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RESUMO

HORTA, D. F. Exposicdo sub-crénica de ratos ao benzoato de
emamectina: toxicidade neurocomportamental e hepatica. 2017. 53f.
Dissertacdao (Mestrado) — Instituto de Biociéncias, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2017.

O Benzoato de emamectina € um inseticida da classe das avermectinas, 0s
quais apresentam seu mecanismo de acdo através de interagbes com o
receptor acido gama aminobutirico (GABA), e também por alteracbes do
estresse oxidativo em tecidos o qual tem sido associado a diversas doencas
cronicas. O objetivo deste projeto foi o de avaliar as alteracdes geradas pela
exposicao subcrdnica (28 dias) a baixas doses do benzoato de emamectina,
sobre os parametros neurocomportamentais, do estresse oxidativo em cérebro
e figado e biomarcadores séricos da fungcdo hepatica e renal. Foram utilizados
64 ratos Wistar adultos machos, os quais receberam oralmente (gavage),
diariamente, por 28 dias um dos seguintes tratamentos: Agua destilada
(controle); benzoato de emamectina 0.5 mg/Kg (BEO.5); benzoato de
emamectina 1 mg/Kg (BE1); benzoato de emamectina 2 mg/Kg (BE2). No dia
apos a ultima exposicdo aos tratamentos os animais foram avaliados para
atividade neurocomportamental, com o auxilio dos seguintes equipamentos:
labirinto em cruz elevada (LCE) teste da arena de campo aberto (ACA) e o
hole-board (HB). No dia seguinte os animais foram eutanasiados e coletadas
amostras de figado e cérebro para a avaliagdo do estresse oxidativo, via
mensuracdo do hidroperoxido de lipideo e da atividade das enzimas
antioxidantes superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GSHPx) e sangue para a obtencdo do plasma para analise dos
biomarcadores da funcdo hepatica e renal. Os animais expostos ao BE nos
testes neurocomportamentais apresentaram alteragdes comportamentais de
carater ansiolitico nos teste da ACA e LCE e prejuizo da coordenacdo motora
no teste do hole board. Na avaliagdo do estresse oxidativo a exposi¢éo ao BE
provocou estresse oxidativo nos tecidos cerebrais e hepaticos e reducdo na
atividade das enzimas antioxidantes dos ratos expostos ao BE. Os
biomarcadores da funcdo hepatica e renal ndo foram elevados pela exposicao
ao BE. A exposicao subcrbnica a baixas doses de benzoato de emamectina
gerou alteracbes comportamentais do tipo ansiolitico, prejuizo da coordenacéo
motora e estresse oxidativo nos tecidos cerebral e hepatico em ratos.

Palavras-chave: benzoato de emamectina, neurotoxicidade, hepatotoxicidade,

estresse oxidativo, praguicida.



ABSTRACT

HORTA, D. F. Sub-chronic emamectin benzoate exposure in rats:
neurobehavioral and hepatic toxicity. 2017. 53f. Thesis (Master) — Instituto
de Biociéncias, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
Botucatu, 2017.

The emamectin benzoate is an insecticide of avermetins class which exerts
your action mechanism by interactions with GABA receptors, and also by tissue
oxidative balance alterations which can be associated with chronic diseases
development. The purpose of this project was to evaluate possible alterations
caused by sub-chronic exposure (28 days) to emamectin benzoate (EB) low
doses, on the neurobehavioral parameters, brain and liver oxidative stress and
liver and kidney function serum biomarkers. Was utilized 64 adult (70 days)
Wistar male rats which received, daily, by gavage, during 28 days, one of the
following treatments: distilled water (control); 0.5 mg/Kg of emamectin benzoate
(EBO.5); 1 mg/Kg of emamectin benzoate (EB1); 2 mg/Kg of emamectin
benzoate (EB2). The day after the last exposure, animals were assayed for
neurobehavioral activity utilizing the following apparatus: elevated plus-maze,
open-field and hole-board test. After behavioral evaluation, animals were
euthanized, liver and brain samples were collected to evaluate oxidative stress,
through the measurement of lipid hidroperoxide (LH) and the activity of
antioxidants enzymes, superoxidodismutase (SOD), catalase (CAT) and
gluthationa peroxidase (GSHPx). Blood also was collected for plasm
biomarkers assay of kidney and liver function. Animals exposed to EB
presented behavioral alterations with anxiolytic profile during the ACA and LCE
tasks, and impairment of motor coordination, during the hole-board task. The
EB exposure provoked oxidative stress demonstrated by the increase of LH in
brain and hepatic tissues, and decreases of the activity of antioxidant enzymes.
The kidney and liver function biomarkers were not elevated in plasm by the EB
exposure. The sub-chronic EB low dose exposure provoked behavioral
alterations with anxiolytic like behavior profile, impairment of motor coordination,
and increase of liver and brain tissues oxidative stress of rats.

