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BASTOS, Priscilla Luna. Carcinogenicidade e mutagenicidade do malathion e seus dois
analogos: uma revisdo sistematica. 2017. Monografia (Residéncia Multiprofissional em
Saude Coletiva) — Instituto Aggeu Magalhdes, Fundacdo Oswaldo Cruz, Recife, 2017.

RESUMO

O agrotéxico malathion vem sendo amplamente utilizado no mundo em programas de
controle de arboviroses e em 2015 foi classificado pela Agéncia Internacional para Pesquisas
em Cancer (IARC) como provavel agente carcinogénico para seres humanos. Este trabalho
objetivou a sistematizacdo das evidéncias dos efeitos carcinogénicos e mutagénicos
associados a exposi¢do do malathion e seus analogos, malaoxon e isomalathion. A busca foi
realizada nas bases de dados TOXLINE, PUBMED e SCOPUS por artigos originais
publicados de 1983 a 2015. Do total de 273 artigos elegiveis, foram selecionados 73. Os
resultados dos estudos in vitro e in vivo evidenciaram danos genéticos e cromossémicos
provocados pelo malathion; os estudos epidemioldgicos evidenciaram associacdes
significativamente positivas para canceres de tiredide, de mama, e ovariano em mulheres na
menopausa. Estas evidéncias do efeito carcinogénico do malathion devem ser considerados
diante de sua utilizacdo em programas de controle de arboviroses.

Palavras-chaves: Malathion. Malaoxon. Isomalathion. Carcinogenicidade. Mutagenicidade.



BASTOS, Priscilla Luna. Carcinogenicity and mutagenicity of malathion and its two
analogues: a systematic review. 2017. Monograph (Multi-professional Residence in
collective health) — Aggeu Magalhdes Research Center, Oswaldo Cruz Foundation, Recife,
2017.

ABSTRACT

Malathion has been widely used worldwide in insect eradication programs. However, in 2015,
it was classified by the International Agency for Research on Cancer (IARC) as a probable
carcinogen to humans. This work aimed to systematize the evidences of the carcinogenic and
mutagenic effects associated with the exposure of malathion and its analogues, malaoxon and
isomalathion. The search was carried out in TOXLINE, PUBMED and SCOPUS databases
for original articles published from 1983 to 2015. From a total of 273 eligible articles, 73
were selected. The results of in vitro and in vivo studies showed mainly genetic and
chromosomal damages caused by malathion. Most epidemiological studies investigated the
carcinogenic effects, and significant positive associations were found for thyroid, breast, and
ovarian cancers in menopausal women. These evidences of the carcinogenic effect of
malathion should be considered before its use in arbovirus control programs.

Keywords: Malathion. Malaoxon. Isomalathion. Carcinogenicity Tests. Mutageninicty Tests.



Introducéo

Os agrotdxicos sao compostos quimicos utilizados extensivamente na agricultura, para
o0 controle quimico de espécies espontaneas em ambiente urbano e de vetores, em campanhas
de satde ptblica’ e representam perigo para 0s seres humanos e para a natureza®. Dentre 0s
mais utilizados, destacam-se o grupo dos organofosforados (OP) que s&o inibidores
irreversiveis da acetilcolinesterase (AChE), ativos em todos 0s grupos animais que utilizam a
acetilcolina como neurotransmissor®. O consequente actimulo desta molécula no organismo
provoca efeitos toxicos sobre os diferentes sistemas dos seres vivos expostos, como alteracdes
musculares, nervosas, imunolégicas e enddcrinas*>®”’. Dentre seus possiveis efeitos cronicos,

caracterizados por surgimento tardio, estdo danos irreversiveis, como paralisias e neoplasias®.

No Brasil, com o crescimento exponencial da epidemia de dengue, em 2015, em que
se registrou maiss de 1 milhdo de casos confirmados® e com o surgimento da febre
Chikungunya (em 2014) e da epidemia do Zika virus (em 2015), com consequéncias ainda
mais nocivas a populacdo, foi demandada a revisdo do Programa Nacional de Controle
do Aedes aegypti (mosquito transmissor), com intensificacdo do uso de larvicidas e
adulticidas para este mosquito, retrocedendo as orientacdes de 2014 quanto a utilizacdo de
pulverizacéo por UBV com Malahion a 30% diluido em agua para todo territério nacional®.
Este fato foi criticado pela Associacdo Brasileira de Saide Coletiva que divulgou uma nota

técnica alertando para os perigos & satide e ao ambiente®.

O malathion (diethyl (dimethoxythiophosphorylthio)succinate) é um OP utilizado em
varias culturas alimentares para controle de espécies ndo desejadas e é frequentemente
utilizado no controle de insetos*?, na forma de produto de qualidade comercial ou técnica que
contém aproximadamente 90-95% do produto em peso e pode conter até doze impurezas
formadas durante a fabricacdo e armazenamento®. Entre as impurezas importantes estdo o
malaoxon e isomalathion, formados a partir da oxidacdo™ e da isomerizacdo quimica ou
térmica do malathion, respectivamente®®.

Sua capacidade mutagénica e potencial efeito carcinogénico vem sendo

discutidos®t"18,

Entretanto, apesar do uso generalizado, ha surpreendentemente poucos
estudos sobre associacdo do malathion e o cancer, a maioria deles realizados na América do
Norte, outros na Europa, enquanto pouquissimos deles tém sido realizados em paises menos
industrializados, onde a exposicdo é provavelmente muito maior'®. Alguns autores apontam

seus achados como algo preocupante, uma vez que o malathion tem apresentado elevados



indices de atividade carcinogénica, aléem de propriedades quimicas que o aproxima de outras

substancias notavelmente carcinogénicas como aflatoxina e benzopireno®.

Na década de 1980, o malathion foi considerado e avaliado pelo Grupo de Trabalho da
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) como ndo classificavel quanto a sua

carcinogenicidade para seres humanos (Grupo 3)**?

, por concluir que ndo havia evidéncias
suficientes para a carcinogenicidade do malathion ou seu metab6lito malaoxon em animais
experimentais, e dados para os seres humanos nao estavam disponiveis naquele periodo.
Entretanto, em 2015, a IARC publicou um novo documento, classificando o agrotoxico como

provével agente carcinogénico para os seres humanos (Grupo 2A) .

Tendo em vista a ampla utilizacdo do malathion como agrotéxico em todo o mundo,
tanto na agricultura como na salde publica e diante dos riscos que ele pode trazer, este
trabalho teve como objetivo a sistematizacdo das evidéncias dos efeitos carcinogénicos e
mutagénicos associados a exposicdo deste agrotoxico organofosforado e seus analogos

(malaoxon e isomalathion).

Métodos

Dados da Busca

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, através da busca de artigos
cientificos publicados entre 1983 a 2015. Foi escolhido 1983 como ponto inicial da pesquisa,
devido & monografia da IARC?, publicada naquele ano, considerar o malathion como “néo
classificavel quanto a sua carcinogenicidade para seres humanos (Grupo 3)”, concluindo que
ndo havia evidéncias suficientes para a carcinogenicidade do malathion ou do seu metabdlito

malaoxon em experimentos com animais, e ndo havia dados com relagéo aos seres humanos.

A busca foi realizada nas bases de dados eletrénicas SCOPUS, PUBMED e TOXLINE
(nesta altima foram excluidos os resultados da PUBMED), sendo empregados dois grupos
comando. O primeiro, composto por termos relativos a exposicdo de interesse (malathion,
malaoxon e isomalathion), e o segundo contendo termos relativos ao desfecho de interesse

(cancer, “carcinogenicity tests”, carcinogens, neoplasms, mutagenesis, “‘mutagenicity tests”



e mutagens). Para a selecdo dos descritores/termos utilizados, foi realizada consulta no
Medical Subject Headings (MeSH). Para combinagéo dos termos em cada grupo, foi utilizado
0 operador booleano “OR” e para a combinagdo entre os grupos foi utilizado o operador
(.GAND’7.

Selecdo dos artigos

Foram selecionados estudos originais que apresentassem resultados sobre o efeito
carcinogénico e/ou mutagénico do malathion, malaoxon e isomalathion em seres vivos. Os
artigos de revisdo, dissertacOes e teses identificados nas buscas foram excluidos. Foram

considerados manuscritos na lingua Inglesa, Portuguesa e Espanhola.

O processo de selecdo dos artigos ocorreu em duas etapas. Na primeira, dois
pesquisadores independentes realizaram a leitura do titulo e resumo dos artigos para selecdo
dos que deveriam compor a base da pesquisa. Aqueles que se apresentaram sem resumo ou
sem informac6es suficientes para a tomada de decisdo foram mantidos para a etapa seguinte.
Os casos de discordancia foram resolvidos por um terceiro pesquisador.

Na segunda etapa, todos os artigos selecionados que atenderam aos critérios de
inclusdo/exclusdo e aqueles com informacdes insuficientes para a tomada de deciséo foram
analisados na integra. Assim como na etapa anterior, os dados de ambos 0s revisores foram

novamente confrontados, sendo as divergéncias solucionadas pelo terceiro revisor.

Os manuscritos selecionados foram analisados para a extracdo dos seguintes dados:
autores, ano de publicacdo, periddico, delineamento do estudo, populacdo alvo, pais da
populacdo em estudo (nos estudos epidemiolégicos), exposicdo (malathion, malaoxon,
isomalathion, exposicdo mista) e principais resultados identificados quanto ao efeito

carcinogénico e mutagénico do malathion, do malaoxon e do isomalathion.
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Resultados e Discussao

As buscas foram realizadas entre 04 e 12 de julho de 2016. Foram utilizados filtros
para selecdo dos idiomas e periodo de publicacdo dos manuscritos nas trés bases de dados.
Foram encontrados 178 resultados no Scopus, 147 no Pubmed e 92 no Toxline, totalizando
417 artigos (Figura 1). Foram identificadas 142 repeticdes, além de dois artigos publicados

em outros idiomas (alemé&o e chinés), permanecendo 273 para avaliacao da elegibilidade.

Figura 1. Fluxograma ilustrando os artigos que foram incluidos e excluidos na revisao

sistematica, com razfes para excluséo.

‘ 178 artigos no SCOPUS ‘ ‘ 147 artigos no PubMed ‘ ‘ 92 artigos no Toxline ‘

l L l —_— ‘ 142 artigos repetidos ‘

’ 275 artigos apOs repeticdes excluidas ‘

e ’ 2 artigos em outros idiomas ‘

’ 273 artigos selecionados para elegibilidade ‘ 1% etapa
‘ 170 excluidos I — L
— ’ 79 ndo originais ‘ ------------------------------------------------------------------
103 artigos selecionados para -
N : : e} . P e ‘ 27 excluidos ‘ 2% etapa
91 ndo avaliaram o efeito eitura na integra
— | carcinogénico/mutagénico do -
malathion/malaoxon/isomalathion L -_— ‘ 3 artigos sem acesso ‘

73 artigos incluidos no trabalho ‘

r— ’ 24 experimentais in vitro

’ 23 epidemiologicos

— ’ 24 experimentais in vivo ‘

p— ‘ 2 epidemiol. + exp. in vitro

Apos aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, e da avaliagdo nas duas etapas,
foram incluidos 73 artigos neste trabalho, todos na lingua Inglesa. Destes, 24 correspondem a
estudos experimentais in vitro, incluindo testes de mutagenicidade e culturas celulares tanto
de animais como de seres humanos; 24 estudos experimentais in vivo, incluindo
camundongos, ratos, hamster, aves, sapos e moscas; 25 estudos epidemioldgicos, incluindo
coortes, caso-controles e estudos transversais (dois deles com experimentos in vitro também).

