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AVALIACAO DO POTENCIAL MUTAGENICO DO LARVICIDA PYRIPROXYFEN
(Sumilarv®) EM SANGUE PERIFERICO DE CAMUNDONGOS ATRAVES DO
TESTE DO MICRONUCLEO

Ronylson Marcelino da Silva®

Resumo

Pesticidas sdo compostos usados ha milénios como forma de melhorar a producéo
agricola e combater vetores de doencas. Entretanto, o contato com tais compostos
tem gerado preocupacdo por conta de sua toxicidade potencial. O pyriproxyfen
(PPF) é um larvicida recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude, usado no
tratamento de agua potavel no Brasil com o intuito de combater o mosquito Aedes
aegypti, transmissor de diversas viroses. Apesar de sua eficiéncia contra insetos, o
PPF tem demonstrado toxicidade em varias espécies ndo-alvo, inclusive mamiferos.
Neste trabalho avaliou-se o potencial mutagénico do pyriproxyfen através do teste
do micronucleo em sangue periférico de camundongos, com exposicdo aguda (30
horas) e subcronica (30 dias). Foram definidas trés concentragdes (250mg, 500mg e
1000mg) administradas via gavagem. Os resultados do teste agudo indicam que o
pyriproxyfen teve atividade genotéxica nas concentracbes de 500mg e 1000mg,
enguanto que no ensaio subcrbnico o larvicida se mostrou genotoxico na
concentragcdo de 250mg. Tais resultados sugerem que a toxicidade do pyriproxyfen
pode nao estar restrita a insetos.

Palavras-chave: Pesticida. Piriproxifeno. Genotoxicidade.

1 INTRODUCAO

Dentre 0os compostos quimicos com 0s quais as populacdes humanas
entram em contato, os pesticidas talvez sejam os mais comuns. O primeiro registro
de uso dessas substancias remete aos sumérios, ha 4500 anos, que utilizaram
compostos de enxofre contra insetos e acaros. Desde entédo substancias organicas e
inorganicas tém sido produzidas e utilizadas com a finalidade de proteger plantacdes
contra pragas e controlar vetores de doencas, como mosquitos (UNSWORTH,
2010).

O termo pesticida engloba compostos como larvicidas, herbicidas e também

fungicidas além de fatores de crescimento vegetal. Seu objetivo principal € ser letal
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aos organismos alvo (pragas agricolas), enquanto permanecem inofensivos para as
espécies ndo alvo. Isso contribui para a geracdo de beneficios primarios,
secundarios e terciarios, como o aumento da produtividade agricola, da qualidade
dos alimentos e no controle de vetores de doencas (AKTAR et al., 2009). No
entanto, o uso abusivo desses quimicos tem fomentado preocupacdo dentro da
comunidade cientifica. Muitos estudos apontam a relacdo entre o contato com
pesticidas e o comprometimento da satde humana (MEJIA et al., 2014; IGBEDIOH,
1991; JEYARATNAM, 1985).

Um dos compostos atualmente em voga é o pyriproxyfen (PPF), um
pesticida utilizado em lavouras de tomate, berinjela e algoddo bem como no controle
de populacbes de moscas, besouros e mosquitos ao redor do mundo (CARRIERE et
al., 2012). O pyriproxyfen (4-phenoxyphenyl (RS)-2-(2-pyridyloxy) propy! ether) € do
grupo dos éteres piridiloxipropilicos, e usa a pirimidina como base quimica. Tem
CAS de n°. 95737-68-1 e peso molecular de 321,59 mol-1. E um solido ceroso
amarelo ou branco amarelado, com ponto de fusdo de 47,4°C com densidade maior
do que a agua (1,242 g/mL a 25°C) (WHO, 2005). Se apresenta em formulacao
granulada, inodora e contém areia vulcanica (pedra-pomes ou pumice) em sua
composicdo associada a um surfactante. Foi primeiro sintetizado e desenvolvido Por
Sumitomo Chemical Co. Ltd. na década de 1990. Este produto €é registrado sob o
namero 3.2586.0009.001-1 (Sumilarv® 0,5G) Sumitomo Chemical do Brasil na
ANVISA/Ministério da Saude. (SANTA CATARINA, 2014).