Keywords: emamectin benzoate, neurotoxicity, hepatotoxicity, oxidative stress,

pesticide.
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1. Introducéo
1.1. Panorama do uso de agrotdxicos no Brasil

O Brasil € o maior consumidor mundial de agrotoxicos desde 2008,
ultrapassando os Estados Unidos. No ano de 2009 o consumo continuou
aumentando, observando-se uma meédia de uso de 5,2 Kg de agrotéxicos por
habitante. O consumo néao parou de crescer e no ano de 2011 foram consumidos
852,8 milhdes de litros. Este crescente aumento no uso de agrotdxicos é de se
alarmar, pois o efeito deletério causado por estes produtos ja € conhecido,
podendo gerar tanto intoxicacdes agudas como ter relacbes com doencas
cronicas como a diabetes, cancer e neurodegenerativas (ANVISA, 2009;
LONDRES, 2011; IBGE, 2012).

Devido a elevada utilizacdo de agrotoxicos no Brasil e aos seus
comprovados efeitos deletérios, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) se
posicionou contra as atuais préaticas de uso de agrotoxicos e ressaltou seus riscos
a saude e principalmente a exposicao cronica, a qual pode gerar infertilidade,
impoténcia, abortos, malformacbes, neurotoxicidade, desregulacdo hormonal,
efeitos sobre o sistema imunoldgico e cancer (INCA, 2015).

Os agrotoxicos mais aplicados atualmente no Brasil sdo os herbicidas,
seguido pelos inseticidas, fungicidas e acaricidas. Diversas formulac¢des utilizadas
agui sdo proibidas em paises da Europa, devido a sua toxicidade ou as alteracées
gue promovem no ambiente, como a morte de insetos como exemplo, as abelhas,
que sdo benéficos ao cultivo, e outros organismos ndo alvo (IBGE, 2012;
CARNEIRO et al., 2015).

Alguns dados do censo agropecudrio de 2006 tornam o assunto ainda
mais preocupante, pois 77,6% dos responsaveis pelos estabelecimentos
agropecuéarios tinham apenas o ensino fundamental incompleto, baixo percentual
de adocdo de préticas alternativas no controle de pragas e doencas, elevado
numero de estabelecimentos que nao utilizam equipamento de protecéo individual
(21,3%) e o altissimo namero de estabelecimentos que utilizam o pulverizador
costal (70,7%), equipamento que gera 0 maior potencial de exposicao
ocupacional aos agrotéxicos (IBGE, 2009; IBGE, 2012).

Devido ao uso incorreto dos agrotoxicos ndo se utilizando de boas

praticas agricolas, cada vez mais as espécies alvo tem tido uma maior resisténcia



aos principios ativos presentes no mercado, induzindo os produtores a exigir

novos principios ativos para sanar seus prejuizos (EMBRAPA, 2013).

1.2. Emergéncia fitossanitaria e a "necessidade"” do benzoato de
emamectina no Brasil

No ano de 2013 foi permitida a importacao para alguns estados do Brasil
do principio ativo emamectina, o qual ndo obteve registro e sua comercializagao
nao foi autorizada no pais em 2007 pela ANVISA. Foi alegado que a emamectina
apresenta um perfil toxicolégico bastante desfavoravel, tanto pelo ponto de vista
agudo quanto crénico, devido a sua neurotoxicidade (ANVISA, 2007; BRASIL,
2013a; CARNEIRO et al., 2015).

Porém, em razdo da emergéncia fitossanitaria gerada em alguns estados
brasileiros pela infestacdo da praga Helicoverpa armigera em diversas culturas,
foi solicitada a importacdo e utilizacdo deste produto mesmo sem registro no
Brasil, em carater emergencial, e o Ministério da Agricultura Pecuaria e
Abastecimento permitiu a importacdo desse principio ativo através da Lei n°
12873/2013. No ano de 2013 foi declarada emergéncia fitossanitaria no oeste da
Bahia, seguida de Mato Grosso, Goias, Minas Gerais, Piaui, Mato Grosso do Sul,
Alagoas e Maranhéo (BRASIL, 2013a; BRASIL, 2013b; CARNEIRO et al., 2015).

