar manifestaciones clinicas leves, moderadas o graves que revelan diferentes sindromes neurotéxicos, asi
como trastornos psiquiatricos, como depresion, conductas repetitivas, dificultad en la interaccién social y disminucion
del cociente intelectual.

Palabras clave: Compuestos organofosforados; Herbicidas; Sindromes de Neurotoxicidad; Trastorno del Espectro
Autista.

1. Introducéo

Agrotéxicos — também conhecidos como pesticidas — sdo todos os produtos quimicos que visam o controle e
eliminacéo de insetos, larvas, fungos e carrapatos, sob a justificativa de controlar as doengas provocadas pelos vetores e regular
o0 crescimento da vegetacdo (INCA, 2019). Possuindo um variado grupo de substancias que diferem entre si por sua estrutura
quimica, os pesticidas mais comumente utilizados na agricultura brasileira séo inseticidas, herbicidas e fungicidas (Langiano,
2006).

Os inseticidas sdo classificados, de acordo com a estrutura quimica do composto, em quatro grupos distintos:
organoclorados, carbamatos, piritrinas/piritréides e organofosforados (Langiano, 2006). Ressalta-se que os inseticidas
organofosforados foram sintetizados a fim de substituir os organoclorados (0s quais apresentavam caracteristicas indesejaveis,
como bioacumulagdo), e se destacam pelo elevado nivel de toxicidade (Vommaro et al., 2010).

Organofosforados sdo ésteres, amidas ou tidis derivados de acido fosférico, tiofosfdrico, ditiofosforico e fosfonico, os
quais séo amplamente utilizados na agricultura (Velmurugan et al., 2017; Vommaro et al., 2010).

Inseticidas organofosforados consistem em uma familia de inibidores de colinesterase suspeitos de interferir no
desenvolvimento, no crescimento e no funcionamento de diferentes sistemas organicos (Braquenier et al., 2010).

Apesar dos beneficios dos organofosforados a agricultura, a exposicdo, direta ou indireta, a esses compostos
acarretam impactos negativos a Salde Humana devido ao seu acimulo a longo prazo e suas a¢des deletérias no organismo, em
especial no Sistema Nervoso.

O uso indiscriminado desses pesticidas, sem o emprego de cuidados necessarios, contribui significativamente para a
degradacdo ambiental, por meio da poluicéo do solo e da 4gua, e aumento das intoxicagdes ocupacionais, constituindo um dos
principais problemas de sadde publica no Brasil.

Assim, faz-se evidente a necessidade de medidas que visem a prevencdo e a promog¢do da salde nesses casos,
somadas a portarias e regulamentacdes governamentais que abranjam a producdo, comercializagdo e utilizacdo dos
organofosforados no agronegécio, incluindo controle rigoroso desses produtos nas fronteiras no pais.

Com base nestes aspectos abordados, este estudo teve como objetivo desenvolver um levantamento de dados inerentes

aos efeitos neurotdxicos dos organofosforados e possiveis quadros clinicos associados.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa, nao sistematica, exploratéria da literatura de natureza qualitativa (Casarin et al.,
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2020; Pereira et al., 2018; Rother, 2007).

A elaboracdo da revisdo iniciou-se com a identificacdo do tema e formulacdo da pergunta norteadora da pesquisa em
questdo, utilizando-se da estratégia PICO: “Quais as altera¢des neuropsiquiatricas desencadeadas pela exposi¢do a compostos
organofosforados?”

Como estratégia de busca foi desenvolvido um levantamento bibliografico de artigos indexados nas bases de dados
Elsevier, Cochrane, PubMed e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Os artigos cientificos foram selecionados
utilizando dos seguintes termos de busca que constam nos Descritores em Ciéncias da Salde (Decs) e no Medical Subject
Headings (Mesh): “Organophosphorus compounds”, “Neurotoxicity syndromes”, “Autism spectrum disorder”, “Chlorpyrifos”,
cruzados por meio dos operadores booleanos “and” e “or”.

