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RESUMO: O clorpirifés € um inseticida
amplamente utilizado para o controle de
pragas em plantacdes. Apesar de seus
beneficios para a agricultura é muito
prejudicial para o0s organismos.Foram
utilizados 24 ratos Wistar, fémeas, pesando
aproximadamente 200/250g. Os animais
serdo mantidos sob condicdes controladas
de temperatura e luz e com acesso livre
a alimentacdo e agua. Os animais foram
divididos em 4 grupos, com 6 animais
em cada grupo. O G1: recebeu salina 2,0
ml/100g de peso; o G2: recebeu 125 ml/
Kg de N-Acetil cisteina em salina, G3:
recebeu 1 ml/Kg clorpirifés e 125 mg/Kg de
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N-Acetil cisteina e 0 G4: recebeu 1 ml/Kg
de clorpirifés, por via I.P. a cada 24 horas.
Verificou-se a acdo do N-acetil cisteina
em figado, rim e pulmdes intoxicados por
clorpirifés em ratos Wistar. Conclui-se que o
tratamento realizado com o N-acetil cisteina
foi eficaz, quando comparado com o grupo
de animais que ndo foram tratados com o
N- acetil cisteina.
PALAVRAS-CHAVE:
intoxicacao, N-acetil cisteina

clorpirifos,

ABSTRACT: Chlorpyrifos is an insecticide
widely used to control pests in crops.
Despite its benefits for agriculture, it is very
harmful to organisms. 24 female Wistar
rats, weighing approximately 200/250g,
were used. The animals will be kept under
controlled temperature and light conditions
and with free access to food and water. The
animals were divided into 4 groups, with 6
animals in each group. G1: received saline
2.0 ml/100g of weight; G2: received 125
ml/Kg of N-Acetyl cysteine in saline, G3:
received 1 ml/Kg chlorpyrifos and 125 mg/
Kg of N-Acetyl cysteine and G4: received 1
ml/Kg of chlorpyrifos, via IP. every 24 hours.
The action of N-acetyl cysteine was verified
in the liver, kidney and lungs intoxicated by
chlorpyrifos in Wistar rats. It is concluded
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that the treatment carried out with N-acetyl cysteine was effective when compared to the
group of animals that were not treated with N-acetyl cysteine.
KEYWORDS: chlorpyrifos, intoxication, N-acetyl cysteine

INTRODUCAO

Segundo Barboza et al. (2018), os pesticidas organofosforados (OFs) tém grande
importancia para a agricultura mundial, principalmente nas culturas de milho, soja e trigo,
pois, além de seu custo ser relativamente baixo, eles tém alta eficiéncia, porque provocam
uma acao neurotdxica devido a inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChe), responsavel
pela degradacdo da acetilcolina, o principal neurotransmissor no sistema nervoso de
insetos.

No entanto, esta enzima (Ache) também esta presente nos mamiferos, e é
responsavel por controlar as agbes centrais e periféricas do neurotransmissor. No caso de
exposicao a esses pesticidas, eles inibem de forma irreversivel a Ache, e ao fazerem isso, a
acetilcolina ndo é hidrolisada e leva a um acimulo dela nas sinapses centrais e periféricas,
0 que promove hiperestimulacéo colinérgica, e provoca assim broncorreia, convulsoes,
depressao respiratoéria, fasciculacdo muscular e cardiaca e, em alguns casos, pode levar
até a morte.

De acordo com Cavalcanti et al. (2016), o tratamento padréo para exposicao de
organofosforados inclui o uso de atropina (anticolinérgico), oximas (reativadores de AChe),
benzodiazepinicos (anticonvulsivantes) e monitoramento continuo do paciente durante o
periodo do tratamento. Porém existe uma dificuldade de obten¢do de um antidoto, e isso
gera inseguranca em civis expostos a esses pesticidas.