No ano de 2014 foi relatada a presenca da Helicoverpa por todo o Brasil e
alguns estados como Alagoas, Bahia, Goias, Minas Gerais, Maranhdo, Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul e Piaui tiveram o uso emergencial prorrogado até 18
de marco de 2016. No estado do Rio Grande do Sul essa solicitagdo do uso da
emamectina foi negada, relatando-se que outros produtos agricolas sdo menos
toxicos e mesmo assim eficazes contra a praga, e que a utilizacdo de boas
praticas agricolas tém sido eficiente no controle das infestac6es (BRASIL, 2015;
PIAUI, 2015; RIO GRANDE DO SUL, 2014).

Porém, em dezembro do ano de 2016 o prazo para o uso do benzoato de
emamectina em caso de emergéncia fitossanitaria foi novamente prorrogado
através da Portaria N° 273 de 21 de dezembro de 2016, sendo prorrogado por
mais um ano a partir de 15 de janeiro de 2017, podendo ser utilizado na safra
2016/2017 (BRASIL, 2016).



1.3. As moléculas da classe das avermectinas e o benzoato de emamectina

As moléculas da classe das avermectinas sdo um grupo de agentes anti-
helminticos produzidos por um actinomiceto do solo o Streptomyces Avemetilis. O
qual foi primeiramente isolado pelo instituto Kitasato (Japdo) de uma amostra de
solo de um campo de golfe na cidade de Ito no Japdo (BURG et al, 1979;
CRUMP; OMURA, 2011).

Os principios ativos do grupo das Avermectinas podem ser formados pela
associacdo de oito diferentes produtos da fermentacdo do Streptomyces
Avermitilis. Esses compostos sédo Al,, Aly, A2, A2y, Bl,, Bly, B2, e B2y, 0S quais
tém diferentes espectros de acao e toxicidade nos seus organismos alvos. (BURG
et al, 1979).

Dos oito homologos da abamectina que sdo produzidos pelo
Streptomyces Avermitilis apenas a A2,, B1, e B2, s&o produzidos em quantidade
significativa pela fermentacdo do fungo. O homologo B1 apresenta maior poténcia
e maior espectro de acdo, sendo seguido pelo B2, porém o B2 apresenta maior
seguranca. A estimativa da dose letal 50 (DL50) em ratos é de aproximadamente
15mg/Kg para B1 e 50 mg/KG para B2 (SHOOP; MROZIK; FISHER, 1995). As
moléculas da classe das avermectinas apresentam atividade acaricida, inseticida
e nematicida e contém diversos principios ativos como a abamectina, ivermectina,
doramectina o benzoato de emamectina dentre outros (LASOTA; DYBAS, 1991;
DANAHER et al., 1996).

O benzoato de emamectina (4"R)-4"-deoxy-4"-(methylamino) avermectin
B1 benzoate deve conter ndo mais de 90% 4”’epimethylamino-4”-deoxyavermectin
Bl. (ABl,) benzoato (1008,3 Kda) e ndao mais que 10% de 4”’epimethylamino-
4”’deoxyavermectin B1b (AB1;,) benzoato (994.2 Kda) (FAO/WHO, 2011).

O Benzoato de emamectina é uma lactona macrociclica semissintética a
qual é sintetizada quimicamente a partir da abamectina pela substituicdo de um
grupamento aminomethyl (-NCH3) por um hidroxyl (-OH) na 4" posicdo do
dissacarideo (MUSHTAQ et al., 1996). As principais estruturas das moléculas da

classe das avermectinas séo representadas na Figura 1.



Figura 1 - Avermectina B;,, 0 componente mais abundante na fermentacdo do Streptomyces
Avermitilis, mostrando as principais estruturas da molécula.

Spiroketal

Fonte: SHOOP et al., 1995.

As lactonas macrociclicas foram inicialmente introduzidas como uma
droga veterinaria para o controle de parasitas em animais de producédo e de
companhia, e depois passaram a ser utilizadas como praguicidas em plantacoes e
para o controle de parasitas em humanos, neste Ultimo caso principalmente a
ivermectina no controle de filarioses (CRUMP; OMURA, 2011).