O pyriproxyfen pertence ao grupo dos larvicidas IGR (do inglés Insect
Growth Regulator, regulador de crescimento de insetos), como 0 metopreno, e
mimetiza o horménio juvenil em insetos. Seu mecanismo de acdo € inibir o
aparecimento das caracteristicas adultas, como o desenvolvimento de asas e 6rgaos
reprodutivos maduros, nas larvas e pupas, mantendo-as imaturas. (EFSA, 2014).
Muitos trabalhos atestam a eficiéncia do uso de pyriproxyfen no combate ao
mosquito Aedes aegypti, transmissor das viroses Dengue, Febre de Chikungunya e
Febre Zica quando aplicado em reservatérios d’agua e isso contribuiu para sua
utiizacdo em ampla escala através de politicas de saude publica que visam o
combate as arboviroses (SIHUINCHA et al., 2005; RESENDE; GAMA, 2006;
WANGAI, 2019.). No Brasil, tem sido usado para controle do mosquito Aedes
aegypti desde 2014 (SANTA CATARINA, 2014)



Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, o pyriproxyfen ndo demonstrou
mutagenicidade nos testes in vitro com Salmonella typhimurium (tesde de Ames) e a
dose letal (via oral) em camundongos é de DLsy, > 5000 mg/kg. O relatorio concluiu
gue o PPF apresenta baixa toxicidade a mamiferos (WHO, 2005). Contudo, segundo
o Pesticide Properties DataBase da Universidade de Hertfordshire, o pyriproxyfen
esta incluso na classe lll da Classificacdo de Cramer — uma escala que estima os
riscos de toxicidade de substancias quimicas — o que o coloca como substancia com

alta toxicidade potencial.

Uma substancia € tdéxica a um organismo vivo quando € capaz de provocar-
lhe dano grave ou mesmo morte. A toxicidade aguda pode ser definida como o
conjunto de efeitos adversos observados num sistema biolégico, provocados por um
guimico apos curto periodo de exposicéo (isto é, apds uma Unica dose ou multiplas
doses dentro de 24h). Por conseguinte, a toxicidade subcrdnica caracteriza-se pela
manifestacdo de injuria decorrente de exposi¢cdo a um agente toxico, num periodo
de tempo de até 30 dias (BARROS; DAVINO, 2008).

Dentre os efeitos provocados por substancias toxicas, as alteragcdes no
material genético sdo de grande importancia do ponto de vista toxicolégico. Tais
alteragbes sdo denominadas mutacbes. Mutacbes sdo modificacdes na sequéncia
de bases do DNA e podem ter efeitos prejudiciais, benéficos ou neutros para o
organismo (GRIFFITHS, 2013). Apesar de remeter automaticamente a algo negativo,
€ interessante notar que sem mutacdes a vida como a observamos nos dias atuais
jamais seria possivel. Isso se d& principalmente porque as alteracfes no DNA tém a
capacidade de gerar mudancas fenotipicas que podem ser benéficas ao organismo
que as sofreu. E gracas as mutacdes que a evolucdo é possivel (MAYR, 2009).
Muitas mutac¢des ocorrem naturalmente no individuo, seja na replicacdo do DNA ou
no seu processamento. Outras sdo provocadas por agentes exdgenos, chamados
agentes mutagénicos. Estes agentes podem ser compostos quimicos (como a
Ciclofosfamida ou o Etil-Metanosulfonato), agentes fisicos (raios y e raios X) ou
biolégicos (em casos excepcionais com Helicobacter pylori) (GRIFFITHS, 2013). As
mutacdes do DNA provocadas por agentes mutagénicos merecem extrema atencgao,
uma vez que podem estar relacionadas ao aparecimento de neoplasias (BISHOP,
1991).



