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Abstract Malathion has been widely used world-
wide in arbovirus control programs. In 2015,
it was classified by the International Agency for
Research on Cancer (IARC) as a probable carcin-
ogen to humans. This work aimed to systematize
the evidence of the carcinogenic and mutagenic
effects associated with the exposure of malathion
and its analogs, malaoxon and isomalathion. The
search was carried out in Toxline, PubMed and
Scopus databases for original papers published
from 1983 to 2015. In all, 73 papers were selected
from a total of 273 eligible papers. The results of
in vitro and in vivo studies showed mainly genetic
and chromosomal damages caused by malathion.
The epidemiological studies evidenced significant
positive associations for thyroid, breast, and ovar-
ian cancers in menopausal women. This evidence
of the carcinogenic effect of malathion should be
considered before its use in arbovirus control pro-
grams.

Key words Malathion, Carcinogenicity Tests,
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Resumo O agrotéxico malathion vem sendo am-
plamente utilizado no mundo em programas de
controle de arboviroses e em 2015 foi classificado
pela Agéncia Internacional para Pesquisas em
Cancer (IARC) como provdvel agente carcinogé-
nico para seres humanos. Este trabalho objetivou
a sistematizagio das evidéncias dos efeitos carci-
nogénicos e mutagénicos associados a exposicio
do malathion e seus andlogos, malaoxon e isoma-
lathion. A busca foi realizada nas bases de dados
TOXLINE, PUBMED e SCOPUS por artigos ori-
ginais publicados de 1983 a 2015. Do total de 273
artigos elegiveis, foram selecionados 73. Os resul-
tados dos estudos in vitro e in vivo evidenciaram
danos genéticos e cromossdmicos provocados pelo
malathion; os estudos epidemiolégicos evidencia-
ram associagoes significativamente positivas para
cdnceres de tiredide, de mama, e ovariano em mu-
lheres na menopausa. Estas evidéncias do efeito
carcinogénico do malathion devem ser conside-
rados diante de sua utilizagdo em programas de
controle de arboviroses.

Palavras-chave Malation, Testes de Carcinoge-
nicidade, Testes de Mutagenicidade, Satide Am-
biental
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Introducao

Os agrotéxicos sao compostos quimicos uti-
lizados extensivamente na agricultura, para o
controle quimico de espécies espontineas em
ambiente urbano e de vetores, em campanhas
de sadde publica’ e representam perigo para os
seres humanos e para a natureza®. Dentre os mais
utilizados, destacam-se o grupo dos organofos-
forados (OP) que sdo inibidores irreversiveis
da acetilcolinesterase (AChE)’. O consequente
acimulo desta molécula no organismo provoca
efeitos toxicos sobre diferentes 6rgaos e sistemas,
como alteragdes no sistema nervoso, imunol6gi-
cas, enddcrinas e outras*’. Dentre seus possiveis
efeitos cronicos, caracterizados por surgimento
tardio, estdo danos potencialmente irreversiveis,
como paralisias e neoplasias®.

No Brasil, com o crescimento exponencial da
epidemia de dengue, em 2015, em que se regis-
trou mais de 1 milhdo de casos confirmados’ e
com o surgimento da febre Chikungunya (2014)
e da epidemia do Zika virus (2015), com con-
sequéncias ainda mais nocivas a4 populagao, foi
demandada a revisdo do Programa Nacional de
Controle do Aedes aegypti (mosquito transmis-
sor), com intensificagio do uso de inseticidas
para este mosquito, dando seguimento orien-
tagdes de 2014, com pulverizagio de Malahion
a 30% diluido em agua a Ultra Baixo Volume
(UBV)'. Este fato foi criticado pela Associa¢do
Brasileira de Satide Coletiva (Abrasco), que di-
vulgou uma nota técnica alertando para os peri-
gos a saude e ao ambiente"'.

O malathion (diethyl (dimethoxythiophos-
phorylthio)succinate) ¢ um OP utilizado em
varias culturas para controle de espécies ndo de-
sejadas e é frequentemente utilizado no controle
de insetos', cujas formulagdes comercializadas
pode conter até doze impurezas formadas du-
rante a fabricacdo e armazenamento®. Entre as
impurezas importantes estio o malaoxon e iso-
malathion, formados a partir da oxidagao' e da
isomeriza¢do quimica ou térmica do malathion,
respectivamente®.