1.4. Toxicocinética e Toxicodinamica do benzoato de emamectina

A absorcdo, distribuicdo, excrecdo e metabolismo das moléculas de
xenobibticos podem variar por diversos fatores como a via de exposicéao,
formulacédo, espécie animal, idade e outros fatores (CANGA et al., 2009). O BE é
uma molécula com alto peso molecular, sendo esperado que seja excretada
principalmente pela via fecal e apresente uma baixa absorcdo pela via dermal,
como o observado no trabalho de Wrzesinski et al. (1997) em macacos Rhesus.

Para analisar se h4 diferencas no metabolismo do BE pelo sexo ou via de
exposicao de ratos, Mushtaq et al. (1996) avaliaram a absorc¢éo, distribuicdo e
excrecdo do BE em ambos os sexos e pelas vias de exposicédo intra venosa (IV) e
via oral (VO). O Benzoato foi eliminado quase inteiramente nas fezes e se

observou uma meia vida plasmatica de 27 horas pela via IV e 22 horas pela VO.
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O pico plasmaético da VO ocorreu apés 12 horas da exposicédo e o da IV antes de
2 horas pos a administragéo.

A exposicdo dermal e IV em macacos Rhesus foi analisada por
Wrzesinski et al. (1997). A penetracdo dermal do BE foi muito baixa (1,6%) e os
niveis plasmaticos permaneceram abaixo do limite de deteccéo do teste. Porém a
exposicdo |V obteve um pico plasméatico da droga com 5 minutos da
administrac@o o qual passou a cair até 15 minutos, sugerindo que o composto &
removido rapidamente da circulacdo. Depois permaneceu até 8 horas pos-
exposicdo em um estado de platd passando a declinar, estando presente no
plasma até 10 dias.

A principal via de excrecdo do BE em ratos encontrada nos trabalhos de
Zeng et al. (1996a) e Mushtaq et al. (1996) foi a fecal contendo mais de 98% dos
residuos do BE radiomarcado, um resultado esperado visto que o BE é um
composto de alto peso molecular sendo preferencialmente excretado pela via
hepatobiliar. Wrzesinski et al. (1997) também observaram a via fecal como a
principal via de excrecdo em macacos Rhesus tanto pela exposi¢éo pela VO e IV.
O pico de excrecdo do BE nas fezes dos animais expostos por via IV foi com 2
dias apds a exposicao e na dérmica entre 3 e 4 dias.

A emamectina apresenta diferentes dindmicas entre 0s animais e
respostas a diferentes concentracdes. Mushtaq et al. (1996) analisaram o0s
residuos do BE pela exposicdo aguda a baixa dose de BE (0.5 mg/Kg do peso
animal) pela via IV e VO e observou residuos em uma concentracdo mais
expressiva no rim, figado e gordura os quais declinaram a niveis muito baixos
apos 7 dias. No entanto a exposicdo a alta dose do BE (20 mg/Kg do peso
animal) gerou uma quantidade de residuos relativamente alta apdés 7 dias da
exposicao, estando principalmente localizados no pulméao e baco.

A exposicdo de caprinos lactantes ao BE gerou residuos em 6rgaos na
seguinte ordem: figado, rim e gordura. A concentracdo plasmatica e do leite foi
muito menor que a encontrada nos tecidos, e a concentracdo de residuos no leite

foram maiores 1.2-1.6 vezes que a do plasma (MUSHTAQ et al., 1997).

1.5. Metabolizacdo do benzoato de emamectina
Uma das propriedades fisicas de muitos xenobidticos para serem

absorvidos pela pele, pulméo ou intestino é a lipofilicidade, porém é também um
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obstaculo para sua excrecdo, pois estes compostos podem ficar sendo
reabsorvidos. A biotransformacdo é a conversdo metabdlica de compostos
enddgenos e xenobidticos a compostos mais polares e mais sollveis em agua
para favorecer sua excrecdo (PARKINSON, 2001).

Esta biotransformacdo apresenta duas fases: Reacdes da fase | que
envolvem hidrélise, reducdo e oxidacdo, estas reagbes introduzem um
grupamento funcional (—OH, —NH,;, —SH, ou —COOH) a molécula, e
usualmente resultam em um baixo aumento da hidrofilicidade; Reacdes de fase Ii
da biotransformacéo envolvem glicuronidacgéo, sulfonacéo, acetilacdo, metilacdo e
conjugacao com a glutationa, as quais resultam em aumento na hidrofilicidade e
excrecao do composto (PARKINSON; OGILVIE, 2010).