Uma pesquisa realizada por Fernandes, L.C. (2021), em ratos Wistar machos,
apontou que a exposicéo aos organofosforados do tipo Clorpirifés associados ao herbicida
Paraquat causa prejuizo tanto na meméria social quanto na declarativa, além de causar
sinais do tipo ansiogénicos e depressivos. Fora os efeitos cognitivos, os ratos também
apresentaram alteracdes motoras, demonstrado no teste de campo aberto, no qual
0s animais expostos ao clorpirifés e Paraquat ndo exploraram o ambiente, ao contrario
do grupo controle. A autora sugere que a causa desses efeitos seja uma alteragéo no

hipocampo e que alguns sintomas nao foram observados devido a neuroplasticidade.

OBJETIVOS

Analisar os efeitos protetores da N- Acetil cisteina no figado e rim de ratos Wistar,

que serdo submetidos a uma intoxicac@o experimental por clorpirifos.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 24 ratos Wistar, fémeas, pesando aproximadamente 200/250g. Os
animais serao mantidos sob condigbes controladas de temperatura e luz e com acesso livre a
alimentacéo e agua. Os animais foram divididos em 4 grupos, com 6 animais em cada grupo:

Grupo (G1): salina 2,0 ml/100g de peso por via |.P. a cada 24 horas;

Grupo (G2): 125 ml/Kg de N-Acetil cisteina em salina por via |.P. a cada 24 horas;

Grupo (G3): 1 ml/Kg clorpirifos e 125 mg/Kg de N-Acetil cisteina por via I.P. a cada
24 horas;

Grupo (G4): 1 ml/Kg de clorpirifés por via I.P. a cada 24 horas.

As doses foram definidas diariamente de acordo com o peso do animal. O tratamento
foi realizado durante 15 dias consecutivos.

Durante todo o desenvolvimento experimental as ratas dos quatro grupos tiveram
seus pesos corporeos monitorados.

Ao final do tratamento os animais foram sacrificados de acordo com as normas
do CEPan; ap6s o sacrificio sera feita laparostomia exploratéria para a retirada do rim,
posterior pesagem e retirada de fragmentos para técnica hispatologica de rotina.

Em A: laparotomia; Em B: Identificagdo dos 6rgéos; Em C: Coleta do figado; Em D: coleta do rim; Em
E: coleta do pulméo.

Figura.1: Procedimentos Metodologicos

Fonte: o autor
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RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

Observou-se, na analise histopatologica do figado de animal do grupo tratado com
salina, no grupo tratado com n-acetilcisteina e no grupo intoxicado com clorpirifés e tratado
com n- acetilcisteina que o parénquima hepatico apresentou-se normal, com aspectos
lobulares preservados, corddes de hepatocitos com caracteristicas também normais (Fig.
2A,BeC)

No entanto, com o no grupo experimental intoxicado pelo clorpirifés observou-se
areas pouco preservadas com evidente destrabeculacdo hepatocelular, hepatocitos com
nucleos picnoticos (seta preta) (fig.2D), hepatocitos evidenciavam citoplasma vacuolizado
(seta pontilhada)

Em A: grupo tratado com salina. Em B: grupo tratado com n- acetilcisteina. Em C: grupo intoxicado pelo
clorpirifés e tratado com n- acetilcisteina. Em D: grupo intoxicado pelo clorpirifés.

Fig. 2 Fotomicrografias dos aspectos histopatologicos de figado de rato dos 4 grupos experimentais
(H.E.) (40X).

Fonte: o autor
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Na andlise histopatolégica do rim do animal do grupo tratado com salina, no
grupo tratado com n-acetilcisteina e no grupo intoxicado com clorpirifés e tratado com n-
acetilcisteina, observou-se que o parénquima do cértex renal apresenta aspectos normais,
glomérulos renais e estruturas tubulares apresentando ndcleos com cromatina finamente
granular e homogénea (fig. 3A, B e C).

No grupo experimental intoxicado pelo clorpirifés observou-se o parénquima do
cortex renal apresentou areas tabulos renais apresentando contornos celulares irregulares
(seta pontilhada) e glomérulos renais hemorragicos e atrofiados (seta preta)( fig. 3 D).