A conducéo da busca nas bases de dados escolhidas foi realizada por dois pesquisadores independentes, fundamentada
em discernimentos previamente definidos. Além disso, foi realizada a comparagdo entre as revisdes dos examinadores para
instituir a selecéo dos artigos e justificar possiveis exclusdes.

Por fim, foram selecionados 37 artigos para elaboracdo da revisdo. Como fontes alternativas, cita-se o Instituto
Nacional de Cancer (INCA).

3. Resultados e Discusséo

O mecanismo de acdo principal dos organofosforados promove a crise colinérgica aguda, que consiste na inibicéo
irreversivel da acetilcolinesterase, provocando o acimulo de acetilcolina nas fendas sinapticas e, consequentemente, causando
uma super estimulagdo dos receptores nicotinicos e muscarinicos no Sistema Nervoso, Central e Periférico. A super
estimulagdo do sistema colinérgico ocasiona sintomas e complicagfes como salivagdo, lacrimacdo, diarréia, miose, hipotermia,
bradicardia, fasciculagdo muscular, edema pulmonar, pneumonia, broncoespasmo, pancreatite e comprometimento renal. A
estimulagdo dos receptores colinérgicos pode, também, provocar depressdo respiratoria, agitacdo, ataques epilépticos e
inconsciéncia (Kaya et al., 2018). Ademais, organofosforados podem aumentar a geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e oxidagdo lipidica, resultando em alteragdo da permeabilidade, fluidez e integridade das membranas celulares, com
consequente mutacdo genética e desenvolvimento neoplésico (Lorke & Petroianu, 2019).

A sindrome intermedidria constitui uma das sindromes associadas a neurotoxicidade dos organofosforados, a qual se
inicia dias apds a intoxicacao e procede a recuperacdo da crise colinérgica aguda (Karalliedde et al., 2006). Clinicamente, a
sindrome intermediaria é caracterizada por debilidade dos nervos cranianos, fraqueza muscular respiratéria e reflexos
tendinosos profundos deprimidos, sendo o inicio tardio da insuficiéncia respiratéria associada a sindrome uma das principais
justificativas da elevada morbimortalidade e custo do tratamento (Van den Neucker et al., 1991).

Desta forma, tanto a crise colinérgica aguda quanto a sindrome intermediaria sdo apontadas como as principais causas
de ébitos em intoxicagdes agudas por organofosforados.

A exposicao cronica e prolongada aos compostos organofosforados resulta em polineuropatia retardada induzida por
organofosforados (OPIDP), uma degeneracao distal de ax6nios no Sistema Nervoso, Central e Periférico (Hsieh et al., 2001).

Rara, a OPIDP ocorre de dias a semanas apés a intoxicacao e, diferentemente das outras sindromes, tém como alvo
molecular a esterase alvo da neuropatia (NTE), afetando ax6nios em tratos ascendentes e descendentes da medula espinal, bem
como axdnios de neurdnios sensitivos e motores em nervos periféricos (Richardson et al., 2013). Efeitos motores incluem
fraqueza e ataxia, as quais progridem para paralisia bilateral, enquanto manifestaces sensoriais se ddo por meio de parestesias
bilaterais, como dorméncia e formigamentos; célicas e mialgia lancinante podem estar presentes (Richardson et al., 2020).

Achados histopatologicos da OPIDP revelaram axoniopatia distal priméria, com acimulo de elementos
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tubulovesiculares, associada a desmielinizacdo secundaria. A degeneracdo ocorre preferencialmente em axdnios longos e
calibrosos. Em casos leves, 0s membros inferiores sdo mais afetados e, em casos graves, o tronco e 0s membros superiores
também sdo comprometidos (Lotti & Moretto, 2005).

O processo neurodegenerativo dos organofosforados esta relacionado, em parte, com o estimulo de aumento dos
niveis proteicos de BAX e diminuicdo dos niveis de BCL-2, proteinas mitocondriais pro-apoptoticas e anti-apoptoticas,
respectivamente (Lee et al., 2014). Esse desequilibrio promove a liberacdo do citocromo c e outras proteinas mitocondriais no
citosol, levando a ativacdo de caspases e, finalmente, a apoptose. Ademais, em estudo realizado por Lee et al. (2014), foi
demonstrado que o clorpirifés (CPF) induz a expressao do fator nuclear kappa B (NF-kB), envolvido no controle de inimeros
genes relacionados a resposta inflamatdria, ciclo celular e apoptose. No Sistema Nervoso, o NF-kB induzido pelo clorpirifds
exerce funcdo pré-apoptdtica, por meio da ativacdo de genes apoptoticos, principalmente do TP53 (Aleyasin et al., 2004).