As transformacbes mais comuns que ocorrem na fase | da
biotransformacdo sdo as reacfes oxidativas envolvendo o complexo enzimatico
citocromo P450 (CYP450), o qual contém oxidases, redutases e hidroxilases. As
enzimas do CYP450 estdo presentes nos hepatécitos do figado, epitélio intestinal
e também nos tubulos proximais renais (MITTAL et al., 2015).

As enzimas do CYP450 sdo também as principais envolvidas na
metabolizacdo das avermectinas em ratos (ZENG et al., 1996b; SKALOVA et al.,
2000), humanos (ZENG et al., 1998), e aves (ZHU et al., 2014). Wrzesinski et al.
(1998) observaram que as aves apresentam maior metabolizacdo do BE e
associou isto a maior atividade do CYP450 nestas.

Os residuos encontrados em fezes, leite e tecidos dos caprinos
consistiam principalmente da fracdo ABla (MABla) do benzoato de emamectina
e 0 metabdlico gerado pela N-desmetilacdo do BE (ABla). Também foram
encontrados outros dois metabdlitos mais polares em concentragcdes muito
pequenas os quais nao foram caracterizados (MUSHTAQ et al., 1997).

A desmetil emamecticna (ABla) também é considerada o principal
metabdlito em ratos (MUSHTAQ et al., 1996). Zeng et al. (1996a) identificou a
maioria dos residuos em fezes e tecidos como sendo o homélogo da emamectina
Bla e o ABla no entanto encontrou outros 5 diferentes metabdlitos os quais nao
foram identificados. A metabolizacdo do BE apresentou diferencas entre 0os sexos
sendo encontrada uma maior quantidade do metabolito em tecidos nas fémeas,

mostrando que elas apresentam maior velocidade de metabolizagao.
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Salmbes expostos durante sete dias ao BE por VO, apresentaram
residuos do BE em rim, figado, pele, musculo e ossos até 90 dias apds a
exposicdo, sendo os principais residuos a emamectina Bla, desmetil emamectina
Bla e tracos do metabdlito formil emamectina Bla em amostras de musculos
(KIM-KANG et al., 2009).

Nestes trabalhos com mamiferos e salmbes o principal residuo
encontrado foi a fragdo ABla do BE mostrando que este ndo € completamente
metabolizado e o Unico metabolito expressivo foi o ABla. Em aves o principal
residuo também foi a fracdo ABla do BE, porém a emamectina foi mais
intensamente metabolizada tendo como principais metabolitos o 24-
hydroxymethyl derivado do MABla (24-OH-MABla — 33%), uma quantidade
menor comparada aos outros animais do ABla (2-7%) e o derivado N-demetilado
do 24-OH-MABla (24-OH-ABla — 1%). Estes metabolitos estdo exemplificados
na Figura 2 (WRZESINSKI et al., 1998).

Figura 2 - Sintese do metabolismo in vivo do MAb1, benzoato em galinhas.
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fatty acid conjugate/
% 24-OH ABla
fatty acid conjugate

Fonte: Wrzensinski et al., 1998.
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Drogas que sdo menos metabolizadas normalmente permanecem por um
periodo maior no corpo e apresentam meia vida de eliminagdo maior que drogas
que sao rapidamente metabolizadas, se estas ndo sédo eliminadas por outro
mecanismo (BENEDITE, 2009). Existem também diversos outros metabdlitos do
BE porem sua presenca nao foi relatada em animais, sendo encontrados em
trabalhos da fotodegradacdo do BE e metabdlitos presentes em plantas, agua e
solo e representados na Figura 3 (FAO/WHO, 2011).

Figura 3 - Esquema da degradacdo primaria do benzoato B1l, em partes da folha de culturas
folhosas (alface, repolho) e cereais (forragem de milho). A abreviacdo " —( " na formula estrutural
indica que o resto da molécula é idéntica ao benzoato de emamectina Bla.
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Fonte: FAO/WHO, 2011.