Sua capacidade mutagénica e potencial efeito
carcinogénico vem sendo discutidos'®'®. Entre-
tanto, apesar do uso generalizado, hd surpreen-
dentemente poucos estudos sobre a associa¢do
entre malathion e cancer, a maioria realizados na
América do Norte e Europa, com poucos estu-
dos produzidos em paises de economia periféri-
ca, onde a exposicdo é, em geral, muito maior®.
Alguns autores apontam seus achados como algo
preocupante, uma vez que o malathion tem apre-

sentado elevados indices de atividade carcinogé-
nica, além de propriedades quimicas que o apro-
xima de outras substincias reconhecidamente
carcinogénicas como aflatoxina e benzopireno?®.

Na década de 1980, o malathion foi avaliado
pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Can-
cer (IARC) como nio classificivel quanto a sua
carcinogenicidade para seres humanos (Grupo
3)2422, pela falta de evidéncias suficientes para a
carcinogenicidade do malathion ou seu metabé-
lito malaoxon em animais experimentais, e pela
indisponibilidade de dados para seres humanos
naquele periodo. Em 2015 a IARC publicou um
novo documento, classificando o agrot6xico
como provével agente carcinogénico para os se-
res humanos (Grupo 2A)".

Tendo em vista a ampla utilizacdo do mala-
thion como agrot6xico em todo o mundo, tanto
na agricultura como na saude publica e diante
dos riscos que ele pode trazer, este trabalho teve
como objetivo a sistematizacdo das evidéncias
dos efeitos carcinogénicos e mutagénicos asso-
ciados a exposicdo a este agrotdxico e seus andlo-
gos malaoxon e isomalathion.

Métodos
Dados da Busca

Foi realizada uma revisio sistematica da lite-
ratura, por meio da busca de artigos cientificos
publicados entre 1983 a 2015. Foi escolhido 1983
como ponto inicial da pesquisa, devido 2 mono-
grafia da IARC%, publicada naquele ano, consi-
derar o malathion como “néo classificivel quan-
to & sua carcinogenicidade para seres humanos
(Grupo 3)”, concluindo que néo havia evidéncias
suficientes para a carcinogenicidade do mala-
thion ou do seu metabdlito malaoxon em expe-
rimentos com animais, e pela auséncia de dados
relacionados a seres humanos.

A busca foi realizada nas bases de dados ele-
tronicas SCOPUS, PUBMED e TOXLINE (nesta
ultima foram excluidos os resultados da PUB-
MED), sendo empregados dois grupos coman-
do. O primeiro, composto por termos relativos
a exposi¢do de interesse (malathion, malaoxon
e isomalathion), e o segundo contendo termos
relativos ao desfecho de interesse (cancer, “car-
cinogenicity tests’, carcinogens, neoplasms, mu-
tagenesis, “mutagenicity tests” e mutagens). Para
a selecdo dos descritores/termos utilizados, foi
realizada consulta no Medical Subject Headings
(MeSH). Para combinag¢do dos termos em cada



grupo, foi utilizado o operador booleano “OR” e
para a combinacio entre os grupos foi utilizado
o operador “AND”.

Sele¢ao dos artigos

Foram selecionados estudos originais que
apresentassem resultados sobre o efeito carcinogé-
nico e/ou mutagénico do malathion, malaoxon e
isomalathion em seres vivos. Os artigos de revisao,
dissertacdes e teses identificados nas buscas foram
excluidos. Foram considerados manuscritos publi-
cados na lingua Inglesa, Portuguesa e Espanhola.

Os artigos foram selecionados pelas pesqui-
sadoras (autoras deste artigo) em duas etapas. Na
primeira, duas pesquisadoras realizaram, separa-
damente, a leitura do titulo e resumo dos artigos
para selecdo dos que deveriam compor a base da
pesquisa. Aqueles que se apresentaram sem resu-
mo ou sem informacdes suficientes para a tomada
de decisdo foram mantidos para a etapa seguinte.
Os casos de discorddncia foram resolvidos por
uma terceira pesquisadora.

Na segunda etapa, todos os artigos seleciona-
dos que atenderam aos critérios de inclusao/exclu-
sdo e aqueles com informagdes insuficientes para
a tomada de decisao foram analisados na integra.
Os dados de ambos os revisores foram novamente
confrontados e as divergéncias foram solucionadas
pelo terceiro revisor.