A é&rea responsavel por estudar os mecanismos e agentes mutagénicos € a
Genética Toxicoldgica que tem ganhado destaque no meio cientifico desde que as
preocupacdes com uma catastrofe global causada por agentes mutagénicos
introduzidos no ambiente aumentaram. Através de técnicas e ensaios laboratoriais a
Genética Toxicoldgica avalia o potencial mutagénico dos agentes com 0s quais 0
homem entra em contato diariamente, seja por fontes ocupacionais, de dieta ou
poluicdo (RIBEIRO; SALVADORI; MARQUES, 2003). Um dos ensaios de avaliacao
mutagénica mais amplamente utilizados € o teste do micronucleo. Ele foi descrito
pela primeira vez por W. Schmid em meados da década de 70 e consiste num
procedimento realizado in vivo em mamiferos ou in vitro em cultura celular para
identificar quimicos com potencial clastogénico — agentes com capacidade de
guebra cromossO6mica — ou aneugénico — agentes que interferem no fuso mitético.

Tais eventos séo responsaveis pela formacdo de micronucleos (SCHMID, 1975).

Micronucleos (MNs) sédo nucleos arredondados ou levemente ovalados,
localizados geralmente na regido periférica do citoplasma celular e resultam de
guebras cromossdmicas ou interferéncia na segregacao dos cromossomos durante
a mitose. Os MNs sé&o, portanto, fragmentos de cromossomos oOu mesmo
cromossomos inteiros que ndo foram incorporados no nucleo principal da célula
apos sua divisdo. O teste é feito por meio da analise de células sanguineas
provenientes de animais previamente expostos a agentes potencialmente
mutagénicos e se baseia na identificacdo de eritrocitos policrométicos (PCE)
micronucleados, utilizando sangue periférico ou de medula 6ssea (FLORES;
YAMAGUCHI, 2008). O teste do micronucleo tem metodologia relativamente
simples, baixo custo e funciona como um marcador biolégico de danos genotoxicos,
além de tornar possivel avaliar o potencial mutagénico de muitos compostos com 0s
quais 0 homem convive (SCHMID, 1975; SETUBAL et al., 2005; KIRSCH-VOLDERS
et al., 2011). O teste é reconhecidamente confidvel como ensaio de monitoramento
de riscos genotoxicos, sendo considerado padrdo ouro juntamente com o teste
cometa e a analise de aberracdes cromossémicas (FLORES & YAMAGUCHI, 2008).

Com base no exposto, o presente trabalho objetiva levantar dados sobre a
genotoxicidade do pyriproxyfen através do teste do microndcleo realizado com
sangue periférico de camundongos com exposicao curta (teste agudo) e prolongada

(teste subcronico) ao larvicida.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Abordagem Metodoldgica

A abordagem metodoldgica seguiu as Diretrizes para o Teste de Produtos
Quimicos N° 474 da Organizacao para a Cooperacao e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE), que trata do Teste do Micronucleo em sangue periférico de camundongos
(OCDE, 2016).

O estudo foi dividido em dois experimentos. Primeiramente avaliou-se a
toxicidade do pyriproxyfen em exposicdo aguda, com duracdo de 30 horas. Em
seguida avaliou-se a toxicidade subcrbnica em exposicdo de 30 dias. Os
experimentos foram subsequentes, uma vez que os animais utilizados no primeiro

teste formaram os grupos do segundo.

2.2 Animais

Foram utilizados 30 camundongos da espécie Mus musculus, de linhagem
swiss albina. Os animais eram jovens adultos saudaveis, com sete semanas de
idade.

O peso médio versou em 26g (+2g) e os animais foram divididos em cinco
grupos (A, B, C, D e E), sendo cada grupo experimental formado por seis animais

(trés fémeas e trés machos), separados por sexo e distribuidos ao acaso.

Os grupos experimentais foram mantidos em ambiente com temperatura em
torno de 25°C (+3°C) com ciclo luminoso de 12 horas/luz e 12 horas/escuro. Racgéo
Presence (Neovia®) e agua foram providas ad libitum.