A visdo molecular ainda é obscura sobre os efeitos neurotoxicos dos organofosforados como resultado da inibicdo
isolada da acetilcolinesterase ou concomitante inibic&o de alvos alternativos (Pope et al., 2005).

Na ultima década, alvos adicionais dos organofosforados foram propostos pela literatura cientifica, incluindo o
transporte e crescimento axonal, ligacdo direta nos receptores colinérgicos, interrupcdo dos niveis de neurotrofina e, mais
recentemente, inibicdo de serina hidrolases (Burke et al., 2017). Outros possiveis mecanismos neurotdxicos foram constatados
em diferentes sistemas de neurotransmissdo sindptica, como a perda neuronal no sistema dopaminérgico relacionado a
substancia negra (Zhang et al., 2015), e alteracBes na funcdo sindptica da serotonina, as quais abrangem alteracfes na
expressdo dos receptores, nos transportadores e na transducéo de sinal (Aldridge et al., 2004).

Casos foram relatados por Hsieh et al. (2001) a respeito de manifestagdes atipicas do Sistema Nervoso Central,
incluindo coreoatetose, parkinsonismo, opistdtono, torcicolo, alteracdes fisionbmicas da face e caracteristicas
neuropsiquidtricas.

Estudos epidemioldgicos tém mostrado associa¢fes importantes entre a exposicao a diferentes quimicos presentes no
ambiente e disturbios relacionados ao neurodesenvolvimento, como o transtorno do espectro autista (TEA) (Hallmayer et al.,
2011), além de irregularidades com as fungGes executivas (Eubig et al., 2010; Yoshimasu et al., 2014). A exposic¢do pré-natal a
compostos organofosforados tem sido relacionada com diversos tracos do TEA, como comunicag8o e interagdo social pobres,
interesses restritos e comportamentos repetitivos (Constantino, 2011).

Desta forma, uma série de estudos observacionais vém sendo realizados ao longo dos anos que apontam possiveis
associacOes entre a exposicao aos OP e distirbios neurolégicos, por meio de testes que avaliam a teoria da mente, que envolve
a capacidade de inferir estados mentais, incluindo pensamentos, sentimentos e inten¢des de outros individuos (Premack &
Woodruff, 1978).

O estudo CHAMACOS corresponde a um coorte longitudinal de nascimentos iniciado para investigar pesticidas e
outras exposi¢des ambientais em relacéo a satide humana e desenvolvimento de criangas que vivem em comunidades agricolas
em Salinas Valley, Califérnia, que tem reunido dados ha aproximadamente 20 anos e coletado mais de 300.000 amostras
biologicas (California Department Of Pesticide Regulation, 2002). Essa pesquisa traz dados que associam maiores
concentragdes de metabdlitos de organofosforados, como o dialquil-fosfato (DAP), com menor desenvolvimento intelectual em
criangas (Bouchard et al., 2011), atencdo reduzida (Marks et al., 2010) e comportamentos sociais mais pobres, reportados por
pais e professores, que estdo relacionados com o TEA (Sagiv et al., 2018).

Estudos epidemioldgicos relataram que criangas expostas a acdo dos organofosforados durante o desenvolvimento
gestacional sofreram alteragGes no neurodesenvolvimento, como decréscimo do quociente de inteligéncia (Engel et al., 2011),
atraso cognitivo (Lovasi et al., 2011), transtornos de atencdo (Rauh et al., 2006) e redugdes significativas na espessura do

cortex cerebral (Rauh et al., 2012).
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O cortex pré-frontal é a principal regido do cérebro responsavel pelas fungbes executivas, as quais compreendem o
controle inibitério, a meméria de trabalho e a flexibilidade comportamental, bem como os processos que nos permitem tomar
decisdes (Kane & Engle, 2002).