Os manuscritos selecionados foram analisados
para a extracdo dos seguintes dados: autores, ano
de publicacio, periédico, delineamento do estudo,
populagio alvo, pais da populacio em estudo (nos
estudos epidemioldgicos), exposi¢io (malathion,
malaoxon, isomalathion, exposi¢do mista) e prin-
cipais resultados identificados quanto ao efeito
carcinogénico e mutagénico do malathion, do ma-
laoxon e do isomalathion.

As buscas foram realizadas entre 04 e 12 de ju-
lho de 2016. Foram utilizados filtros para sele¢ao
dos idiomas e periodo de publicagdo dos manus-
critos nas trés bases de dados.

Resultados e Discussao

Foram encontrados 178 resultados no Scopus, 147
no Pubmed e 92 no Toxline, totalizando 417 arti-
gos (Figura 1). Foram identificadas 142 repeticdes,
além de dois artigos publicados em outros idiomas
(alemao e chinés), permanecendo 273 para avalia-
¢ao da elegibilidade.

Ap6s aplicagdo dos critérios de inclusio e ex-
clusdo, e da avalia¢ao nas duas etapas, foram in-

cluidos 73 artigos neste trabalho, todos na lingua
inglesa. Destes, 24 correspondem a estudos expe-
rimentais in vitro, incluindo testes de mutageni-
cidade 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 epidemiol6gi-
cos, incluindo coortes, caso-controles e estudos
transversais (dois deles com experimentos in vi-
tro associados). Os resultados encontrados quan-
to aos trabalhos experimentais in vitro que ava-
liaram o efeito carcinogénico e/ou mutagénico
do malathion e seus andlogos estdo sintetizados
no Quadro 1.

Trés estudos obtiveram aumentos signifi-
cativos dos danos ao DNA de linfécitos do san-
gue periférico de ratos apds exposi¢do ao ma-
lathion"'®?*. Um aumento das frequéncias de
alteracdes cromossomicas em células da medula
Ossea de ratos de maneira dose-dependente ao
malathion também foi observado®. Ojha e Gup-
ta'®, além de observarem a reducéo significativa
da viabilidade celular e o aumento significativo
de quebras tanto em fita simples como em fita
dupla do DNA, verificaram a formagdo de DPC,
em tempo e dose dependentes apds a exposicdo
dos linfécitos de ratos ao malathion tanto indivi-
dualmente como em mistura a outros dois orga-
nofosforados (clorpirifés e parationa-metilica),
quando comparado ao controle. Uma vez que
os DPC correspondem a lesdes téxicas associa-
das a mecanismos de toxicidade de compostos
carcinogénicos®, o estudo evidencia o efeito car-
cinogénico do malathion. A pesquisa ainda con-
clui que o malathion, juntamente com os demais
agrotdxicos do estudo, deve gerar lesdes oxidati-
vas dos pares de bases do DNA, possuindo poten-
cial genotdxico para alterar a expressao enzimas.

Em culturas de linfécitos do sangue periférico
humano expostas ao malathion, resultados mos-
traram aumento dose-dependente de alteracdes
cromossdmicas e trocas de croméatides-irmas®”*,
além do efeito alquilante de nucleotideos especifi-
cos do DNA*. Ao comparar o malathion aos seus
dois analogos, ndo foram observadas alteragdes
significativas de danos ao DNA dessas mesmas
células®, diferentemente do malaoxon e isomala-
thion, que promoveram lesdes no DNA de manei-
ra dose-dependente. O estudo de Blasiak et al.*
foi o tnico a avaliar os trés agentes quimicos na
mesma pesquisa, e concluiu que os danos provo-
cados a0 DNA pelo malaoxon s3o mais acentua-
dos que os provocados pelo isomalathion.

Josse et al.?* avaliaram os efeitos do malathion
e do isomalathion individualmente e combinados
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178 artigos no SCOPUS | | 147 artigos no PubMed ‘ ‘ 92 artigos no Toxline

v '

¢ —> ‘ 142 artigos repetidos ‘

‘ 275 artigos ap0s repeticdes excluidas |

—> ‘ 2 artigos em outros idiomas |

‘ 273 artigos selecionados para elegibilidade | 12 etapa

| 170 excluidos | - ¢

> | 79 ndo originais |

91 ndo avaliaram o efeito

103 artigos selecionados
para leitura na integra

—> | 27 excluidos ‘ 22 etapa

—®| carcinogénico/mutagénico ¢

do malathion/malaoxon/

—> | 3 artigos sem acesso ‘

isomalathion

73 artigos incluidos no trabalho‘

> 23 epidemioldgicos

— |2 epidemiol. + exp. in vitro

> | 24 experimentais in vitro |

> [ 24 experimentais in vivo |

Figura 1. Fluxograma ilustrando os artigos que foram incluidos e excluidos na revisao sistemdtica, com razoes

para exclusdo.