Em A: grupo tratado com salina. Em B: grupo tratado com n- acetilcisteina. Em C: grupo intoxicado pelo
clorpirifés e tratado com n- acetilcisteina. Em D: grupo intoxicado pelo clorpirifés.

Fig. 3 Fotomicrografias dos aspectos histopatolégicos de rim de rato dos 4 grupos experimentais (H.E.)
(40X).

Fonte: o autor

Observou-se, na analise histopatolégica do pulméo de animal do grupo tratado com
salina, no grupo tratado com n-acetilcisteina e no grupo intoxicado com clorpirifés e tratado
com n- acetilcisteina que o parénquima pulmonar apresentou-se normal.

No entanto, com o no grupo experimental intoxicado pelo clorpirifés observou-
se areas pouco preservadas com evidente vascularizagdo, (seta preta) (fig.4 D), uma
congestao pulmonar e um espessamento de septos alveolares (seta pontilhada).
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Em A: grupo tratado com salina. Em B: grupo tratado com n- acetilcisteina. Em C: grupo intoxicado pelo
clorpirifés e tratado com n- acetilcisteina. Em D: grupo intoxicado pelo clorpirifés.

Fig. 4 Fotomicrografias dos aspectos histopatolégicos de pulméao de rato dos 4 grupos experimentais
(H.E.) (40X).

Fonte: o autor.

DISCUSSAO

Os organofosforados sdo uma das classificacbes dos praguicidas, utilizados
em larga escala principalmente nas culturas de soja, milho, café, cevada, entre outros.
(PANZIERA, 2020).

Apesar dos beneficios, esses pesticidas sao prejudiciais para a satde humana
e animal, pois inibem a enzima acetilcolinesterase (AchE), que “pode ser encontrada
no tecido nervoso, juncdo neuromuscular e nos eritrocitos” (FERNANDES, 2018), e é
responsavel pela degradacédo da acetilcolina em colina e acetato e auxilia na contracédo
muscular (BERNARDI, 2018).

A contaminacao pelo clorpirifés é simples, pois pode ser ingerido através de agua e
alimentos contaminados, de acordo com estudos de MACEDO e BONIFACIO, inalando ou
até em contato direto com a pele (PANZIERA, 2020).
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Todavia, o Ministério da Agricultura identificou o clorpirifés, um dos organofosforados
mais utilizados, como altamente toxico (categoria Il), podendo danificar o sistema reprodutor
de roedores, e reduzir sua capacidade de gerar descendentes (MACEDO, BONIFACIO,
2021).

Foi observado que os resultados deste experimento foram condizentes com o
estudo de FERNANDES em 2018, no qual foram realizados diversos testes com os
ratos e apresentaram resultados semelhantes: em ambos os estudos, os animais dos
grupos expostos ao clorpirifos apresentaram alteragcbes comportamentais, e vestigios de
depresséo.

O experimento realizado por MARTINS em 2018 constatou, também, que a alteragédo
no comportamento dos ratos foi causada pela combinagéo do Clorpirifés com o Paraquat.

Em relacdo ao tratamento com o N-acetil cisteina, KHERADMANDI et al em 2019 e
OSMAN et al em 2021 notaram que o medicamento pode melhorar significativamente os
danos causados pelo clorpirifés ao sistema reprodutor masculino dos ratos, devido a sua
protecéo antioxidante, observada por KHOVARNAGH e SEYEDALIPOUR em 2021.

Entretanto, logo ap6és a aplica¢do do N-acetil nos ratos do grupo 3 em nosso estudo,
0s animais apresentaram comportamento letargico, que nao era esperado. Apesar disso,
durante a analise histopatolégica do figado, rins e pulmao destes animais, constatou-se
que o tratamento com o medicamento foi eficiente, ja que apenas 0s animais expostos ao

inseticida sofreram alterac¢des significativas em seus 6rgéaos.

CONCLUSAO

Conclui-se que o tratamento realizado com o N-acetil cisteina foi eficaz, visto que,
nas observacgdes histopatologicas de rim, figado e pulméo dos ratos, é possivel notar os
6rgéos apresentam aspectos normais.
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