1.6. Mecanismo de acéo e Toxicidade do benzoato de emamectina

A classe das avermectinas apresenta seu mecanismo de acgdo em
mamiferos através da interacdo com receptores GABA, dos canais de cloreto
agindo como um agonista parcial. Esta ativacdo dos canais de cloro promovem
hiperpolarizacdo do neurdnio e consequente inibicdo da propagacédo do potencial
de acédo inibindo a neurotransmissao (ABALIS, et al., 1986). No entanto o
mecanismo de acdo das avermectinas ndo é tao especifico podendo afetar uma

variedade de outros canais de cloro ligantes e voltagem dependentes (STEVENS;
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BRECKENRIDGE, 2001). Xu et al. (2016) em seu trabalho demonstrou que a
emamectina também afeta outros canais idnicos dependente de ligante, sendo
dois receptores nicotinicos seletivos a cétions (a7 e a4B2 nAChR) e outros dois
canais de cloreto GABA dependentes (a1B2y2 GABAae p1 GABA().

Segundo Turner e Schaeffer (1989) a classe das avermectinas
apresentam diferencas em sua acgao sistémica em vertebrados e invertebrados.
Os mamiferos sdo menos sensiveis as avermectinas, pois elas possuem menor
afinidade pelos receptores e uma relativa inabilidade de cruzar a barreira
hematoencefalica (BHE) devido seu alto peso molecular.

Nos animais invertebrados as avermectinas agem nos canais de cloreto
controlados por glutamato localizados no tecido periférico, podendo ser na juncéo
interneuronal ou na juncdo neuromuscular, enquanto nos mamiferos estes sitios
de acdo estdo compreendidos no sistema nervoso central (ALMEIDA; AYRES,
2006.).

Porém, algumas espécies podem apresentar alteracdo na glicoproteina P
por uma mutacdo no gene MDR1 (ABCB1). Esta glicoproteina pode ser
encontrada em tecidos que promovam absorcdo ou tenham funcdo de barreira,
em variados epitélios e tecidos excretores como pulmédo, BHE, figado, rim e
ductos biliares. Na BHE de mamiferos sua fungdo mais importante é a presenca
desta no lumen da membrana plasmética do endotélio capilar, facilitando a
prevencdo de numerosos Xxenobidticos e compostos enddgenos de cruzar a
barreira hematoencefalica. Esta proteina também esta correlacionada com a
capacidade de alguns parasitas em desenvolverem resisténcia a alguns principios
ativos (ALMEIDA; AYRES, 2006; CARCAMO, 2011; KENNEDY; TIERNEY;
MITTELSTADT, 2014).

Mesmo o BE apresentando dificuldade em ultrapassar a BHE pelo seu
alto peso molecular, residuos da emamectina foram encontrados na medula
espinhal e cérebro de ratos por Mushtaq et al. (1996). Wise et al. (1997) avaliaram
0 potencial da exposi¢ao gestacional ao BE em produzir neurotoxidade em prole
de ratos. Foi observado que a exposi¢ao gestacional de ratos produziu evidéncias
de neurotoxicidade na prole F1 e causou alteracdes comportamentais observadas
na atividade locomotora e na resposta ao estimulo sonoro.

Existem poucos estudos com a avaliagdo neurocomportamental de

animais expostos ao BE. Porém, a exposicdo a outras moléculas da classe das
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avermectinas como a ivermectina e doramectina provocaram alteracdes
ansioliticas, prejuizo da coordenacdo motora e alteracbes na atividade
locomotora. Spinosa et al. (2000) encontrou alteracbes nas neurotransmissoes
dopaminérgica, noradrenérgica e serotoninérgica no sistema nervoso central de
ratos expostos a doramectina, e consideraram como consequéncia do
fortalecimento na neurotransmissdo Gabaérgica induzida pela doramectina.

Alteracdes histopatologicas em cérebro foram observadas em pombos
expostos a avermectina no trabalho de Li et al. (2013), os quais sugeriram que 0
mecanismo que causou estas alteracbes foi que a exposicdo ao praguicida
induziu o estresse oxidativo o qual alterou biomacromoléculas, funcéo e estrutura
dos tecidos, que por ultimo ira influenciar as atividades fisiolégicas normais da
célula.

A estimulacdo da producdo de radicais livres, prejuizo da capacidade
antioxidante e a peroxidacdo lipidica sdo mecanismos de toxicidade dos
pesticidas, e tem sido associado ao desenvolvimento de doencas pela exposicao
a praguicidas. E é reconhecido que o estresse oxidativo tem papel importante na
etiologia e progressdo de doencas cronicas (ABDOLLAHI et al., 2004;
SOLTANINEJAD; ABDOLLAHI, 2009; RAJENDRAN, 2014).