Fonte: Elaborada pelas autoras.

sobre linhagem de células HepaRG de figado
humano e evidenciaram que, apesar do isoma-
lathion ter sido muito mais citotdxico que o ma-
lathion, ambas as substincias apresentaram efei-
tos mutagénicos semelhantes nesses hepatdcitos.
J& Blasiak e Trzeciak® afirmam que os danos ao
DNA de linfécitos humanos sio causados pelo
isomalathion e ndo pelo seu composto original.

Em relagdo a exposi¢do do malaoxon, obser-
vou-se contradi¢do entre os resultados encon-
trados. Blasiak e Kowalik® constataram que o
malaoxon promoveu um aumento significativo
da extensdo de danos ao DNA em linfécitos do
sangue periférico humano no Ensaio Cometa,
sendo maior com o aumento da dose. No ensaio
de células de cariocarcinoma de linhagem huma-
na (JAR) (modelo aceitdvel para células placentd-
rias humanas), o mesmo agente nao foi apontado
como responsavel pelos efeitos cito e genotdxicos
nestas células in vitro, mas sim o malathion. Au-
tores defendem que metabdlitos de agrotdxicos
com resultados contraditérios quanto ao seu po-
tencial carcinogénico devem ser estudados, uma
vez que os mesmos podem representar os verda-
deiros carcindgenos*.

O malathion também foi avaliado em tes-
tes de muta¢do génica que empregam bactérias,
como o teste de lactam de Salmonella (método
de detecgao de genotoxinas)®, fago-MicroScreen
(sistema miniaturizado que utiliza a indugdo de
préfago em Escherichia coli X como um indicador
de dano genético)* e teste de Ames Salmonella®.
Nos trés estudos encontrados, os resultados fo-
ram negativos quanto a atividade mutagénica do
malathion, nao sendo observadas no ultimo teste
atividades com ou sem ativagao com fracio S9 de
figado de rato nas respectivas doses ndo téxicas
(33 mg/L) e 90% toxicas (1650mg/L). Flessel et
al.¥’, em revisdao de literatura, também observa-
ram os mesmos resultados e concluiram que o
malathion ndo parece induzir mutagdes pontuais
no DNA em sistemas bacterianos.

Dos 24 estudos experimentais in vivo en-
contrados nesta revisao sistemdtica, vinte reali-
zaram os experimentos em ratos, camundongos
ou hamsters, os demais avaliaram os efeitos do
agrotdxico em aves, sapo e moscas. No Quadro
2 estdo os principais resultados desses trabalhos.

Degraeve et al.”’, em 1984, relataram que o
Dynafos e o Phosan Plus, inseticidas que possuem
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Bastos PL et al.

o malathion em sua composi¢do, ndo induziram
alteracdes cromossomicas em células da medula
Ossea, espermatogdnias ou espermatdcitos pri-
mdrios, nem alteragdes no ensaio de mutacio
letal dominante, apds inje¢do intraperitoneal de
ratos da cepa Q. O estudo ndo possui qualquer
dado com relag¢do a impurezas, solventes, emul-
sionates etc. nesses compostos, limitando seus
resultados.

No mesmo ano, esses autores expuseram ra-
tos da mesma cepa ao malathion com 99% de
pureza, mediante a ingestdo de dgua contendo
pequenas quantidades do organofosforado (8
ppm, correspondendo ao maior valor permi-
tido na Bélgica para residuos do agrotéxico em
frutas e vegetais) em 5 dias por semana durante
7 semanas consecutivas®. Mais uma vez, nao se
observou aumento significativo de quebras ou
gaps cromossOmicas nos mesmos tipos celulares
do trabalho anterior, nem no ensaio de mutacio
letal dominante, porém ha poucas informagdes
acerca da técnica de andlise utilizada para pes-
quisa dessas alteragdes. Em 1985, o grupo avaliou
os efeitos sobre ratos injetados com o malathion
(com doses de 150 mg/kg) combinado ao tri-
chlorfon (50 mg/kg) e, também, ndo evidenciou
efeitos citogenéticos (quebras, gaps e trocas cro-
matidicas) da combina¢iao®.

