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RESUMO

Os agrotoxicos organofosforados sao absorvidos por vias dérmicas, respiratoria, e digestiva, causando alteracdées no
processo de apoptose em individuos expostos a eles. O presente estudo observou os estagios apoptoticos em células
esfoliadas da mucosa bucal de trabalhadores expostos e nao expostos ao organofosforados, com o uso do teste de
micronUcleo. Foram monitorados 23 trabalhadores exposto, e 23 Trabalhadores nao expostos. Os dados foram
submetidos ao programa Prisma. Foram verificadas anormalidades nucleares indicativas de apoptose como frequéncia
de Cariorrexe e frequéncia de Cariolise. A exposicao a estes pesticidas ocasionam alteragdes no processo de apoptose
observado de forma significativa no aumento de alteracdes relacionadas a Caridlise; estagio final desse processo. O
aumento na frequéncia dessas alteracdes é um indicativo de genotoxicidade e demonstra a necessidade de
monitoramento citogenético dos trabalhadores expostos, visto que a apoptose também ocorre em condicoes
patoldgicas e que falha neste processo pode levar ao surgimento de cancer. Descritores: Agrotdxico, Organofosforados,
Exposicao ocupacional, Apoptose.

ABSTRACT

Organophosphate pesticides are absorbed by dermal routes, respiratory, and digestive, causing changes in apoptosis in
individuals exposed to them. This study observed the apoptotic stages in exfoliated buccal mucosa cells of workers
exposed and not exposed to organophosphates, using the micronucleus test. They were monitored 23 workers exposed
and 23 unexposed workers. Data were subjected to the Prism program. nuclear abnormalities indicative of apoptosis
were observed as frequency and frequency karyolysis karyorrhexis. Exposure to these pesticides cause changes in the
observed process of apoptosis significantly in increasing changes related to karyolysis; final stage of this process. The
increase in the frequency of these changes is indicative of genotoxicity and demonstrates the need for cytogenetic
monitoring of exposed workers, whereas apoptosis also occurs in pathological conditions and failure in this process can
lead to the emergence of cancer. Descriptors: Pesticides, Organophosphorus, Occupational exposure, Apoptosis.
RESUMEN

Los plaguicidas organofosforados se absorben por via cutanea, respiratorio y digestivo, provocando cambios en la
apoptosis en los individuos expuestos a ellos. Este estudio observo las fases de apoptosis en células exfoliadas de la
mucosa bucal de los trabajadores expuestos y no expuestos a organofosfatos, usando el ensayo de micronicleos. Ellos
fueron monitoreados 23 trabajadores expuestos y 23 trabajadores no expuestos. Los datos se sometieron al programa
Prism. No se observaron anormalidades nucleares indicativos de la apoptosis como la frecuencia y la frecuencia
cariolisis cariorrexis. La exposicion a estos pesticidas causan cambios en el proceso de apoptosis observada de forma
significativa en el aumento de los cambios relacionados con cariolisis; etapa final de este proceso. El aumento en la
frecuencia de estos cambios es indicativo de genotoxicidad y demuestra la necesidad de un control citogenético de los
trabajadores expuestos, mientras que la apoptosis también se produce en condiciones patologicas y el fracaso en este
proceso puede conducir a la aparicion de cancer. Descriptores: Los pesticidas, organofosforados, exposicion laboral, la
apoptosis.
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INTRODUGAO

Os compostos organofosforados podem ser
obtidos por diversos métodos de preparacao
simples e diferentes e possuem um largo campo de
aplicacoes (SANTOS et al., 2007). Estes compostos
sao amplamente utilizados em agropecuarias como
inseticidas podendo serem também utilizados na
medicina oncologica como agentes antineoplasicos
e, sao, de um modo geral, aspergido como
aerossois ou na forma de po sendo rapidamente
absorvidos por via dérmica, respiratéria e
digestiva (CAVALIERE et al., 1996).

A principal funcao destes compostos é a
inibicdo da acetilcolinesterase, uma proteina
molecular presente nas sinapses colinérgicas.
Como consequéncia dessa inibicdo ocorre a
acumulacdo de acetilcolina nas  sinapses
Muscarinica e nicotinicas' Segundo Grecco et al.,
(2009), o acumulo de acetilcolina nas sinapses
pode induzir dois principais tipos de sinais
clinicos: (1) Muscarinico: caraterizados por
sudorese, Sialorréia, hipermotilidade
gastrointestinal, diarreia e bradicardia; (2)
Nicotinicos, resultante da acdo da acetilcolina
sobre as placas motoras e caracterizados por
rigidez muscular, tremores e paralisia

Apoptose € um termo utilizado para a
morte programada de uma célula, causando uma
série de alteracoes morfologicas no citoplasma e
no nucleo, nao desencadeando autolise; a célula é
fragmentada e seus fragmentos sao fagocitados
pelo macréfago sem desencadear uma resposta
inflamatéria (GONCALVES et al., 2013). A
apoptose ocorre para eliminar células que nao sao
mais necessarias ao organismo ou a resposta a
injuria genotodxica. Esse processo tem um papel
fundamental no mecanismo de protecao contra a
carcinogénese por eliminar células geneticamente
danificadas (MEIRELES et al., 2006).