Os resultados encontrados quanto aos trabalhos experimentais in vitro que avaliaram o efeito
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carcinogénico e/ou mutagénico do malathion e seus analogos estdo sintetizados na Tabela 1,

abaixo.

Tabela 1. Sintese de estudos experimentais in vitro que avaliaram a associacdo da

exposicdo ao malathion, isomalathion e malaoxon e os efeitos carcinogénicos e/ou

mutagénicos.

AUTORES  pepip,  POPULAGAG  pyposicio PRINCIPAIS RESULTADOS IDENTIFICADOS
, ANO ALVO
Malathion Observou-se que a exposicdo de 8 e 12 h de linfécitos de
. NP ratos com 1/10 e 1/4 DL50 malathion (MLT) causou um
. Ratos albinos Clorpirifos, p AP
Ojhae - nivel significativamente (p<0,05) elevado de danos ao DNA
machos adultos Parationa- . -
Gupta, Hum Exp - P (quebras de fita dupla do DNA, DSBs, e e quebras de fita
. da linhagem metilica - - X
2015 Toxicol - A simples do DNA, SSBs). Verificou-se a formacédo de DNA-
Wistar (Rattus  (individualme ) -
(18) norvegicus) nte e em protein cross-links (DPC), em tempo e dose dependentes
g mistura) apos a exposicdo ao MLT individualmente e em mistura, em
condigdes in vitro, em comparagdo com o controle.
A exposicdo in vitro dos linfcitos de ratos malathion
Peroxido de individualmente ou em mistura durante 2h e 4h causou um
Hidrogeénio, aumento significativo nos danos ao DNA, como evidenciado
. Mutat Res . Clorpirifés, pelo ensaio comenta com aumento dose-dependente do % de
Ojhae Ratos Wistar - :
. Genet PP Parationa- DNA na cauda, do comprimento da cauda e do momento da
Srivastav icol (linfdcitos do il N r fosf g .
a 2014 Toxico sangue metilica e cauda. Os trés agrotéxicos - organofos orados_ ,|n_du2|ram
' Environ oo malathion estresse oxidativo em linfocitos do sangue periféricos dos
@) periférico) A - . .
Mutagen individualmen  ratos pelo aumento das espécies reativas de oxigénio e seu
teeem excesso € responsavel pela oxidagdo do DNA. O estudo
mistura. também mostrou que estas trés substancias sdo administradas
juntas, ndo produzem efeito sinérgico.
O malathion e o isomalathion isoladamente ou em
combinacdo, induziram levemente a formagdo de
microndcleos a baixas concentragdes e tiveram efeitos
. Malathione  genotdxicos aditivos quando combinados a 25 puM. O
Linhagem de . - : - A . M
Josse et . . isomalathion,  isomalathion individualmente ou combinado inibiu
Chem Biol células S - - . x
al., 2014 individualmen diretamente a atividade das carboxiesterases que estdo
Interact HepaRG de - - S - ;
(23) fi tee envolvidas na desintoxicagdo do malathion. Analisados em
igado humano - . : - .
combinados  conjunto, os resultados mostraram que o isomalathion foi
muito mais citotdxico do que o malathion, enquanto ambos
0s compostos tiveram efeitos genotoxicos comparaveis em
hepatocitos HepaRG em baixas concentragoes.
Nas linhagens de S. typhimurium, a linhagem TA98 do
testador de desvio de trama possui cadeias de pares de bases
S. typhimurium . GC (guanina-citosina) no local critico para reverséo
- Malathion : L L
linhagens lindane. alfa- (crescimento sem histidina). Estes resultados indicam que as
Anjum e Environ TA97a, TA98, en dosu’lfan amostras de teste atuam preferencialmente sobre os mutantes
Malik, Toxicol TA100, TA102 Clor irifc’;s’ de pares de bases GC (desvio de trama) em comparagdo com
2013 Pharmaco e TAl104 e P g aqueles com pares de bases AT no local de mutacdo e
monocrotophs PN - .
(24) | mutantes de E. . também iniciam a resposta induzivel de SOS propensa a erros
S e dimetoato ) :
coli linhagem (em mistura) nos extratos de &gua mutantes de E. coli. Deste modo, o
K-12. efeito mutagénico das amostras de teste iria evidentemente
representar um risco de transformagdes neoplasicas em seres
humanos.
Linhagem Com relagdo as células JAR, o composto de origem
—— humana de (malathion em si) é responsavel pelos efeitos cito e
Galéantai . . o o
et al J I_Enwron cglulas_de Malathion e genotoxicos observados in vitro. No er_ltanto, a presenga de
! Sci Health  coriocarcinom malaoxon, mesmo em pequenas quantidades, ndo pdde ser
2011 malaoxon . i . -
B a (JAR) confirmada se originou de amostras com células rompidas ou
(25) . )
(modelo no meio de cultura de células. Os resultados sugerem que o

aceitavel para

malathion pode exercer efeitos cito e genotoxicos em células
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Moore et
al., 2011
(26)
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al., 2010
(@7)

Moore et
al., 2010
(28)

Calaf et
al., 2009
(29)
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2008
(30)

Mutat Res
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Toxicol
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Mutagen

Mar
Environ
Res

Environ
Toxicol
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Oncol

Int J Mol
Med

as células da
placenta
humana)

Células de

medula 6ssea e

de sangue
periférico de
ratos machos
da cepa
Sprague-
Dawley.

Hemadcitos de
Penaeus
monodon
(camardo-

tigre-gigante)

Células
humanas de
carcinoma do
figado
(HepG2)

Linhagens de
células
epiteliais de
mama
humanas
imortalizadas
MCF-10F.

Células
humanas
epiteliais da
mama

Malathion
(98,2% de
pureza)

Malathion
(50%wiw,
preparagdo
comercial) e
monocrotofos
(organofosfor
ados), cloreto
de cadmio e
cloreto de
mercUrio
(metais
pesados)

Malathion
(98,2% de
pureza)

Malathion e
parationa
etilica
individualmen
tee
combinados
como
estrégeno.

Malathion,
parationa-
etilicae 178
estradiol
(individualme
nte e
combinados)

da placenta, bem como em outros sistemas bhioldgicos.

As frequéncias de alteracdes cromossdmicas nos ensaios de
células de medula éssea aumentaram com o aumento da dose
de malathion. As percentagens médias de alteracOes
induzidas foram 1,33 £ 0,58, 5,3+ 2,5, 7,66 + 2,1, 11,3 + 1,5,
e 17 £ 2 nas doses de malathion de 0, 2,5, 5 10, e
20mg/kg/por dia com a média de peso corporal. Todas as
doses de malathion induziram aumento significativo nos
percentuais médios de danos ao DNA (de 42 + 0,84 para 86,5
+ 0,57%) em linfocitos do sangue periférico tratados com
malathion comparadas a apenas 13,5 = 0,2% em células
controle.

Todos o0s poluentes testados induziram quebras na cadeia de
DNA e, assim, cometas nos hemécitos (Ensaio Cometa).
Percentagem de células com caudas foi significativamente
maior (p <0,05) do que o Controle para os quatro poluentes,
incluindo o malathion (> 60%). No presente estudo, o
malathion provou ser genotdxico para cultura hemécitos de p.
monodon.

Foi observado que o malathion induziu um aumento gradual
de danos ao DNA em células HepG2 com o aumento de sua
concentracdo. Apds a 48 horas de exposicdo, as percentagens
médias de danos ao DNA foram 7,93% + 4,51%, 9,71% +
5,48%, 13,16% + 7,87%, 14,65% * 5,29%, e 27,3% +
11,16% para 0, 6, 12, 18 e 24 mM de malathion,
respectivamente, sugerindo que o malathion atua como um
composto genotoxico especialmente no mais alto nivel de
exposicao.

Malathion e parationa etilica e induziram transformacéo
maligna das células da mama através de instabilidade
gendmica no gene supressor p53 e do oncogene c-Ha-ras,
considerados fundamentais no processo de cancer.

Os resultados mostraram que o estrégeno combinado tanto ao
malathion quanto a parationa-etilica alterou a proliferagdo
celular e induziu transformac&o celular, bem como exibiram
capacidades invasivas significativas em comparacdo com a
linha celular de controle MCF-10F. Varios genes foram
supra-regulados pelos efeitos de todos os tratamentos, tais
como as ciclinas, ciclina D1 e quinase dependente de clicina
4 IGFBP3 e IGFBP5, e queratina 18. O oncogene c-Ha-ras
foi regulado pelo efeito do malathion sozinho e da
combinacéo de estrogeno tanto com malathion como com a
parationa-etilica. O gene DVL1 foi supra-regulado apenas
com malathion sozinho e com a combinagdo de parationa-
etilica e estrdgeno. Expressdo da HSP 27, MCM2 e TP53
induziveis de genes proteina 3 foi suprarregulado com
malathion sozinho e com a combinacdo de estrogeno e
malathion ou parationa-etilica enquanto TP53 (sindrome de
Li-Fraumeni) foi regulada pelo estrogénio sozinho e
malathion sozinho. Assim, sugere-se que agrotdxicos e
estrogenos afetem células mamarias humanas induzindo
alteracdes moleculares indicativas de transformac&o.
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Btasiak
etal.,
1999
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Pluth et
al., 1998
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al., 1998
(39)
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Biochem
Physiol

Mutat Res
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Environ
Stud

Mutat Res

Mutagene
sis

Linfécitos
humanos de
sangue
periférico

Linfocitos de
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periférico
humano

Linfécitos de
sangue
periférico
humano

Linfocitos de
sangue
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Salmonella
typhimunum
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ascorbato de
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Malathion e
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purezas de no
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Malathion

14
agrotdxicos,
incluindo o
malathion

O malaoxon aumentou significativamente o momento da
cauda (analise de Ensaio Cometa) dos linfocitos de uma
forma dependente da dose. Na concentracdo mais alta do
produto quimico, 200uM, o aumento do momento da cauda
foi sete vezes superior ao do valor inicial (19,49 + 3,40pum
versus 2,61 + 0,22 um, p <0,001). Nota-se que a
concentragdo crescente de malaoxon causou um aumento na
fracdo de linfécitos com maiores momentos de cauda do
cometa em comparacdo com o do controle ndo exposto. Estes
cometas contém mais DNA em suas caudas, o que indica
uma maior extensdo de danos no DNA nessas células.

O malathion ndo causou alteragBes significativas no
comprimento do cometa dos linfocitos, nas concentracdes
testadas. O malaoxon, em sua maior concentracdo (200 mM),
produziu células gravemente danificadas promovendo
cometas com quase todo o DNA na cauda. Isto resultou em
comprimentos de cometa excedendo mais de duas vezes o
comprimento de cometa dos linfdcitos de controle (p <0,001).
O isomalathion também promoveu um aumento no
comprimento do cometa, mas as alteraces ndo foram téo
acentuadas como no caso do malaoxon — na concentracdo de
200 mM o aumento no comprimento do cometa foi de 72%
em comparagdo com o controle. Malaoxon e isomalathion
introduziram danos ao DNA de maneira dose - dependente. O
efeito induzido pelo malaoxon foi mais pronunciado do que o
causado pelo isomalathion. Os cometas resultantes de
linfécitos expostos a malaoxon e isomalathion tém caudas
mais compridas, portanto, eles contém mais DNA em suas
caudas do que cometas resultantes de linfdcitos do controle e
linfécitos expostos ao malathion.