A partir disso, estudos de neuroimagem tém se dedicado a encontrar variacBes anatémicas, principalmente nestas
regides, que poderiam estar associadas com a exposicao pré-natal a OPs. Rauh et al. (2012) demonstrou, por meio de estudos
de imagem utilizando ressonancia nuclear magnética, que criangas que foram altamente expostas durante o periodo pré-natal
ao clorpirifés demonstraram anormalidades volumétricas em diferentes regides do cortex, como o alargamento dos giros
temporal superior, temporal médio posterior e pds-central inferior bilateralmente, além do alargamento do giro frontal superior,
giro reto, cuneus e pré-cuneus ao longo da parede medial do hemisfério direito, relacionadas ainda com o afinamento dos
cortices frontal e parietal.

Sagiv et al. (2019) realizaram estudos de espectroscopia de infravermelho préximo (fNIRS) na populagéo do estudo
CHAMACOQOS, e descobriu que a exposicdo pré-natal a OP foi associada a padrdes de ativacdo cerebral alterados durante
tarefas de funcdo executiva, além de alteracdes em padrBes de ativacdo sexo-especificos para compreensdo da linguagem.
Foram relatadas mudancas diferentes para ambos 0s sexos, de modo que a exposi¢do ao clorpirifés no inicio da vida interfere
na diferenciacdo sexual fisioldgica do cérebro, reduzindo as diferengas sexuais normais nos comportamentos cognitivos e
relacionados & emogdo (Levin et al., 2001; Aldridge, Seidler & Slotkin, 2004), e, além disso, o dimetiltiofosfato (DMTP)
encontra-se associado com um maior risco de TEA entre as meninas (Philippat et al., 2018).

Em modelos pré-clinicos, a exposicéo pré-natal ao clorpirifés demonstrou alteragdes sutis na vocalizagdo ultrassonica,
no comportamento durante o teste de campo aberto, interacdo social e comportamento repetitivo, além de alteracdes
anatdbmicas no bulbo olfatério, cdrtex piriforme, hipocampo e cerebelo (MULLEN et al., 2013). Ademais, em estudos com
camundongos TEA-like, a exposi¢do ao clorpirifés entre os dias 14 e 17 da gestacdo foi associado a altera¢fes profundas em
marcadores comportamentais secundarios, geralmente observados em pacientes com TEA, como atraso no desenvolvimento
neuromotor (De Felice et al., 2015), em associacdo com VArios marcadores de estresse oxidativo, tipicamente associados ao
autismo (De Felice et al., 2016).

Ademais, um estudo realizado por Aliomrani, Mesripour e Sayahpour (2021), demonstrou que a exposi¢do a baixas
doses de fosalona, um organofosforado comumente utilizado como inseticida e acaricida, aumentou o tempo de imobilidade
durante a realizacdo do teste de nado forcado em modelo animal, indicando a presenca de comportamento depressivo

decorrente da exposicdo em baixa dose.

4. Concluséo

Na analise dos dados obtidos foi possivel concluir que a neurotoxicidade desencadeia determinados quadros clinicos
formados na presenca de diversos sintomas isolados ou associados como: salivacdo, lacrimagdo, miose, hipotermia,
bradicardia, fasciculagdo muscular, fraqueza e ataxia, fraqueza muscular respiratoria, depressdo respiratoria, agitacdo, ataques
epilépticos, inconsciéncia, debilidade dos nervos cranianos, e reflexos tendinosos profundos deprimidos, polineuropatia,
parestesias bilaterais, como dorméncia e formigamentos; colicas e mialgia lancinante; alteragdes neurologicas e distirbios
psiquiatricos. Tais sintomas sdo fruto da acdo dos compostos organofosforados sobre diferentes alvos, e podem variar
conforme a via e 0 periodo de exposicao.

Por fim, é evidente a necessidade de medidas que visem a prevencdo das intoxicagdes por organofosforados, bem
como estratégias de regulamentagcdo governamental que englobem a producdo, comercializacdo e utilizacdo dos

organofosforados no agronegécio.
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