As principais caracteristicas para
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identificar uma célula apoptotica vao ser as
alteracées nucleares, conhecidas como picnose,
aonde o nucleo da célula vai se encontrar bem
condensado; cariorrexe, onde vai haver uma
distribuicao irregular da cromatina e a caridlise
que é o processo final desaparecendo o nucleo e a
cromatina, acarretando por fim na morte celular
por completo (SILVA et al., 2005).

A apoptose € um fendOmeno muito
importante na prevencao contra a carcinogénese
(BRASILEIRO-FILHO, 2008). De acordo com Meireles
et al. (2006), o aumento na frequéncia dessas
alteracoes relacionados com a apoptose é um
indicativo de genotoxicidade, o que aponta para a
necessidade de biomonitoramento de populacdes
que estao expostos a mutagenos e carcinoégenos. O
objetivo desse trabalho foi observar os estagios
apoptoticos em células esfoliadas da mucosa bucal
de trabalhadores expostos e nao expostos a

organofosforados.

METODOLOGIA

Esta pesquisa baseou-se em um modelo
transversal de investigacao tratando-se de uma
pesquisa de carater experimental e quantitativa,
realizada no municipio de Valenca do Piaui que
esta localizado a 224 km da capital piauiense.
Para esta pesquisa foram coletadas amostras de
células do epitélio bucal dos doadores voluntarios
selecionados, tendo como critérios de inclusao:
Ter entre 18 e 50 anos e Fazer parte do quadro de
agentes de salude da Secretaria de Salude do
Estado do Piaui / SESAPI, trabalhando com
aplicacao de organofosforados e como critérios de
exclusao: Estar fazendo uso de algum
medicamento; Agentes do sexo feminino; Esta com
alguma infeccao (virética ou bacteriana); Ter sido

submetido a raios-X, tomografia ou qualquer outro
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procedimento radioldgico a menos de 3 meses; Ter

feito tratamento quimioterapico ou radioterapico
em algum momento da vida e Trabalhadores que
nao sao capazes de entender o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

O estudo constou de dois grupos (1) Grupo
controle, com 23 trabalhadores nao expostos a
organofosforados e (2) Grupo teste, com 23
trabalhadores expostos ocupacionalmente a
organofosforados, totalizando 46 sujeitos.

Os dados obtidos neste trabalho foram
submetidos ao teste One-way ANOVA (e nao
paramétrico), teste de comparacao multipla
Bonferronis, através do programa Prizma, e do
Teste t-Student. Em todas as analise o nivel de
significancia utilizado foi de 5%.

As amostras da mucosa bucal dos
trabalhadores selecionados foram submetidas a
analise do teste de micronicleos. O material foi
obtido mediante raspagem da mucosa bucal,
utilizando para tal, a escova cytobrush® (utilizada
pela ginecologia para células cervicais). Com esse
raspado foi confeccionado um esfregaco com a
auxilio de duas gotas de solucao de soro fisioldgico
(NaCl a 0,9%), que foi fixado em metanol/acido
acético 3:1 e apos 24 horas as preparacoes, assim
obtidas, foram coradas com Giemsa. Toda a
analise foi realizada em teste cego. A partir desta
técnica foram observadas as células apoptéticas.
Todos os individuos incluidos neste estudo
assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), antes da coleta do material
humano. O presente estudo foi aprovado pelo
comité de ética da UFC (Universidade Federal do
Ceara), através do numero de protocolo COMEPE
n°: 117/12.
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RESULTADOS

Tabela 01: Caracterizacdo socio - demografica e estilo
de vida dos individuos expostos a organofosforados no
municipio de Valenca - Piaui.

IDADE:

(anos) =30 4 (17.3%)
30-39 2 (8,6 %)
40-49 5 (217%)
50-59 5 (217%)
=60 5 (217%)
MEo 2 (8,6%
Informaram
(NI)

ESTADO CIVIL Solteiro 4 (17.3%
Casado 17 (739
Divorciado 0 %)
Vilivo 1 (0,0%)
M 1 (4.4 %)

(4.4%)

Fumam 7 (30.4%)

TABAGISMO Fumavam 3 (13%)
Mao 12 (B21)
M 1 (4,3%)
Bebem 19 [B2,6%)

ETILISMO Bebiam 0 (0,0%
Mao 3 (13,0)
NI 1 (4.3%)

HISTORICO M 1 (4.3 %)

ATUAL DE Mao 15 (65,2%)

DOENGA Sim H] (34,7%)

Fonte: pesquisa direta, 2012.

Grafico 01: Frequéncia de utilizacao de equipamento

de protecao individual (EPIs) pela Populacao exposta a

organofosforados no municipio de Valenca do Piaui do
ano de 2012.