Do total de estudos experimentais in vivo
encontrados neste trabalho, apenas quatro nio
evidenciaram associa¢do positiva entre os efeitos
mutagénicos e o malathion, todos da década de
1980. Os trés primeiros foram os citados acima,
o quarto e dltimo deles data de 1987, que obteve
resultados negativos em relacdo a producio de
perdas de cromossomos sexuais e ndo-disjuncao
em cepas de Drosophila melanogaster expostas a
malthion com 50% do ingrediente ativo, percen-
tual este que pode ter influenciado de maneira
importante os resultados encontrados®. Desde
entdo, houve mais 17 estudos com resultados po-
sitivos para carcinogenicidade e genotoxicidade
do malathion, e um para genotoxicidade do ma-
laoxon.

Honda e Sinha®, evidenciaram um aumento
significativo (a um nivel de 0,1%) das alteragdes
cromatidicas das células da medula dssea, apds a
exposi¢do de ratos Mus musculus. Camudongos
albinos Swiss expostos ao malathion apresenta-
ram metédfases de células da medula dssea com
varios tipos de altera¢des cromossOmicas, tendo
o agrotéxico induzido frequéncia significativa-
mente maior (p<0,001) de alteragdes nas trés
doses agudas testadas (2,5, 5 e 10mg/kg) que no
controle, além de frequéncias aumentadas de tro-

cas de cromdtides-irmas e anomalias da cabeca
de espermatozoides®. Giri et al.** relataram o
aumento dose-dependente na frequéncia de eri-
trécitos policromdticos micronucleados em célu-
las da medula dssea de camundongos da mesma
espécie, apGs exposi¢do in vivo a malathion com
95% de pureza.

Em relagdo a carcinogenicidade do malathion
em experimentos i1 vivo, 0 primeiro manuscrito
encontrado é de 1992, no qual o agrotdxico pro-
moveu um aumento significativo (p<0,05) na in-
ducio de foco GST-P positivo em hepatdcitos de
ratos F344 em comparacio com o controle®. A
expressdo da enzima GST-P é normalmente bai-
xa nos hepatdcitos fetais, adultos quiescentes ou
em regeneragdo, placenta, coracio e em outros
6rgaos de ratos machos, contudo nédulos hiper-
plédsicos e tumores hepdticos induzidos quimi-
camente apresentam valores de GST-P cerca de
20 a 50 vezes e de 10 a 30 vezes, respectivamente,
quando comparados aos valores do figado nor-
mal de rato”. Assim, o estudo sugere a possibili-
dade do malathion ser um hepatocarcinégeno ou
hepatopromotor fraco. Ja o estudo de Hoshiya et
al.®, também com ratos F344, conclui que o ma-
lathion possui atividade promotora de tumores
no figado.

Em ratos fémeas virgens da cepa Sprague-
Dawley, estudos tém investigado os efeitos car-
cinogénicos do malathion e do estrégeno, indi-
vidualmente e combinados. Calaf e Garrido®
observaram alteragdes progressivas nos ductos
das células mamarias dos ratos tratados com ma-
lathion isolado em compara¢ido com o controle
ap0s 240 dias do tratamento. Calaf e Chau®, além
do aumento significativo (p < 0,05) no tamanho
dos ductos na fase de proliferacio da glandula
mamaria de ratos tratados com o agrot(’)xico, en-
contraram um aumento da expressdo da protei-
na p53 mutante, marcadora de detecgdo tumoral.
Numerosos tipos de alteragdes pré-neopldsicas
no epitélio bronquiolar de ratos injetados com
malathion também foram encontradas, além de
carcinomas in situ”. Em tecido renal de ratos
expostos ao malathion, resultados sugerem anor-
malidades com sinais de malignidade.

Na maioria dos estudos anteriormente ci-
tados®™*>¥, o tratamento com a combinagdo de
malathion e estrégeno induziu mais alteragdes
celulares do que os tratamentos com as substin-
cias isoladamente. Dessa forma, a combinac¢do
do agrotoxico, encontrado no ambiente, ampla-
mente utilizado na América Latina e em muitos
outros paises, e uma substincia endégena, como
estrogénio, tem capacidade de induzir efeitos



deletérios nos seres humanos, como o cancer
de mama, por exemplo®'. O estrogénio também
pode ser encontrado como poluente em dguas
superficiais e subterraneas, e sua presen¢a no am-
biente pode ter repercussdes toxicoldgicas e eco-
toxicologicas severas, dado que esta substancia é
reconhecidamente um desregulador enddcrino,
associado a puberdade precoce, infertilidade e
malformagdo congénita”™”.