Os cometas resultantes da exposicdo ao malathion nédo
diferiram daqueles dos controles. Com relagdo aos
comprimentos médios de cometas para os linfocitos expostos
durante 1 h ao malathion e ao isomalathion, em comparacéo
com os controles, pode ser observado que o malathion nas
concentragdes aplicadas ndo provocou efeito significativo
sobre a migracdo do DNA para a cauda do cometa. JA o
isomalathion provocou um aumento no comprimento do
cometa - na concentragdo de 200 uM o aumento foi de 72%
em comparagdo com o controle. O aumento foi dose-
dependente. Os cometas resultantes de linfocitos expostos ao
isomalathion possuiram mais DNA na cauda do que aqueles
resultantes dos linfécitos do controle e dos linfocitos
expostos ao malathion. Os dados apresentados indicaram que
o isomalathion, ao contrario do malathion, possui a
capacidade de danificar o DNA dos linfécitos humanos
isolados do sangue periférico.

MutacGes em varios sitios de pares de bases foram frequentes
apos a exposicdo ao malathion e foram isoladas a partir de
células tratadas de pelo menos dois individuos diferentes.
Utilizando uma base de dados de mutacdo de hprt humana
para comparacao, verificou-se que a frequéncia de mutagBes
num dos referidos sitios de pares de bases 134 estava
significativamente elevada nas células tratadas com
malathion (p<0,0005). As mutagdes de Hprt em células
tratadas com malathion surgiram preferencialmente em pares
de bases G: C, o que é consistente com relatos anteriores de
que o malathion € alquilante de nucleotideos de guanina.

Malathion, entre outros sete agrotoxicos, ndo foi mutagénico
nas cepas JK947 e JK3 no teste lactam de Salmonella
(método de deteccdo de genotoxinas).
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Mutat Res
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Teratog
Carcinog
Mutagen

Environ
Contam
Toxicol

Mutat Res

Acta Bioc
him Pol

Linfocitos de
bode de sangue
periférico

Linfocitos do
sangue
periférico
humano

Variantes,
isolados
mutantes
escuros, da
bactéria
luminescente
Pho-
tobacterium
phosphoreum.

Linfécitos
humanos de
sangue
periférico

Cepas do
testador
Salmonella
Typhimurium
TA97a, TA98
e TA 100

Cepas de
Escherichia
coli B/r

DNA de timo
de bezerro

Malathion
(MW 330) e
parationa
individualmen
te

Malathion

Progenotoxina
S,
genotoxinas,
nao-
genotoxicos
(grupo
controle,
malathion
incluido) e
solventes
Malathion,
carbon
tetrachloride,
carbon
disulfide,
methyl
bromide e
chloropicrin
Malathion e
fosalona
(organofosfor
ados),
endosulfan
(organoclorad
0)e
permetrina
(piretrdide),
malathion
(73,5% de
pureza),
monuron,
p,p"DDT,
mirex,
lindane,
nitrofen,
chlordane,
toxaphene,
captana, e
dichlorvés.

Malathion,
DDVP,
parationa-
metilica e
methylbromph
envinphos

Foi observado um aumento estatisticamente significativo
(p<0,05) na frequéncia de alteragdes cromossOmicas dos
linfécitos tratados com 100pg/ml de malathion (9,5%)
comparadas ao controle (5,5%). Em altas doses (150 e 200
pg/ml) as frequéncias de alteragbes induzidas foram
altamente significativas (p<0,01). A incidéncia de quebras
cromossdmicas, cromossomos dicéntricos e translocagdes
foram maiores que os outros tipos de alteracfes encontradas.

Os resultados mostram que o malathion provoca um aumento
dose-dependente de alteragdes cromossdmicas, assim como -
SCEs em culturas de leucécitos humanos. Foi observada uma
diminuicdo dose-dependente no indice mitético em todas as
concentragdes no presente estudo. Assim, o0s resultados
sugerem que o malathion é um mutageno leve e em
concentragfes mais elevadas pode causar genotoxicidade em
humanos.

O malathion e outras 4 substancias consideradas n&o-
genotoxicas (carbofunadas, ftalato de di-2-etilhexilo, simina e
permetrina) ndo apresentaram respostas genotoxicas ou
citotoxicas em doses teste de < 10 pug por tubo (dados ndo
mostrados).

Foram observados aumentos dose-dependente
estatisticamente  significativos (p<0,05) das SCEs nos
linfécitos humanos tratados com malathion a curto prazo (1/2
hora). Também foram observados aumentos dose-dependente
das alteracBes cromossdmicas demonstradas com ou sem
ativacdo da fracdo S-9 microssomal (homogeneizado de
figado de rato). Em altas doses do organofosforado, foram
encontrados dicéntricos e figuras tetrarradiais.

N&o foram observadas atividades mutagénicas do malathion
nas respectivas doses ndo téxicas (33 mg/L) e 90% toxicas
(1650mg/L), antes ou depois da ativagdo com fragdo S9 (pds-
mitocondrial) de figado de rato com trés cepas do testador
Salmonella Typhimurium TA 97a, TA 98 e TA 100, no
sistema de ensaio Ames Salmonella, nem apdés a sua ativacao
com extrato microbiano cecal de rato no mesmo sistema.

O malathion ndo foi detectado pelo ensaio de inducdo de
fago-MicroScreen (sistema miniaturizado que utiliza indugéo
de profago em Escherichia coli X como um indicador do
dano genético)

Todos os inseticidas organofosforados estudados reagem com
o0 DNA in vitro causando metilagdo de bases nitrogenadas. A
cinética de metilacdo de bases purinicas no DNA pelo
[**C]malathion mostrou que esse processo foi um pouco
lento, atingindo seu maximo ap6s 96 horas da reagdo.
Incubacéo mais longa néo resultou em aumento significativo
no numero de bases alquiladas (provavelmente devido a dois
processos de competicdo: alquilagdo adicional do DNA e
remogao hidrilitica de bases de purina alquiladas da cadeia
polinucleotidica). Methylbromphenvinphos pareceu ser o
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inseticida organofosforado mais reativo, seguido pelo
parationa-metilica e malathion.

Os resultados de 16 experimentos indicaram, através do teste
de Tradescantia-Micronucleus (Trad-MCN), que a
genotoxicidade do malathion liquido (solugdo de
malathion/agua desionizada) absorvida através do caule foi
muito baixa e muitas vezes mascarada pela alta toxicidade,
Malathion causando mortes celulares no caule, folhas e meidcitos. O

Ma et ' Ef;ﬁ?::gg (Mala_thion 5, spray de malathion, na doszigem de 0,435% numa camara
11983 Environ clone emulsionante, fechada ou numa populacdo aberta de_ plantas, obteve
(43) Mutagen Tradescantia ) 55 %_de respostas negativas. Os_ vapores deA mglathlpn,_e_m plosagens
03 & 4430 mgre_dlente de 0:15—0,25%, mduzw_am frequenua}s significativamente
ativo) superiores (0,05) de micronucleos acima dos controles e
alteraram a estrutura nuclear para formar ndcleos de tamanho
desigual e quebras maltiplas em cada uma das quatro células
de uma tétrade. Também causou degeneragdo dos nucleos,
"protrusdes nos nicleos" e inibicdo do crescimento celular.

Dosagens mais elevadas (acima de 0,25%) foram toxicas.
Foram investigados os efeitos de 3 combinagBes de
trichlorfon com cada derivado de metil, malathion, parationa-
metilica e methylazinphos. As concentragdes foram 78 mM
Levedura S para }ric_hlorfon e 9% mM para malathion. e} aumento d'a
Schtzosacchar 12 inseticidas  frequéncia de mptagao !ndu2|da por tr_lchlorfon,. por si so,
Gilot- omyces pombe orgar_lofos_fora corroborg 0s efeltos_obtldos nas primeiras experiéncias (de
Delhalle (um mutante dos, mclu!ndo mutagenicidade no sistema de teste de mutacéo para a frente
et al. Mutat Res isognico no 0 malathion ad_eE_SAda_Ievedura S~chtzosa§charomyces pompe) bem como a
19831 locus ade6) e (e_m ) eﬁuencla das fracdes do figado microssomais S9. A mesma
(44) figados de combinacdo conclusao pode ser alcancada para o malathlon_e 0s outros
ratos machos ~ com d0|§ _compostos organofosforados que_proqluglre_lm efeitos
da cepa Q trichlorfon) positivos. Houve, nos 3 casos, um efeito sinérgico para a

mutagenicidade entre trichlorfon e o segundo composto (p
<0,001 em X.2). Este efeito sinérgico foi maior para o
parationa-metilica do que para o malathion e maior para este
ltimo composto do que para 0 methylazinphos.

Trés estudos obtiveram aumentos significativos dos danos ao DNA de linfocitos do
sangue periférico de ratos apds exposicéo ao malathion'*®?°. Um aumento das frequéncias de
alteracdes cromossémicas em células da medula dssea de ratos de maneira dose-dependente
ao malathion também foi observado®. Ojha e Gupta'®, além de observarem a reducéo
significativa da viabilidade celular e 0 aumento significativo de quebras tanto em fita simples
como e fita dupla do DNA, verificaram a formacdo de DPC, em tempo e dose dependentes
apos a exposicdo dos linfécitos de ratos ao malathion tanto individualmente como em mistura
a outros dois organofosforados (Clorpirifés e Parationa-metilica), quando comparado ao
controle. Uma vez que os DPC correspondem a lesfes toxicas associadas ao(s) mecanismo(s)
de toxicidade de compostos carcinogénicos®, o estudo evidencia o efeito carcinogénico do
malathion. A pesquisa ainda conclui que o malathion, juntamente com os demais agrotdxicos
do estudo, deve gerar lesbes oxidativas dos pares de bases do DNA, possuindo potencial

genotoxico para alterar a expresséo enzimas.
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Em culturas de linfécitos do sangue periférico humano expostas ao malathion,
resultados mostraram aumento dose-dependente de alteragfes cromossomicas e trocas de
crométides-irmas®°, além do efeito alquilante de nucleotideos especificos do DNA%*.
Quando avaliado o malathion em comparacdo com seus dois analogos, ndo foram observadas
alteracBes significativas de danos ao DNA dessas mesmas células®, diferentemente do
malaoxon e isomalathion, que promoveram lesdes no DNA de maneira dose-dependente. O
estudo de Blasiak et al. * foi 0 Gnico a avaliar os trés agentes quimicos na mesma pesquisa, e
concluiu que os danos provocados ao DNA pelo malaoxon sdo mais acentuados que 0s

provocados pelo isomalathion.

Josse et al.?* avaliaram os efeitos do malathion e do isomalathion individualmente e
combinados sobre linhagem de células HepaRG de figado humano e evidenciaram que, apesar
do isomalathion ter sido muito mais citotoxico que o malathion, ambas as substancias
apresentaram efeitos mutagénicos semelhantes nesses hepatocitos. Ja Blasiak e Trzeciak®
afirmam que os danos ao DNA de linfocitos humanos séo causados pelo isomalathion e néo

pelo seu composto original.

Com relacdo a exposicdo do malaoxon, os resultados sdo um pouco contraditérios.
Blasiak e Kowalik®! constataram que o malaoxon promoveu um aumento significativo da
extensdo de danos ao DNA em linfocitos do sangue periférico humano no Ensaio Cometa,
sendo maior com 0 aumento da dose. Enquanto que no ensaio de células de cariocarcinoma de
linhagem humana (JAR) (modelo aceitavel para células placentarias humanas), 0 mesmo
agente ndo foi apontado como responsavel pelos efeitos cito e genotoxicos nestas células in
vitro, mas sim o malathion. Autores defendem que metabdlitos de agrotéxicos com resultados
contraditérios quanto ao seu potencial carcinogénico devem ser estudados, uma vez que 0s

mesmos podem representar os verdadeiros carcindgenos®.