O estresse oxidativo ocorre quando a quantidade de espécies reativas de
oxigénio (ERO) que sdo geradas excede a capacidade antioxidante da célula, o
qual pode resultar em danos a componentes celulares como lipideos de
membrana, acidos nucleicos, proteinas, enzimas e outras pequenas moléculas
(MOSTAFALOU; ABDOLLAHI, 2013; RAJENDRAN, 2014).

O sistema antioxidante € divido em enzimético e ndo enzimético sendo
responsavel por neutralizar as espécies reativas de oxigénio. As enzimas SOD,
CAT e GSHPx pertencem ao sistema antioxidante enzimatico, e estdo envolvidas
na manutencdo do balango REDOX e por neutralizar as ERO, como vemos na
Figura 4. Porém, quando ocorre aumento no estresse oxidativo a capacidade de
defesa contra as ERO pode colapsar (BIRBEN et al., 2012; NWANI et al., 2016).

A exposicao de ratos ao BE no trabalho de EL-Sheik e Galal (2015)
provocou um aumento da peroxidacao lipidica em tecido hepatico associado a
redugdo da atividade da enzima antioxidante SOD. Li et al. (2013) também

observaram aumento do estresse oxidativo em tecido cerebral de pombos
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expostos ao BE, inducdo da peroxidacao lipidica e reducdo da atividade das

enzimas antioxidantes SOD e GSHPx.

Figura 4. Reducéo sequencial do O, pelas enzimas antioxidantes.

S0D1 Catalase
50D2 GPX

5003 TRX/PRX

0, l:oz_'q H,0, Q-OHI# H,0

Fonte: Patel, 2016.

1.7. Estrutura da dissertagéo

Esta dissertacdo de mestrado foi elaborada seguindo estrutura de artigo
cientifico, a qual possibilitou a elaboracéo de dois artigos cientificos.

O primeiro artigo foi submetido a revista Toxicology, intitulado “Sub-
chronic emamectin benzoate exposure affects anxiety, motor coordination, and
disturbs biomarkers of oxidative stress in rat brain tissue”. Ele consistiu em uma
avaliacdo das alteragcbes comportamentais provocadas pelo BE e alteracdes do
estresse oxidativo em cérebro de ratos.

O segundo artigo sera submetido a revista Free Radical Research,
intitulado “Sub-chronic emamectin benzoate exposure disturbs liver oxidative
stress but not hepatic and renal function biomarkers”. Ele consistiu em uma
avaliacdo da influéncia do BE sobre o estresse oxidativo em tecido hepatico de
ratos e sobre as enzimas da funcéo hepatica e renal nesses animais.

No final é apresentada uma concluséo geral dos resultados obtidos.
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4. Concluséo geral
O presente trabalho de pesquisa permitiu avaliar os efeitos da exposicéo

subcronica de ratos ao BE, com a elaboracdo de dois artigos cientificos. O
primeiro artigo descreveu a avaliacdo da neurotoxicidade causada pela exposi¢cao
ao BE e o segundo, a hepatotoxicidade e a quantificacdo dos biomarcadores da
funcdo hepatica e renal. Juntos, os artigos demonstraram que a expoSi¢ao
subcronica de ratos ao BE provocou alteracdes neurocomportamentais com um
perfil ansiolitico, prejuizo da coordenagé@o motora e estresse oxidativo nos tecidos
cerebral e renal, sem aumentar a concentracdo sérica de biomarcadores das
funcdes hepatica e renal.

Estes resultados reforcam a relagdo entre a exposicdo a praguicidas e o
desenvolvimento de doencgas crénicas e neurodegenerativas, visto que alteracdes
do estresse oxidativo e tais doencas tém sido correlacionadas.

Sa0 necessarios trabalhos adicionais para melhor compreensdo do
mecanismo de acdo determinante para as alteragcbes comportamentais aqui
observadas, incluindo pesquisas sobre neurotransmissores e estresse oxidativo
em regides cerebrais especificas responsaveis pela modulacdo comportamental e
elucidacdo das vias moleculares especificas responsaveis pelas alteracdes

oxidativas observadas.
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