Os resultados dos estudos epidemioldgicos
encontrados nesta revisio sistemdtica estdo sin-
tetizados no Quadro 3. Quanto ao delineamento,
foram encontrados onze estudos de caso controle,
oito coortes e seis estudos transversais, onde dois
destes realizaram, também, experimentos in vitro
com linfécitos do sangue periférico humano.

A maioria dos estudos (n = 16) pesquisou
as correlagdes entre a exposicdo ao malathion e
desenvolvimento de canceres. Dos 25 artigos, 18
foram realizados na América do Norte (12 dos
EUA e seis do Canadd), trés na Europa, trés na
Asia e apenas um na América Latina (Chile). Es-
tes achados corroboram com o manuscrito da
IARC, que afirma que pouquissimos estudos nes-
se enfoque tém sido realizados em paises menos
industrializados®.

Quanto as evidéncias de genotoxicidade pes-
quisadas, Andreotti et al.”%, em estudo transversal
com aplicadores de agrotdxicos do sexo mascu-
lino, encontraram associagdes positivas entre a
utilizagdo recente de malathion e o comprimen-
to relativo do telomero mais curto (p = 0,03). O
encurtamento do comprimento do telomero estd
associado a vdrias doengas, e a maioria dos estu-
dos tém relatado associagdes entre ele e aumento
do risco de cancer!*-%%,

Em uma coorte prospectiva com pacientes
que tentaram suicidio com drogas ou inseticidas,
foram observados aumentos tempordrios, po-
rém significativos, de aneuploidia de leucdcitos
do sangue periférico (6,3%, p < 0,01) e das ta-
xas de alteragdes cromatidicas (5,3%, p < 0,01)
e cromossomicas (1,4%, p < 0,01) ap6s intoxica-
¢do com o malathion”. Além disso, uma das 14
pessoas intoxicadas pelo organofosforado veio a
ébito.

Apenas um dos estudos epidemioldgicos que
trataram dos efeitos mutagénicos do malathion
e de misturas complexas de agrotéxicos que in-
clufam o organofosforado nao observou asso-
ciagdo positiva®. Este trabalho, realizado tanto
com estudo epidemioldgico transversal com tra-
balhadores expostos ao agrotéxico, como com
experimentagdo in vitro de linfécitos do sangue
periférico humano também expostos, concluiu

que o malathion possui um potencial relativa-
mente baixo para causar dano cromossémico in
vitro, sendo as doses correspondentes utilizadas
no experimento muito mais elevadas do que
aquelas que os aplicadores profissionais estdo
susceptiveis de serem expostos in vivo, segundo
os autores.

Em outro estudo transversal, com um traba-
lhador ocupacionalmente exposto a agrotdxicos
(primeiramente a malathion e fosfina) durante
mais de cinco anos, e experimental in vitro com
linfécitos do sangue periférico humano expostos
ao malathion, foi envidenciado que a mutagenici-
dade do malathion pode ser detectada a um nivel
molecular®. As alteragdes moleculares no ensaio
hprt foram observadas em doses de malathion
que nio produziram citotoxicidade in vitro (<50
mg/ml) e em niveis de exposicdo experimentados
pelo individuo a partir do qual o mutante in vivo
foi obtido. Os autores afirmam que alteracoes se-
melhantes aquelas refletidas no hprt neste estudo
podem ocorrer também em outros loci, especial-
mente sitios de oncogenes ou genes supressores
de tumores, podendo desempenhar um papel na
indugdo de malignidades em individuos expostos
a este ou a um agente semelhante.

Nos estudos epidemioldgicos onde houve a
exposi¢do a misturas complexas de agrotdxicos
ou combinagdes que incluiram o malathion, to-
dos os resultados encontraram associagdes po-
sitivas com efeitos genot6xicos’*>9>91% e efeito
carcinogénico¥. As investigacdes de agrotdxicos
focadas nos efeitos potenciais dessas substancias
de forma individual tém o propésito de facilitar a
andlise, além de direcionar politicas publicas. No
entanto, exposi¢des multiplas, apesar de dificul-
tarem a avaliagdo das relacdes entre os agrot6xi-
cos e seus efeitos, sejam eles mutagénicos ou can-
cerigenos, refletem mais exatamente como estes
compostos sdo utilizados na prética®.