O malathion também foi avaliado em testes de mutacdo génica que empregam
bactérias, como o teste de lactam de Salmonella (método de deteccéo de genotoxinas)®, fago-
MicroScreen (sistema miniaturizado que utiliza a inducéo de préfago em Escherichia coli X
como um indicador de dano genético)** e teste Ames Salmonella*. Nos trés estudos
encontrados, os resultados foram negativos quanto a atividade mutagénica do malathion, ndo
sendo observadas no ultimo teste atividades mutagénicas do malathion antes ou depois da
ativacdo com fracdo S9 de figado de rato nas respectivas doses nao toxicas (33 mg/L) e 90%

47
l.

toxicas (1650mg/L). Flessel et al.”’, em revisdo de literatura, também observaram os mesmos
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resultados e concluiram que o malathion ndo parece induzir mutagdes pontuais no DNA em

sistemas bacterianos.

Dos 24 estudos experimentais in vivo encontrados nesta revisdo sistematica, vinte

realizaram 0s experimentos em ratos, camundongos ou hamsters, 0os demais avaliaram 0s

efeitos do agrotoxico em aves, sapo e moscas. Na Tabela 2, abaixo, estdo os principais

resultados desses trabalhos.

Tabela 2. Sintese de estudos experimentais in vivo que avaliaram a associacdo da

exposicao ao malathion e/ou seus anéalogos aos efeitos carcinogénicos e/ou mutagénicos.

AUTORES,

POPULACAO

ANO PERIOD. ALVO EXPOSICAO PRINCIPAIS RESULTADOS IDENTIFICADOS
A frequéncia de eritrdcitos micronucleados e binucleados
Codorniz aumentou significativamente em aves dos grupos D (60 dias)
Hussain et ADONBS Malathion ao F(100 dias) em todos os dias experimentais [34: 0,57+0,06
Pak J 1ap (D) - 3,490,06 (F)/51: 1,6620,01(D) - 4,68+0,02 (F)]. A
al. 2015 L macho (ave) (95% grau L LN N o !
Agri Sci . L frequéncia de eritrdcitos nucleados em "blebbed" nos dias 34
(48) (Coturnix técnico) 51 E (80 di G (120 di
japonica) e 51 nos grupos ( ias) ao ( ias) (aumentou
] significativamente [34: 0,41+0,01(E) - 1,01+0,29 (G)/ 51:
0,87+0,02(E) - 1,40+0,19 (G)].
A exposicdo cronica ao malathion (injecOes intraperitoneais
com 170mg/kg peso corpoéreo de malathion duas vezes ao dia
Omran e Pathol Ratos fémeas Malathion (>  durante cinco dias) produziu sinais de altera¢des histol6gicas
Omer, 2015 Res Wi 95%) e acido  na mama marcada por alteragbes fibrocisticas, hiperplasia
istar J . " - : o
(49) Pract alfa-lipdico atipica e alteragcbes malignas, sugerindo que a exposicdo
cronica ao malathion pode produzir consequéncias para a
salde humana a longo prazo.
A exposicdo de filhotes de ratos ao malathion (200 mg / kg,
peso corporal) via leite materno durante a lactacéo induziu um
estado de estresse oxidativo avaliado pelo aumento do teor de
Selmi et al. Toxicol Ratos Malathion malgnd_lajdeldo (MQA), refletindo uma lipoperoxidacéo,
diminuicdo do conteldo dos grupos tiol e esgotamento de
2015 Ind Healt machos (fyfanon 50 EC ividad L sxido di SOD
(50) h Wistar 500 g/L) atividades enzimaticas como superéxido dismutase ( | ) e
catalase (CAT), enzimas antioxidantes hepéticas e renais. A
exposicdo subcronica dos filhotes ao malathion durante a
lactagdo aos 21 e 51 dias pos-natais diminuiu
significativamente (p < 0,01) as atividades dessas enzimas.
Os animais tratados com malathion mostraram um aumento
significativo (p <0,05) no tamanho dos ductos na fase de
proliferacéo (dsp / mm2) da glandula maméria, bem como no
Calaf e Ratos fémeas Estrogeno e nimero de camadas epiteliais em comparagdo com o0s
o virgens da ger controles a 10 e 20 dias apds um tratamento de 5 dias, bem
Echiburd- Oncol malathion -
cepa Lo como 30, 60, 90, 124 e 240 dias. O aumento dos ductos
Chau, 2012 Rep (individualmen- - o ; - - .
Sprague- - proliferativos induzidos pelo efeito do malathion ap6s 10 e 20
(51) te e em mistura) " HHVES A :
Dawley dias, coincidiu com o aumento da expressdo da proteina p53

mutante. A combinacdo de malathion e estrégeno induziu
uma maior alteracdo celular nas glandulas mamarias do rato
do que o estrogeno ou malathion isoladamente.
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Alfaro-Lira
etal., 2012

(52)

Giri et al.,
2012
(53)

Giri et al.,
2011
(54)

Calafe
Garrido,
2011
(55)

Bernhardt et

al., 2011
(56)

IntJ Ratos fémeas
Environ virgens da
Res cepa
Public Sprague-
Health Dawley
Sapo indiano
Aquat skltte_rln_g(@
- flictis
Toxicol .
cyanophlycti
s)
Environ Camundon-
Mol gos albinos
Mutagen Swiss
Ratos fémeas
IntJ vwggn: da
Oncol P
Sprague-
Dawley
IntJ Camundon-
Integr gos albinos
Biol Swiss

Malathion e

17p-estradiol

(estrégeno),
individualmen-
te e em mistura

Malathion
(50% EC
formulagéo
comercial)

Malathion
(95% de
pureza) e

Fenvalerato

Malathion e
17B-estradiol
(estrogeno),
ambos
individualmen-
te e em mistura

Classe
comercial de
Malathion
(50%) e
Withania
somnifera L
(como agente
antigenotoxico)

A combinagdo de malathion e estrogénio induziu maiores
alteragBes na secdo tubular dos rins em comparagdo com
qualquer substéncia isolada. Nenhuma das substancias
isoladamente induziu um aumento significativo com relagdo a
hipertrofia glomerular. No entanto, houve um aumento
significativo (p <0,05) neste pardmetro na presenga de ambas
substancias ap6s 30 dias de tratamento. Com relagcdo a
proliferacdo celular na é&rea cortical, apés 124 dias, o
tratamento com malathion (administrado subcutanemanente
22 mg/100g por peso corporal durante 5 dias, duas vezes por
dia) ndo induziu alteragdes significativas, mas causou varios
tipos de danos em relagcdo ao controle, como um aumento
significativo (p <0,05) no grau de hipertrofia glomerular,
sinais de danos tubulares e proliferagdo na zona hilium. O
mesmo tratamento causou alteragBes mais significativas (p
<0,05) ap6s 240 dias, evidenciadas por hipertrofia glomerular,
sinais de leséo tubular e proliferacéo atipica nas zonas cortical
e hiliar em comparagdo com o grupo controle. Estas
anormalidades podem ser sugeridas como um sinal de
progresséo de malignidade.

O tratamento com malathion causou a mortalidade de girinos
com concentracdo e tempo dependentes. Os girinos exibiram
0% de sobrevivéncia em 4,0 e 8,0 mg / L de malathion.
Tratamento com malathion induziu a formagdo de
microntcleos (MN) nos eritrocitos dos girinos as 24h
(F3)55:70,291, p<0,001), 48h (F3,56: 78,423, p<0,001), 72h
(F3)55:88,817, p<0,001) e 96h (F3'56:64,770, p<0,001) de
forma concentracdo-dependente. A concentracdo-dependente
aumentada na frequéncia de MN nos eritrocitos durante o
periodo de estudo de 96h apds diferentes concentracBes de
malathion indicam, claramente, o potencial clastogénico do
agrotoxico em E. cianophlyctts.

O malathion teve um efeito significativo na frequéncia de
microndcleos nas células da medula éssea dos camudongos
(F12,26 = 28,93, p < 0,001). O estudo demonstrou que o
malathion induz um aumento dose-dependente na frequéncia
de eritrocitos policroméaticos (PCEs) micronucleados em
células da medula 6ssea de camudongos com um tempo de
fixacdo de 24 horas, o que reforga o potencial clastogénico
e/ou aneugénico do malathion.

Alteragbes progressivas nos ductos das células mamérias
foram observadas pelo efeito do malathion (administrado
subcutanemanente 22 mg/100g por peso corporal durante 5
dias, duas vezes por dia), em compara¢do com o controle apos
240 dias. Foram originados ductos significativamente
aumentados em tamanho e nimero de células por milimetro
quadrado e tumores como carcinoma ductal. O aumento no
nimero de ductos proliferativos por milimetro quadrado foi
significativamente (p <0,05) mais elevado em animais
tratados com malathion que nos outros grupos. O tratamento
em combinagdo de estrdgeno e malathion deu origem a
tumores constituidos tanto de ductos proliferativos como de
I6bulos secretores, hem como a formagdo de metabdlitos de
estrégeno como o 2 e 4 estrogénios de catecol no sangue dos
animais ap6s 240 dias.

Foi evidenciado em linfocitos do sangue periférico dos
camudongos, a partir dos resultados, que 50% da DL50 de
Malathion (classe comercial de Malathion) administrado de
uma forma sub crénica para animais do grupo 1, um aumento
significativo na formacdo de cometas (Ensaio Cometa) em
comparagdo com o controle de dleo de amendoim (valor de p
<0,001), enquanto que o grupo 2, ao qual foi administrado 5%
da DL50 de Malathion, apresentou menor dano, porém maior
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Echiburd- Ratos fémeas Malathion e
virgens da 17R-estradiol
Chau e Int J cepa (individualmen-
Calaf, 2008  Oncol P
(57) Sprague- t_e e
Dawley combinados).
Reusetal., J Agric agﬁ:?gs
2008 Food machos Malathion
(58) Chem Wistar
Giria et Mutat Camundon-
al.,2002 Res gos albinos Malathion
(59) Swiss

que o VVC. Comparando-se 0s grupos 1 e 2, verificou-se que o
grupo 1 mostrou um aumento de 70% nos danos ao DNA
(valor p <0,001), indicando que o dano ao DNA foi causado
pelo malathion de maneira dose-dependente, ou seja, 0
aumento da concentragdo de malathion promoveu aumento
dos danos ao DNA.

Numerosos tipos de lesdes pré-neoplasicas foram encontradas
no epitélio bronquiolar de ratos injetados com o malathion
(M) e / ou estrégeno (E2) durante 5 dias com 39 dias de idade
e sacrificados ap6s 240 dias de tratamentos. A percentagem
de preneoplasias bronquiolares encontradas nos animais
tratados foi de 16,7, 41,6 e 41,7 em animais tratados com M-,
E2- e M + E2, respectivamente. Os carcinomas in situ
estiveram presentes apenas em animais tratados com M,
sendo as lesdes predominantes no epitélio bronquiolar desses
animais. Uma grande variedade de lesdes esteve presente nos
ratos tratados com E2 e M + E2 tais como hiperplasia,
metaplasia escamosa, carcinoma in situ e carcinoma invasivo.
No entanto, carcinoma invasivo esteve presente apenas em
grupos tratados com a combinagdo das duas substancias. As
alteragbes encontradas no presente estudo podem ser
sugeridas como um sinal de progressao da malignidade. Estes
resultados parecem sugerir uma maior possibilidade do
desenvolvimento de céncer de pulmdo quando uma alta
quantidade de preneoplasias, especialmente carcinoma
invasivo, é submetida ao efeito da combinacdo dessas duas
substéncias.