Uso de EPIs pelos individuos Expostos

ESIM ENAO 4 NAOINFORMADO

Fonte: pesquisa direta, 2012.
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Figura 01: Células apresentando Cariorrexe (A) e
Cariolise (B).

Cariorrexe, Cariolise e Picnose sao

alteracoes nucleares indicativas de apoptose,

nesse estudo as caracteristicas morfologicas
referentes a picnose nao obtiveram um nivel de
significancia, entretanto a Apoptose pode ser
reconhecida por duas caracteristicas morfologicas
distintas e bem marcantes: Cariorrexe quando
ocorre a fragmentacdo do nicleo e caridlise
quando ocorre a total dissolucdo do nlcleo

(GRIVICICH; REGNER; ROCHA, 2007) (Figura 01).

Tabela 02: Anormalidades nucleares indicativas de
apoptose identificadas em mucosa bucal de individuos
expostos e nao expostos a organofosforados no
municipio de Valenca do Piaui no ano de 2012.

Anormalidades Ccxe (%) CX? CL? (%) CL®
nucleares
Expostos =23  1841+7943  6300+313.00 1385%7135** 5500+ 31200

Ndoexpostos = T7170+2122
23

1209+ 346,00 47484898 140,00+ 2,000

C Cartorrexe; CL: Cariolise; Frequénca. #2000 celulas por individuo. ® Media + Desvio
padrdo. Resultados expressos em Média ¢ desvio padrio. Sienificincia em *P=0,0001,
#P<0,001 e P«005  em  relagio  aos  trabalhadores ndo  exposto

Fonte: pesquisa direta, 2012.
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Caracteristicas socias - demogréaficas

obtidos

questionario de salde pessoal (recomendado pela

A partir dos dados pelo
ICPMC) foi possivel identificar as caracteristicas
socio - demograficas e de estilo de vida da

populacao de estudo (tabela 01) e utiliza-las como

parametros na correlacdo com a exposicao
ocupacional ao grupo de pesticida
organofosforados.

O estudo contou com a participacao de 23
individuos expostos ao inseticida organofosforados
e 23 individuos nao expostos, todos do sexo
masculino, atuantes na secretaria de salde de
Valenca, localizada no municipio de Valenca -
Piaui, onde a maioria encontra-se casado (73,9%),
e com idade de 40 a 59 anos (adultos).

Esse estudo mostrou ainda que, quanto a
saude pessoal, (30,4 %) dos trabalhadores expostos
possuem o habito de fumar, e que (82,6 %)
(TABELA 01). O

habito de fumar e consumo de bebidas alcodlicas

consumem bebidas alcoodlicas

podem ser influenciadores no resultado dessas
pesquisas, pois em muitos casos levam a efeito
(OLIVEIRA; FERREIRA,

E importante considerar que ha uma

aditivos e sinergisticos
2014).

associacao significante entre anormalidades

nucleares, habito de fumar e ingestao de bebida
alcodlica, em (PACHECO;

HACKEL, 2002).

individuos expostos

Utilizacao de EPI

A utilizacao do Equipamento de Protecao
Individual é de suma importancia para a saude de
trabalhadores que o utilizam principalmente para
trabalhadores, onde o seu proprio trabalho € um
risco a sua propria saude (PELLOSO; ZANDANONI,
2014). Dentro dos nossos entrevistados vimos que,
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a maioria dos trabalhadores faz a utilizacao dos

equipamentos de protecao individual, mais nota-
se que também existe uma grande parte que nao
utiliza ou que nem ao menos recebeu algum tipo
de informacdao sobre a grande importancia da
utilizacao de EPI’s (grafico 01).

A nado utilizacao de Equipamentos de
Protecao Individual é um fator de risco, pois os
inseticidas sao lipossoliveis atravessando a
barreira da pele facilmente, além disso, sao
volateis o que permite a sua inalacao (PELLOSO;
ZANDANONI, 2014).

Alteracoes Nucleares indicativas de apoptose

As alteracdes indicativas de apoptose sao
classificadas como oOtimos marcadores genéticos
na prevencao do cancer (MEIRELES et al., 2006),
pois apontam efeitos genotoxicos induzidos por
agrotoxicos e demais agentes quimicos, fisicos e
bioldgicos.

A frequéncia de Caridlise apresentou
significativamente maior nos individuos expostos
ao Organofosforado; a Cariolise é considerada a
fase final da apoptose, é quando ocorre a
fragmentacao final do material genético no
interior de corpos apoptéticos libertos no meio
extracelular (HAJNOCZKY et al., 2005).

CONCLUSAO

Nossos resultados demonstram que, na
exposicao aos pesticidas ocorrem alteracées no
processo de apoptose, pois o aumento da
frequéncia dessas alteracbes é indicativo de
genotoxicidade. Demonstra ainda que existe a
necessidade de incluir o biomonitoramento
citogenético nos exames dos individuos expostos,
visto que a apoptose também ocorre em condicoes
patologicas e que a falha nesse processo pode

levar ao surgimento de canceres.
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