Dentre os manuscritos que buscaram investi-
gar as correlagdes entre a exposicao do malathion
e desenvolvimento de tipos diferentes de cance-
res, cinco deles ndo observaram associagdes po-
sitivas significativas quanto aos casos de Linfoma
Nao-Hodgkin (LNH)”"!, mieloma multiplo®,
cancer de prostata®™?!, sarcoma de tecido mole®,
canceres linfitico-hematopoiéticos combinados,
leucemia, cinceres de pulmio, colon e reto, rim
e bexiga e melanoma®. Outros trés encontra-
ram associagdes significativamente inversas en-
tre o uso do organofosforado e o surgimento de
LNH"# e cincer pancredtico®.

A outra metade deles obteve associagdes po-
sitivas em niveis estatisticamente significativos
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para cancer de tiredide’®, cAncer ovariano em
mulheres na menopausa’, cincer de présta-
ta®®® e do seu tipo agressivo®, cAncer de mama?®!,
LNH**%¢e entre o indice de massa corporal e cin-
cer de c6lon entre homens que utilizaram mala-
thion®.

Cerca de 33 anos apds a primeira pulveri-
zagdo de malathion sobre a cidade de Arica, no
Chile, Cabello et al.?' realizaram um estudo de
caso-controle com mulheres residentes na cida-
de e mulheres de Iquique, cidade controle onde
nunca houve a pulverizacio. Os autores observa-
ram que aquelas com mais tempo de exposicdo
ao malathion foram 5,7 vezes mais propensas a
serem diagnosticadas com cincer de mama, além
de 30,5% dos casos de metastases encontrados
no grupo exposto, contra 16% no grupo nun-
ca exposto (p < 0,05). O estudo concluiu que o
aumento da taxa de mortalidade por cincer de
mama ocorrido na cidade de Arica tem uma cor-
relagdo significativa com a exposi¢do ao mala-
thion pulverizado h mais de trés décadas.

De todos os trabalhos incluidos nesta revisdo
sistemdtica, apenas um foi realizado no Brasil*®,
0 que evidencia a escassez de pesquisas com re-
lagdo aos efeitos carcinogénicos e genotéxicos do
malathion no pais. Em contrapartida, a utiliza-
¢do 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 aos mesmos'®.

A Abrasco produziu uma Nota Técnica'’
alertando quanto a produtos como o malathion,
utilizados atualmente no controle vetorial em
agOes de satude publica, uma vez que os reais da-
nos provocados ao ambiente e & saide humana
ainda ndo foram devidamente sistematizados e

divulgados as populagdes vulneréveis, incluindo
os trabalhadores expostos. Seus efeitos nocivos
tém sido desconsiderados tanto no agravamento
das viroses, quanto no surgimento de outras pa-
tologias como: alergias, imunotoxicidade, cincer,
disturbios hormonais, neurotoxicidade, dentre
outras'!.

Conclusiao

Nesta revisao sistemdtica, foram encontrados re-
sultados que evidénciam o efeito mutagénico do
malathion utilizado como formulagdo comercial,
ou seja, contendo seus andlogos malaoxon e iso-
malathion, e sua capacidade de promover altera-
¢des no DNA in vivo. Dessa forma, uma vez que
tais alteragdes possam atingir regides de oncoge-
nes ou supressores de tumores no DNA, proces-
sos neopldsicos 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 hu-
manos expostos ao malathion, evidenciaram da-
nos ao DNA, alteragbes cromossdmicas, trocas
de cromdtides-irmas e micronucleos. Os estudos
experimentais in vivo mostraram evidéncias sufi-
cientes quanto ao potencial do agrotéxico tanto
na indugdo de danos genéticos como na indugédo
de neoplasias em mamiferos. Os estudos epide-
mioldgicos evidenciaram associagdes positivas
estatisticamente significantes para cancer de ti-
redide, de mama, e ovariano em mulheres na
menopausa.

O efeito carcinogénico desse agrotdxico e
suas implica¢des ao ambiente e aos seres huma-
nos devem ser consideradas, particularmente no
ambito do controle de arboviroses.
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