No tratamento agudo com o malathion a 100 e 150 mg/kg
aumentou os danos ao DNA no sangue total de ratos Wistar,
em comparagdo com o grupo da solucdo salina e o malathion
25 e 50 mg / kg, para analise Ensaio Cometa (DF e DI, ambos
p<0,01). No hipocampo, 100 e 150 mg / kg da substancia
ativa malathion aumentou os danos ao DNA no tratamento
agudo em relacéo a solucéo salina e malathion a 25mg/kg (DF
e DI, ambos P<0,01). Além disso, um aumento significativo
foi também observado para o malathion a 50 mg / kg em
relacdo ao grupo salina (DF e DI, ambos p < 0,05). No sangue
total apds o tratamento crénico com o malathion, um aumento
nos danos ao DNA foi observado em doses de 100 e 150 mg /
kg. No hipocampo, o tratamento crénico com o malathion
também aumentou os danos ao DNA nas doses mais elevadas,
100 e 150 mg / kg, em comparagdo com o grupo da solugdo
salina (DF e DI, p <0,01). Além disso, malathion a 150 mg /
kg mostrou um aumento estatisticamente significativo em
comparacdo com as doses de 25 e 50 mg / kg (DF e DI,
ambos p <0,05). A frequéncia de MN nos eritrocitos no grupo
de tratamento crénico aumentou no subgrupo de 150mg/kg de
malathion quando comparado com o grupo salina e as demais
doses de malathion (p < 0,001).

A anélise metafasica das células da medula 6ssea, expostas ao
malathion, revelou varios tipos de alterages cromossomicas,
que consistiram em tipos cromatidicos e isocromaticos de
gaps e quebras, double minutes (incluidos entre quebras
isocromaticas), permutas, e unides de cromatides irmés
(SCU). Verificou-se que as quebras do tipo de cromatidicas
eram mais frequentes do que outras. Foram observadas
frequéncias relativamente mais altas de lacunas para todas as
doses (2,5, 5 e 10 mg / kg) testadas. O malathion induziu uma
freqliéncia significativamente maior de alteracbes (p <0,001)
para todas as trés doses testadas em ambos os tempos testados
(24 e 48h) em comparagdo com o controle. A curva dose-
resposta as 24h do tratamento intra-peritoneal mostra um
aumento linear na freqliiéncia de alteragdes com doses
crescentes (r = 0,9734, p <0,05). Todas as trés doses agudas
(2,5, 5 e 10mg / kg) de malathion, induziram uma frequéncia
significativamente mais alta (p <0,001) de troca de cromatides
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irmés (SCEs) em comparagéo com o valor do controle. Além
disso, para as mesmas doses, observaram-se aumentos
significativos (p <0,02, 0,001 e 0,001, respectivamente) na
frequéncia de anomalias da cabeca de espermatozoides em
comparacao com o controle ndo tratado.

Os animais tratados com malathion (17 mg/100g pc (de peso
corporeo)), eserina e parationa apresentaram um aumento
significativo (p <0,05) no tamanho dos “terminal end buds”
(TEBs) da glandula mamaria, assim como no ndmero de
camadas epiteliais. Além disso, essas estruturas aumentaram
de tamanho até que os tumores comegassem a aparecer. Entre
os 560 animais utilizados nesta experiéncia, 17 dos 70
animais tratados com malathion desenvolveram tumores
mamarios. O tamanho médio dos mesmos foi de 9,26 + 3,43
cm®. O grupo tratado com malahion obteve tumores menores,
porém apareceram mais cedo do que com 0s outros
tratamentos. Observou-se que 0 malathion induziu 24,3% dos
carcinomas mamarios. Alteracbes no sistema nervoso
parecem aumentar a estimulagéo colinérgica e provavelmente
alterar as vias moleculares que iniciam a proliferagéo levando
a carcinogénese mamaria.

Os resultados demonstraram que o0s inseticidas nas doses
testadas sdo potentes indutores de alteragdes cromossdmicas
em células de baco de rato, cuja percentagem foi altamente
significativa estatisticamente em 6, 24 e 48 horas ap0s
administracdo intraperitoneal, porém inferiores as alteracBes
encontradas nos controles positivos. Foram observadas
alteragBes  estruturais como gaps cromatidicos e
cromossdmicos, mas o0s primeiros foram as formas
dominantes. Os percentuais de metafases com alteracdes apds
exposicdo ao malathion foram: Incluindo gaps = 20,4 + 0,39
% (p>0,01); excluindo os gaps = 12,0 + 0,63% (p>0,01), onde
6,0 % foram de fragmentos e/ou quebras cromatidicas, 5,2%
delecBes cromatidicas e 0,8% de células tetraploides.

O malaoxon foi considerado como mutagénico, juntamente
com outros 15 produtos quimicos, no teste de letalidade
recessiva ligada ao sexo (sex-linked recessive lethal, SLRL),
ensaio SLRL. Os mesmos foram testados através de
exposicdo a alimentacdo. O malaoxon e outros trés produtos
também foram testados através de injecdo, devido a uma
baixa resposta positiva (<0,25% de frequéncia letal) na
exposicdo a alimentacdo. Nenhum dos quatro obteve uma
resposta mutagénica quando injectado, sendo também
negativos no teste de translocacéo reciproca.

Malathion foi positivo na analise de glutationa S-transferase
forma placentéria (glutathione S-transferase placental, GST-
P) foco positivo, juntamente com outros 4 agrotoxicos. Os
resultados sugerem que o malathion possui atividade
promotora de tumores no figado.

Malathion promoveu um aumento significativo (p<0,05) na
indugdo do GST-P (glutationa S-transferase forma
placentaria) foco positivo (juntamente com outros 42
compostos) em comparagao aos niveis do controle hepatocitos
dos ratos. E possivel que os produtos quimicos relatados
como ndo-cancerigenos ou nao-hepatocarcinégenos em testes
de animais a longo prazo (como o malathion), mas que deram
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resultados positivos neste estudo sejam hepatocarcindgenos
ou hepatopromotores fracos.

Ambos os agrotoxicos aumentaram significativamente (a um
nivel de 0,1%) as anormalidades cromatidicas e
cromossdmicas em células da medula 6ssea dos ratos, onde 0s
resultados da exposicao ao malathion apresentaram-se 4 vezes
com relagdo aos controles: metafases anormais = 21,33% =+
2,4 (SE)/ controle = 5,33% =+ 1,3; anormalidades individuais
18,66% + 2,2/ controle = 4,00% + 1,1; anormalidades totais =
26,00% + 2,5/ controle = 5,33% + 1,3.

Com relacéo aos resultados do teste de SLRL, da exposicéo de
machos ao Malathion, foi observado que o agrotoxico foi
ineficaz na produgcdo de um aumento na frequéncia de
mutacdo tanto em células germinativas premeioticas
(alimentagdo larval) quanto em pds-meidticas (alimentagéo de
adultos e injecdo de adultos) em D. melanogaster. Os
resultados da inducéo de perda de cromossomo sexual (sex-
chromosome loss, SCL), teste SCL, apds alimentacdo e
injecdo de adultos, os resultados de SCL e ndo-disjuncdo apos
o tratamento de larvas de terceiro estagio foram negativos,
indicando que o malathion também é ineficaz na producgdo de
perdas totais ou parciais de cromossomos sexuais e ndo-
disjuncéo.

Foram observados aumentos estatisticamente significativos (p
< 0,05) no nimero de células com alteracbes cromossdmicas
na medula 6ssea dos hamsters sirios tratados com malathion
nas doses: 240 mg/kg peso corporal (1,2% de células com
todas as alteracBes observadas exceto gaps) e 2400 mg/kg
peso corporal (4,0% de células com todas as alteracdes
observadas).

A frequéncia de alteragcdes cromossOmicas nas metafases da
medula 6ssea ndo foi maior nos ratos machos tratados
(injetados intraperitonealmente com malathion a 150 mg/kg e
trichlorfon a 50 mg/kg) do que nos controles ndo tratados.
Nas espermatogbnias, a porcentagem de lesdes
cromossdmicas foi maior ap6s o tratamento com triclorfon
individualmente do que ap6s os tratamentos combinados
(realizados com a metade da dose maxima tolerada).

A porcentagem de quebras cromossdmicas nas células da
medula 6ssea, ndo atingiu 0,5%. Foi observada uma troca
cromossdmica simples no grupo tratado com malathion
(concentragcdo de 8 ppm administrado durante 5 dias por
semana durante 7 semanas consecutivas) e a frequéncia de
gaps foi inferior ao nivel do controle. Em espermatogdnias, a
frequéncia dos diferentes tipos de lesbes cromossdmicas foi
muito baixa. O nimero de quebras cromossdmicas observadas
nos espermatocitos primarios nao foi significativamente
aumentado. Alguns gaps (menos de 0,1%) foram detectados,
mas translocacfes ndo foram observadas. No ensaio de
mutacdo letal dominante, para cada grupo tratado, 0 nimero
de embriGes vivos por ninhada foi normal. A percentagem de
perdas pré-implantacdo ndo foi significativamente aumentada
e a frequéncia de mortalidade fetal pds-implantagdo foi
inferior ao nivel de controle.

Nas doses maximas toleradas, o Dynafos (50 mg/kg) e Phosan
Plus (100 mg/kg) ndo induziram alteracbes cromossdmicas
nas células da medula Ossea, espermatogonias ou
espermatocitos primarios dos ratos injetados
intraperitonealmente com as substancias. Nenhuma evidéncia
de potenciais efeitos genéticos foi obtida no ensaio de
mutacéo letal dominante.
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O efeito clastogénico do malathion foi evidenciado pela
inducdo de alteracdes do tipo subcromatidicas e cromatidicas
em relacdo a dose utilizada, em células da medula déssea dos
ratos. Os animais injetados com o composto a 115 mg/ kg nao
mostraram diferencas com relagdo aos controles, tanto na
frequéncia de metéafases anormais como nas frequéncias de
gaps e quebras durante os varios intervalos de tempo. Os
tratamentos com a dose de 230 mg / kg aumentaram as
frequéncias de  metafases anormais e  alteracOes
Dulout et al. Ratos da _ grpmpssﬁmicas nos animais rportos 6 ou 24 horas gpés a
1983 ' Mutat cepa Malathion injecdo de malathion, mas ndo nos tratamentos realizados
Res (95,5%) durante 12 horas. Os ratos tratados com a dose de 460 mg / kg
(71) BALB/c
durante 6, 12 ou 24 horas apresentaram aumentos
significativos de metafases anormais, gaps, quebras e
permutas cromatidicas em relacdo aos controles. Na analise
das relagcbes dose-resposta nos diferentes periodos de
tratamento, houve um aumento de metdfases anormais e
quebras, parecendo estar diretamente correlacionado com as
doses utilizadas, em niveis significativos (p <0,001). As
linhas de regressdo indicaram que, apesar da variagdo
individual, o dano cromossémico induzido foi proporcional a
dose de malathion.

Degraeve et al.”’, em 1984, relataram que 0 Dynafos e o Phosan Plus, inseticidas que
possuem o malathion em sua composi¢do, ndo induziram alteragdes cromossdmicas em
células da medula dssea, espermatogbnias ou espermatdcitos primarios, nem alteracfes no
ensaio de mutacdo letal dominante, ap0s injecdo intraperitoneal de ratos da cepa Q. Contudo,
0 estudo ndo possui qualquer dado com relacdo a impurezas, solventes, emulsionates etc.

nesses compostos, o que demonstra certa limitacdo do mesmo.

No mesmo ano, esses autores expuseram ratos da mesma cepa ao malathion com 99%
de pureza, através da ingestdo de agua contendo pequenas quantidades do organofosforado (8
ppm, correspondendo ao maior valor permitido na Bélgica para residuos do agrotoxico em
frutas e vegetais) em 5 dias por semana durante 7 semanas consecutivas®’. Mais uma vez, nio
observaram aumento significativo de quebras ou gaps cromossémicas nos mesmos tipos
celulares do trabalho anterior, nem no ensaio de mutacdo letal dominante, porém ha poucas
informagdes acerca da técnica de analise utilizada para pesquisa dessas altera¢cdes. Em 1985, o
grupo avaliou os efeitos sobre ratos injetados com o malathion (com doses de 150 mg/kg)
combinado ao trichlorfon (50 mg/kg) e, também, ndo evidenciou efeitos citogenéticos

(quebras, gaps e trocas cromatidicas) da combinagéao %8,
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No entanto, do total de estudos experimentais in vivo encontrados neste trabalho,
apenas quatro ndo evidenciaram associacdo positiva entre os efeitos mutagénicos e o
malathion, todos da década de 80. Os trés primeiros foram os citados acima, o quarto e ultimo
deles data de 1987, o qual obteve resultados negativos com relacdo a producéo de perdas de
cromossomos sexuais e ndo-disjuncdo em cepas de Drosophila melanogaster expostas a
malthion com 50% do ingrediente ativo, percentual este que pode ter influenciado de maneira
importante os resultados encontrados®®. Desde ent&o, houve mais 17 estudos com resultados
positivos para carcinogenicidade e genotoxicidade do malathion, e um para genotoxicidade do

malaoxon.

Honda e Sinha®, evidenciaram um aumento significativo (a um nivel de 0,1%) das
alteracdes cromatidicas das células da medula dssea, ap0s a exposicao de ratos Mus musculus.
Camudongos albinos Swiss expostos ao malathion apresentaram metafases de células da
medula éssea com varios tipos de alteragdes cromossémicas, tendo o agrotéxico induzido
frequéncia significativamente maior (p<0,001) de alteracdes nas trés doses agudas testadas
(2,5, 5 e 10mg/kg) que no controle, além de frequéncias aumentadas de trocas de cromatides-

1. relataram o aumento dose-

irmas e anomalias da cabeca de espermatozoides. Giri et a
dependente na frequéncia de eritrdcitos policromaticos micronucleados em células da medula
Ossea de camundongos da mesma espécie, apos exposicao in vivo a malathion com 95% de

pureza.

Com relacdo as pesquisas de evidéncias quanto a carcinogenicidade do malathion em
experimentos in vivo, o primeiro manuscrito encontrado é de 1992, no qual o agrotoxico
promoveu um aumento significativo (p<0,05) na inducdo de foco GST-P positivo em
hepatécitos de ratos F344 em comparacdo com o controle®. A expressdo da enzima GST-P é
normalmente baixa nos hepatocitos fetais, adultos quiescentes ou em regeneracao, placenta,
coracdo e em outros orgdos de ratos machos, contudo nddulos hiperplasicos e tumores
hepaticos induzidos quimicamente apresentam valores de GST-P cerca de 20 a 50 vezes e de
10 a 30 vezes, respectivamente, quando comparados aos valores do figado normal de rato’.
Assim, o estudo sugere a possibilidade do malathion ser um hepatocarcin6geno ou

|.63

hepatopromotor fraco. Ja o estudo de Hoshiya et al.”, também com ratos F344, conclui e

afirma que o malathion possui atividade promotora de tumores no figado.

Em ratos fémeas virgens da cepa Sprague-Dawley, estudos tém investigado os efeitos
carcinogénicos do malathion e do estrégeno, individualmente e combinados. Calaf e Garrido®

observaram alteracfes progressivas nos ductos das células mamarias dos ratos tratados com
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malathion isolado em comparacdo com o controle apos 240 dias do tratamento. Calaf e
Chau®®, além do aumento significativo (p < 0,05) no tamanho dos ductos na fase de
proliferacdo da glandula mamaria de ratos tratados com o agrotdxico, encontraram um
aumento da expressdo da proteina p53 mutante, marcadora de detec¢do tumoral. Numerosos
tipos de pré-neoplasias no epitélio bronquiolar de ratos injetados com malathion também
foram encontrados, além de carcinomas in situ®’. Em tecido renal de ratos expostos ao
malathion, resultados sugerem anormalidades com sinais de malignidade®?.

Na maioria dos estudos anteriormente citados®*°>°’

, 0 tratamento com a combinacgéo
de malathion e estrégeno induziu mais alteracBes celulares do que os tratamentos com as
substancias isoladamente. Dessa forma, a combinacdo do agrotoxico, encontrado no ambiente,
amplamente utilizado na América Latina e em muitos outros paises, € uma substancia
enddgena, como estrogénio, tem capacidade de induzir efeitos deletérios nos seres humanos,

como o cancer de mama, por exemplo™.

Quanto aos estudos epidemioldgicos encontrados nesta revisao sistematica, 0s mesmos
estdo sintetizados na Tabela 3, abaixo. Os tipos de delineamentos obtidos foram: onze estudos
de caso controle, oito coortes e seis estudos transversais, onde dois destes realizaram,

também, experimentos in vitro com linfdcitos do sangue periférico humano.

Tabela 3. Sintese de estudos epidemioldgicos que avaliaram a associacao da exposi¢cao ao

malathion e/ou seus analogos aos efeitos carcinogénicos e/ou mutagénicos.

P
DELINEA- X
AUTORES, , POPULAGAO A . PRINCIPAIS RESULTADOS
ANO PERIOD. N g ALVO I IDENTIFICADOS
5

Foram encontradas associagdes

Trabalhadores

Andreotti et. aplicadoresde E N -
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(73) Sexo A 2 .
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masculino
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agrotoxicos.
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A contagem de leucOcitos aumentou
significativamente com o aumento do
periodo de exposi¢do entre os trabalhadores
expostos. Com relagdo ao Ensaio Cometa, 0
comprimento médio da cauda do DNA
estimado nas células sanguineas de
trabalhadores expostos foi
significativamente maior do que nos
individuos no grupo controle (0,94 + um vs.
7,04 £ 0,21um). Malathion foi detectado
em 72% das amostras de sangue exposto
com um valor médio de 0,14 mg / L
(intervalo 0,01 - 0,31 mg / L); cada valor é
a média das medig@es triplicadas; enquanto
as amostras controles tiveram niveis
indetectaveis do residuo. A curva de ajuste
linear mostrou uma correlacéo significativa
(R? = 0,91) da concentragdo de malathion
com o comprimento da cauda do cometa. A
correlagdo linear entre o0s residuos de
malathion no sangue e os danos ao DNA é
muito alarmante e destaca 0s riscos
envolvidos na exposi¢do direta durante a
atividade de producéo.

Os inseticidas organofosforados mais
utilizados foram o malathion (19,5%) e o
diazinon  (10,3%). A utilizagdo do
malathion foi associada a um risco
significativamente aumentado de cancer de
tiredide (RR = 2,04; IC 95%: 1,14 a 3,63).
Entretanto, foi observada uma associagdo
inversa estatisticamente significativa com o
Linfoma N&o-Hodgkin e o uso de
malathion (RR = 0,64, IC 95%: 0,41 a
0,99). Foram observadas, também,
interacdes significativas com o estado
menopausal das mulheres e o malathion
para o risco de cancer ovariano (Pinteraction =
0,04).

A exposicdo ao malathion (dias de vida
expostos) e riscos ajustados para subtipos
do Linfoma N&o-Hodgkin (LNH) mostrou
riscos elevados, porém ndo significativos,
com relacdo aos casos de LNH subtipo
células B folicular [Exposi¢do Alta: RR =
1.6 (0,6-4.4) e Exposi¢do Sempre/nunca:
RR = 1.3 (0,7-2,4)]. Entretanto, o risco
relativo ajustado ao total de casos de LNH
com relagdo a exposicdo sempre/ nunca
(332/163) foi de RR = 0,9 (0,8-1,1) IC
95%. Os numeros de casos por subtipo
LNH néo somam o ndmero total de casos
LNH (n = 523) devido a dados faltantes.

Com relagdo as razbes de Odds
estratificadas para a associagao entre 0 uso
de agrotdxicos e o cancer de prostata para
interaces <0,05 observou-se que entre 0s
homens portadores de dois alelos T a
rs2710647 na proteina 1 de ligagdo ao
dominio EH (EHBP1), o risco de cancer de
prostata em pacientes com baixa utilizagdo
de malation foi de 2,17 vezes aqueles sem
uso (95% IC: 0,91, 5,14) e naqueles com
uso de malathion alto foi 3,43 vezes aqueles
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Coorte aplicadores
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agrotoxicos
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Homens com >
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Caso
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O - =0
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Malathion

Herbicidas (2,4-
D; Glifosato e
Mecoprop),
inseticidas
(Methoxychlor;
Malathion;
Chlordane;
DDT,; Carbaril e
Lindane) e
fungicidas
(Mercury dust;
Captana e
Formaldehyde).

Malathion
(entre 48
agrotoxicos)

[1,1°-(2,2,2-
trichloroethylid
ene)bis[4-
chlorobenzene];
1,1,1-trichloro-
2,2bis(4-
chlorophenyl)
ethane (DDT),
malathion, (4-
chloro-2-
methylphenoxy)
cido acético
(MCPA),
mecoprop e
(2,4dichlorophe
noxy)acetic acid
(2,4-D)

sem uso (IC 95%: 1,44-8,15) (P-interagdo =
0,003).

N&o houve diferencas de fatores de risco
gerais associados ao cancer de mama entre
mulheres em Arica e lquique. No entanto,
as mulheres com mais tempo de exposi¢do
ao malathion foram 5.7 vezes mais
propensas a serem diagnosticados com
cancer de mama (OR =5,7; p <0,02). Além
disso, as metastases foram encontradas em
30,5% do grupo exposto ao malathion e
apenas em 16% no grupo nunca exposto (p
<0,05) sugerindo que o aumento da taxa de
mortalidade por cancer de mama ocorrendo
em Arica tem uma correlacdo significativa
com a exposicdo ao malathion pulverizado
sobre a cidade ha mais de 30 anos.

A relacdo de Odds Ratio ajustada para o
mieloma multiplo em relagdo a exposi¢ao
ao malathion: OR (95% IC) = 1.12 (0,71,
1,74). Excluindo-se os respondentes por
procuragdo: OR=1,28 (0,79, 2,07)

N&o houve associagdo significativa entre
qualquer agrotoxico especifico e o risco de
cancer de prostata total. No entanto, quatro
inseticidas foram associados ao cancer de
prostata agressivo, entre eles o malathion
com RR para Q4 vs. ndo exposto = 1,43, IC
95%: 1,08; 1,88; Ptrend = 0,04).

Os individuos com asma, alergias ou febre
do feno (hay fever) que relataram uso de
malathion, controversamente, apresentaram
menor risco de LNH (OR = 1,25; 1C95%:
0,69-2,26) em relacdo a individuos sem
nenhuma dessas condicfes (OR = 2,44, IC
95%: 1,65-3,61). Foram observados efeitos
semelhantes para asma e alergias avaliadas
individualmente.




27

Aplicadores
brancos de
agrotdxicos do N&o foi encontrada associacdo positiva
Barryetal.,  Environ Caso Estudo de E Malathion entre a exposicdo malathion e o cancer de
2011 Health controle Salde U (entre 39 prostata (exposicdo baixa: OR (95% IC) =
(82) Perspect Agricola A agrotoxicos) 0,88 (0,69, 1,13). Exposi¢do alta: OR (95%
(Agricultural IC) = 0,80 (0,62, 1,04).
Health Study,
AHS)
Ndo foram encontradas associacdes
significativas entre a incidéncia de Sarcoma
de tecido mole (STS) e a frequéncia da
exposicdo ao malathion. *Odds ratio (e
C Malathion entre  95% de intervalo de confianca) estratificado
Pahwa et al J Oceup Homens a out,ro_s por faixa etaria e provincia _de residéncia =
2011 v Environ Caso residentesde n agrotoxicos 1,19 (0,80-1,78). * Odds ajustado para as
controle seis provincias  a (herbicidas, variaveis estatisticamente significantes de
(83) Med L PR )
canadenses d inseticidas, histéria clinica (histéria de sarampo, artrite
a fungicidas) reumatoide, mononucleose, coqueluche, e
uma histdria familiar positiva de cancer em
um primeiro grau de parentesco), e com
estratos para as variaveis de faixa etéria e
provincia de residéncia = 1.23 (0,81-1,85).
Com relagdo aos casos de Linfoma Nao-
Hodgkin, as anélises de combinagdes
especificas de agrotdxicos evidenciaram
aumento no risco associado a utilizagdo do
malathion em combinacdo com 2,4-D,
mecoprope, carbaril, glifosato, e DDT, onde
odds ratio foi maior que o uso de cada
agrotoxico individualmente. A interagdo de
Malathion entre  Odds ratio deve ser interpretada com
Int J C out,ro_s cautel_a, pE)is ocjds ratio para a mai_oria das
Hohenadel et Environ Homens de a at?roépxldcos comblna(;oels E_ao foram rr]nuno m~a|orfes do
al., 2011 Res Caso seis provincias n ( erbicidas, que o malathion sozinho e nao foram
. controle a inseticidas, estatisticamente significativas, e apenas a
(84) Public canadences - I . - _
Health d fungl(_:ldasi) -36 combinacdo de malation e carbaril (OR_ =
4 combinagBesde 3,34, IC 95% 1,77-6.31) teve um efeito

agrotoxicos conjunto super-aditivo (ICR*> 0,5). *Onde
0 odds ratio para a exposi¢do conjunta foi
maior do que o odds ratio para a exposi¢ao
a agrotoxicos isoladamente na combinacéo,
foi avaliada a interacdo na escala aditiva
usando uma relacdo de contraste de
interacdo (ICR = OR ambos agrotdxicos -
OR agrotoxico 1 Unico - OR agrotoxico 2
Unico + 1).
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Salde
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Salde
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U
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E
U
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E
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290 diferentes
agentes
quimicos
(destes, 180
agrotoxicos,
incluindo o
malathion)

50 agrotdxicos
(incluindo o
Malathion)

50 agrotdxicos
(incluindo o
Malathion), dos
quais
totalizaram 24
agrotoxicos
examinados
quanto as
exposi¢des
sempre/nunca, e
13 agrotdxicos
para dias de
exposicdo em
tempo da vida
com intensidade
ponderada.

Malathion entre
50 agrotoxicos

A exposi¢do ao malathion apresentou um
excesso de risco ao cancer de prostata
significante (OR = 1,34; IC 95%: 1,01-
1,78), além de uma relagéo dose-resposta.

Foram observadas associagbes positivas
significativas entre o indice de massa
corporal (IMC) e céncer de colon entre os
homens que utilizaram malathion. Entre as
mulheres na p6s-menopausa, a associagao
positiva entre o IMC e o cancer de mama
foi  estatisticamente  significativa em
mulheres que ndo usaram malathion,
diazinon, ou qualquer organoclorados ou
inseticida organofosforado, enquanto as
associagdes entre 0s usuarios destes
agrotoxicos ndo foram estatisticamente
significantes.

A utilizacdo (sempre) do malathion foi
significativamente inversamente associada
ao risco de cancer pancreatico (OR = 0,4,
1C 95% 0,2-0,9).

Ndo foram  encontradas evidéncias
conclusivas de que a exposi¢do ocupacional
ao malathion esta associada ao aumento do
risco dos canceres: canceres linfatico-
hematopoiéticos combinados (mieloma
multiplo, leucemia, linfoma de Hodgkin e
NHL); leucemia; NHL; Canceres de
pulmao, prdstata, colon e reto, rim e bexiga;
e melanoma.
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yacetic acid e
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Mistura
complexa de
agrotoxicos
(atrazine,
alacloro,
cianazina, 2,4-
dichlorophenox
yacetic acid e
malathion)

As amostras de sangue dos individuos
expostos foram coletadas em trés periodos
diferentes: antes do inicio do periodo de
producdo de agrotéxico novo (1), apds 8
meses de trabalho diario na produgdo do
agrotoxico (2), e 8 meses apds a remogao
dos individuos da produgdo (3). Nas trés
amostragens, o valor médio de trocas de
cromatides-irmas (SCE) no grupo exposto
foi significativamente maior (1: 5,79 +0,81;
2: 662 + 037; 3: 564 + 0,67) em
comparagdo com o grupo controle (2,96 +
0,38). Todas as células com um nimero de
SCE maior que 5 foi classificada como
célula com alta frequéncia de trocas de
cromatides-irmads (HFC). O numero de
HFC no grupo exposto em todos o0s
periodos de amostragem foi
significativamente maior em comparagao
com o grupo controle. Os resultados
sugerem que o aumento no nimero de SCE
encontradas nos individuos expostos ndo é
0 resultado da acgdo citotoxica ou agdo
epigenética da mistura de agrotdxico, e sim,
da exposicdo ocupacional cronica a mistura
de agrotoxicos.

Para comparar possiveis diferencas no dano
genético com relagdo a exposicdo a
agrotdxicos e ndo-exposicao, duas amostras
de sangue foram coletadas de cada
individuo: a primeira ap6s 8 meses de
exposicdo a uma mistura complexa de
agrotoxicos (1), e a segunda 8 meses ap0s a
ndo exposicdo (2). O grupo exposto
mostrou um aumento no numero de
alteragBes cromossdmicas e cromatidicas,
independente do tempo de amostragem. A
média do ndmero de linfécitos com
alteragdes foi 195 + 1,39 no grupo
controle, 12,05 + 2,39 no grupo 1 e 4,71 +
1,16 no grupo 2. Os resultados da primeira
série de amostragem revelaram
cromossomos dicéntricos (n = 17) e trocas
cromatidicas (n = 4) no grupo exposto,
porém nenhum deles no grupo controle. Na
segunda série de amostragem foram
observados apenas dicéntricos (n = 4) no
grupo exposto, ou seja, 0 ndmero reduziu
significativamente ap6s 8 meses da ndo-
exposicdo. Foi observada uma frequéncia
de microndcleos (MN) maior no grupo
exposto que nos controles,
independentemente do  tempo  de
amostragem. Com relagcdo aos valores do
ensaio cometa, apds 8 meses de exposigao,
os linfocitos dos trabalhadores expostos
expressaram uma migragdo de DNA maior
que o controle. O comprimento da cauda
variou entre 16,3 e 95,2 um e 0 momento
da cauda variou entre 11,7 e 851 pm,
enquanto que os valores do controle
variaram de 6,3 a 20,4 um e 0 momento da
cauda de 5,0 a 15,1 pm.
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O Malathion foi o Unico organofosforado
de exposi¢do individual associado de
maneira  estatisticamente significante ao
Linfoma N&o-Hodgkin: OR? (95% CI) =
1,77 (1,28-2,46), * Calculado com os
estratos para as variaveis idade e provincia
de residéncia; OR.> = 1,83 (1,31-2,55),
bajustado para  varidveis médicas
estatisticamente significativas (historia de
sarampo, caxumba, cancer, tiros de
dessensibilizacdo de alergia e historia
familiar positiva de cancer em parente de
primeiro grau) e com estratos para as
variaveis idade e provincia de residéncia. O
malathion utilizado como fumigant nao foi
associado ao NHL (OR? (95% CI) = 1,49
(0,72-3,11; ORy" = 1,54 (0,74-3,22). No
entanto, havia menos usuarios de malathion
como um fumigante em comparagdo com o
seu uso em cultivo.

Um aumento significativo das células
micronucleadas  (47,5/1000 linfécitos
binucleados versus 16,0/1000 em controle
de Dimetilsulféxido, p <0,001) foi
encontrado em linfécitos isolados em niveis
de dose elevadas (75-100 pg / ml),
concomitantemente com citotoxicidade e
uma forte inibicdo de proliferacdo (p
<0,001). Muitas das células tratadas
possuiam também micronicleos multiplos.
A coloragdo com anticorpo anticinetocoro
revelou que a maioria dos micronucleos
induzidos por malathion era negativa para
cinetocoros. Observou-se uma resposta
dose-resposta significativa em culturas de
sangue total, embora o aumento nas células
micronucleadas tenha sido menor do que
nas culturas de linfocitos isolados (p =
0,03). Quando a mesma técnica foi aplicada
a linfocitos de 38 trabalhadores expostos ao
malathion intermitentemente envolvidos no
Programa Mediterraneo de Erradicagdo da
Mosca da Fruta na Califérnia, ndo foi
observada qualquer alteragdo na
proliferacdo ou no nivel de microndcleo em
comparagéo com um grupo de controle ndo
exposto.
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malathion), 34
inseticidas
aplicados em
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(incluindo o
malathion), 38
herbicidas e 16
fungicidas.
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Células em G, foram expostas a doses de
malathion variando de 10 a 600ug/ml. As
frequéncias mutantes das amostras tratadas
mostraram variabilidade intra e
interindividual e, em alguns casos, discretos
aumentos significativos sobre os controles.
A andlise molecular de mutantes de hprt
resultantes da exposi¢do in vitro e in vivo
ao malathion foi realizada por PCR
multiplex gendbmico. Em sete experimentos
in vitro (utilizando células de quatro
individuos diferentes) e um experimento em
um individuo exposto in vivo a malathion e
fosfina, um ou mais  mutantes
independentes contendo uma delegdo
parcial do exon 3 foram isolados de cada
individuo. Em cinco dos sete mutantes, as
regides deletadas sobrepdem-se
extensivamente, revelando uma é&rea dentro
do exon 3 excepcionalmente propensa a
delecdes ap6s exposicdo ao malathion. Este
estudo forneceu a primeira evidéncia de
uma associagdo entre a exposi¢do ao
malathion e mutagBes especificas em
linfécitos T humanos.

Um temporario, mas significativo, aumento
da aneuploidia nos leucdcitos de sangue
periférico das primeiras amostras coletadas
entre 3 a 6 dias ap6s a intoxicacdo com
malathion (6,3%, p < 0,01). Também foi
encontrado um aumento temporario na taxa
de alteracGes cromatidicas e cromossdmicas
apods a intoxicacdo de malathion, sendo de
53% (p < 0,01) para alteragoes
cromatidicas, 2,1% (p < 0,05) para
alteracdes cromatidicas sem gaps e 1,4% (p
< 0,01) para alteragcbes cromossdmicas
(incluindo fragmentos acéntricos, anéis e
dicéntricos). Uma pessoa dos 14 casos de
intoxicacdo por malathion veio a 6bito.

Foram obtidos os resultados com relagdo
aos casos e controles, com OR e CI para
todos os LNH, a partir das andlises de
agricultores que sempre manipularam,
misturaram ou aplicaram agrotdxicos
especificos e para os agricultores que o0s
manipularam antes de 1965 (data escolhida
porque foi 15- 18 anos antes do
diagndéstico, um periodo minimo razodvel
para laténcia). Em geral, o primeiro uso
antes de 1965 foi associado com maior
risco (OR = 1,8/ IC = 1,0, 3,3) do que
aqueles sempre manipularam (OR = 1,3/ IC
= 0,9, 2,1), e foi significativo para o uso
relatado precocemente de malathion, como
inseticida animal. Com relacdo a utilizacdo
em cultura, também foi observado um risco
maior entre aqueles com utilizacdo antes de
1965 (OR = 1,5/ IC = 0,8, 2,7) do que
aqueles que sempre manipularam (OR =
2,9/ IC =11, 7,4), sendo significativo no
primeiro. Foi também calculado a OR para
0 manuseio, mistura ou aplicacdo pessoal
de inseticidas especificos que poderiam ter
sido usados tanto em animais como em
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colheitas antes de 1965, sendo observado
um risco significativamente elevado para
malathion (OR = 1,8, IC = 1,1-3/1, 31
€asos).

Mistura de
DDT, BHC, Foi observada uma diferenca
endosulfan - S
estatisticamente significativa (p < 0,05)
(35%), ‘dia da frequéncia d d
i malathion entre a média da frequéncia de trocas de
. L cromatides-irmas por célula no grupo do
Rupa et al., Environ Homens n Parationa- o
. - controle (3,57) e da frequéncia do grupo
1991 Mol Transversal  aplicadoresde d  metilica, phos- O
- - . exposto (8,46). A freqiiéncia de SCE
(96) Mutagen agrotoxicos i phamidon, . S -
também foi significativamente maior no
a monocrotophos, ~
. grupo exposto em todas as duragdes de
qqlnalphos, exposicédo (1 a 10 anos, 11 a 20 anos e >20
dimetoato, '
anos).
fenvelrate ou
cipermetrina
As alteragdes do tipo cromatidicas foram
maiores no controle Il em comparacdo com
o controle |. Observaram-se alteragdes do
tipo isocromatidicas (gaps (0,04), quebras
Mistura de (0,02), fragmentos (0,13) e dicéntricos
malathion, (0,52) no controle 1l enquanto foram
Fumantes DDT, BHC, ausentes no controle 1. Na populagéo
expostos a i endosulfan, exposta a agrotdxicos, o nimero de gaps e
agrotoxicos, Parationa- quebras cromossdmicas aumentou quando
Rupaetal., = n o
Mutat nédo fumantes metilica, comparado ao controle Il. Um aumento
1989 Transversal | d h h foi f
97) Res (controle I)~e i monocrotophos, semelt ante foi ol?servado nos r?gmentos,
fumantes ndo a quinolphos, dele¢des e dicéntricos na populagéo exposta
expostos dimetoato, em relacdo ao controle Il. Os polipléides
(controle I1) phosphomidon,  aumentaram com a duragdo da exposicdo

cipermetrina e
fenvelrate

aos agrotoxicos. A analise estatistica
revelou que houve um  aumento
significativo (p <0,05) nas alteragOes
cromossémicas  totais em  fumantes
expostos a agrotdxicos comparados com 0s
fumantes ndo expostos a agrotoxicos.

A maioria dos estudos (n=16) pesquisou as correlacdes entre a exposi¢do ao malathion

e desenvolvimento de canceres. Dos 25 artigos, 18 foram realizados na América do Norte
(sendo 12 dos EUA e seis do Canada), trés na Europa, trés na Asia e apenas um na América
Latina (Chile). Estes achados corroboram com o manuscrito da IARC, quando este afirma que
pouquissimos estudos nesse enfoque tém sido realizados em paises menos industrializados®.

1.”%, em estudo

Quanto as evidéncias de genotoxicidade pesquisadas, Andreotti et a
transversal com aplicadores de agrotéxicos do sexo masculino, encontraram associacdes
positivas entre a utilizagdo recente de malathion e o comprimento relativo do teldmero mais
curto (p=0,03). O encurtamento do comprimento do telémero esta associado a varias doengas,

e a maioria dos estudos tém relatado associagdes entre ele e aumento do risco de cancer®®°.

Em uma coorte prospectiva com pacientes que tentaram o suicidio se auto

envenenando com drogas ou inseticidas, foram observados aumentos temporarios, porém
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significativos, de aneuploidia de leucdcitos do sangue periférico (6,3%, p < 0,01) e das taxas
de alteragcBes cromatidicas (5,3%, p < 0,01) e cromossdémicas (1,4%, p < 0,01) apos
intoxicacdo com o malathion®. Além disso, uma das 14 pessoas intoxicadas pelo

organofosforado veio a 6bito.

Apenas um dos manuscritos epidemioldgicos que trataram dos efeitos mutagénicos do
malathion e de misturas complexas de agrotoxicos que incluiam o organofosforado nédo
observou associacdo positiva®. Este trabalho, realizado tanto com estudo epidemiolégico
transversal, com trabalhadores expostos ao agrotoxico, como com experimentacdo in vitro de
linfocitos do sangue periférico humano também expostos, concluiu que o malathion possui
um potencial relativamente baixo para causar dano cromossémico in vitro, sendo as doses
correspondentes utilizadas no experimento muito mais elevadas do que aquelas que o0s

aplicadores profissionais estdo susceptiveis de serem expostos in vivo.

Por outro lado, em um estudo também transversal, com um trabalhador
ocupacionalmente exposto a agrotéxicos (primeiramente a malathion e fosfina) durante mais
de cinco anos, e experimental in vitro com linfocitos do sangue periférico humano expostos
ao malathion, foi envidenciado que a mutagenicidade do malathion pode ser detectada a um
nivel molecular®®. As alteracdes moleculares no ensaio hprt foram observadas em doses de
malathion que ndo produziram citotoxicidade in vitro (<50 mg / ml) e em niveis de exposicao
experimentado pelo individuo a partir do qual o mutante in vivo foi obtido. Os autores
afirmam que alteracbes semelhantes aquelas refletidas no hprt neste estudo podem ocorrer
também em outros loci, especialmente sitios de oncogenes ou genes supressores de tumores,
podendo desempenhar um papel na inducdo de malignidades em individuos expostos a este ou

a um agente semelhante.

Nos estudos epidemioldgicos onde houve a exposicdo a misturas complexas de
agrotoxicos ou combinaces que incluiram o malathion, todos os resultados encontraram

489.90.9697 o ofeito carcinogénico®. As

associacGes positivas com efeitos genotdxicos
investigacBes de agrotoxicos focadas nos efeitos potenciais dessas substancias de forma
individual tem o propdsito de facilitar a andlise, além de direcionar politicas publicas. No
entanto, exposi¢des mdaltiplas, apesar de dificultar a avaliacdo das relagdes entre 0s
agrotoxicos e seus efeitos, sejam eles mutagénicos ou cancerigenos, refletem mais exatamente

como estes compostos sdo utilizados na pratica®™.

Dentre os manuscritos que buscaram investigar as correlaces entre a exposi¢édo do

malathion e desenvolvimento de tipos diferentes de canceres, cinco deles ndo observaram
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associacbes positivas significativas quanto aos casos de Linfoma N&o-Hodgkin (LNH)"®®,

8288 sarcoma de tecido mole®, canceres linfatico-

mieloma mdltiplo™, cancer de préstata
hematopoiéticos combinados, leucemia, canceres de pulmao, colon e reto, rim e bexiga e
melanoma®®. Outros trés encontraram associacdes significativamente inversas entre o uso do

75,81
H

organofosforado e o surgimento de LN e cancer pancreatico®’.

A outra metade deles obteve associagBes positivas em niveis estatisticamente

significativos para cancer de tiredide™, cancer ovariano em mulheres na menopausa ",

785 & do seu tipo agressivo®, cancer de mama’®, LNH"% e entre o indice

cancer de prostata
de massa corporal e cancer de célon entre homens que utilizaram malathion®.

Cabello et al.”®

, No Chile, cerca de 33 anos apos a primeira pulverizacdo de malathion
sobre a cidade de Arica, realizaram um estudo de caso-controle com mulheres residentes na
cidade e mulheres de Iquique, cidade controle onde nunca houve a pulverizacdo. Os autores
observaram que aquelas com mais tempo de exposi¢cdo ao malathion foram 5,7 vezes mais
propensas a serem diagnosticadas com cancer de mama, além de 30,5% dos casos de
metastases encontrados no grupo exposto, contra 16% no grupo nunca exposto (p<0,05). O
estudo concluiu que o aumento da taxa de mortalidade por cancer de mama ocorrido na cidade
de Arica tem uma correlacao significativa com a exposi¢cdo ao malathion pulverizado ha mais
de trés décadas.

De todos os trabalhos incluidos nesta revisao sistematica, apenas um foi realizado no

Brasil®®

, 0 que evidencia a escassez de pesquisas com relacdo aos efeitos carcinogénicos e
genotoxicos do malathion no pais. Em contrapartida, a utilizacdo de agrotoxicos,
principalmente em paises em desenvolvimento, vem apresentando crescimento ao longo dos
anos, tornando-se imprescindivel a realizacdo de mais estudos acerca da exposicdo

ocupacional e ambiental a esses agrotoxicos'®.

Pesquisadores brasileiros fazem um alerta quanto a produtos como o malathion, entre
outros, utilizados atualmente no controle vetorial de arboviroses, uma vez que os reais danos
provocados ao ambiente e & salde humana ainda ndo foram devidamente estudados ou
revelados as populagBes vulneraveis, incluindo os trabalhadores de Saude Puablica. Seus
efeitos nocivos tém sido desconsiderados tanto no agravamento das viroses, quanto no
surgimento de outras patologias como: alergias, imunotoxicidade, cancer, distarbios

hormonais, neurotoxicidade, dentre outras™®.
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Concluséao

Nesta revisdo sistematica, foram encontrados resultados que evidénciam o efeito
mutagénico do malathion utilizado como formulacdo comercial, ou seja, contendo seus
analogos malaoxon e isomalathion, e sua capacidade de promover alteracGes no DNA in vivo.
Dessa forma, uma vez que tais alteracOes possam atingir regides de oncogenes ou supressores
de tumores no DNA, processos neoplésicos podem ser desencadeados, tanto em animais como

em humanos expostos.

Os resultados dos estudos in vitro, tanto em culturas celulares de animais como de
seres humanos expostas ao malathion, evidenciaram danos ao DNA, alteracOes
cromossdmicas, trocas de crométides-irmas e micronucleos. Os estudos experimentais in vivo
mostraram evidéncias suficientes quanto ao potencial do agrotoxico tanto na inducdo de danos
genéticos como na inducdo de neoplasias em mamiferos. Os estudos epidemioldgicos
evidenciaram associa¢des positivas estatisticamente significantes para cancer de tiredide, de

mama, e ovariano em mulheres na menopausa.

O efeito carcinogénico desse agrotoxico e suas implicacGes ao ambiente e aos seres

humanos devem ser consideradas, particularmente no ambito do controle de arboviroses.
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