2.3 Delineamento Experimental
2.3.1 Dosagem e Diluicdo do Pyriproxyfen

O larvicida pyriproxyfen se apresenta em formulacdo granulada. Desse modo,

sua diluicéo foi realizada através da maceracdo dos gréos utilizando um almofariz.
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Foram definidas trés concentragbes do quimico para a realizacdo dos ensaios de
genotoxicidade: 250mg, 500mg e 1000mg, diluidas, cada, em um litro de agua

destilada.

Posteriormente, as solu¢cdes do larvicida diluido foram armazenadas em
garrafas PET previamente lavadas com alcool 70% e revestidas com papel aluminio
para evitar contato direto com a luz solar. As solu¢cdes foram homogeneizadas

diariamente durante 3 minutos para garantir a ressuspensao das mesmas.
2.3.2 Tratamentos

Os grupos experimentais A, B e C receberam as dosagens de 250mg, 500mg
e 1000mg, respectivamente, através de gavagem. O grupo D consistiu no controle
negativo (recebendo apenas agua destilada como tratamento) e o grupo E no
controle positivo — tratado com ciclofosfamida a 50mg/kg de peso corporal, via

intraperitoneal.

O primeiro experimento simulou uma intoxicagdo aguda e consistiu na
administragao do larvicida por via oral nos grupos A, B e C. Decorridas 30 horas,
aproximadamente 5uL de sangue periférico foi colhido através de puncdo da veia
caudal dos animais para performar esfregacos sanguineos. As laminas foram
produzidas em duplicata, codificadas e secas a temperatura ambiente por 24hrs.
Posteriormente, foram fixadas em alcool metilico durante 10 minutos e coradas com

Giemsa diluido na proporc¢éo de 1:9 e pH 6.8, durante 15 minutos.

O segundo experimento simulou uma intoxicacdo subcronica e nele os
animais receberam, via oral, uma Unica dose de pyriproxyfen a cada 24hrs, durante
30 dias. Ao fim, novos esfregacos foram performados com sangue periférico
coletado da veia caudal dos camundongos e as laminas produzidas foram

codificadas, fixadas e coradas como no experimento anterior.

Ao fim da fase experimental, os animais foram eutanasiados atraves de
deslocamento cervical seguindo os protocolos da American Veterinary Medical

Association para eutanasia de animais (LEARY, 2013).
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2.4 Andlise Citoldgica

Todas as laminas foram codificadas e distribuidas aleatoriamente a fim de
garantir que nao se identificasse a qual grupo de tratamento ou a qual experimento
pertenciam, mantendo a metodologia de teste cego. A analise foi realizada em
microscopio optico Olympus® Cx21, utilizando aumento de 1000x para contagem e
identificacao de eritrécitos policromaticos (PCE). Dois mil PCE foram contabilizados
para cada lamina e a ocorréncia de microndcleos registrada. Apenas as células
coradas apropriadamente, com morfologia preservada e bem separadas entre si

foram analisadas, como recomenda Ribeiro et al. (2003).

2.5 Analise Estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada através do teste t de Student,
utilizando o software Microsoft Excel® 2010 ao nivel de significancia de 5%. Os
resultados dos grupos de tratamento (A, B e C) foram estatisticamente comparados
aos do controle negativo para avaliar o potencial mutagénico do pyriproxyfen.

Também foram comparados os resultados do teste agudo (30 horas) ao
ensaio subcroénico (30 dias) a fim de se analisar se houve incremento significativo na
frequéncia de eritrécitos policromaticos micronucleados com o aumento do tempo de
exposi¢do, assim como as médias de machos e fémeas para identificar alteracdes
ligadas ao sexo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Ensaio Agudo

A frequéncia média de eritrocitos policromaticos micronucleados registrados
apos o ensaio agudo € mostrada na figura 1. De acordo com as analises estatisticas
(adotando p < 0.05), ndo houve diferencas significativas na frequéncia de
micronucleos para o grupo A em comparagcdo com o controle negativo. Entretanto,
0s grupos B e C apresentaram aumento significativo na frequéncia de eritrcitos

policromaticos micronucleados quando comparados ao controle negativo.
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Figura 1 — Frequéncia média de eritrocitos policromaticos
micronucleados por grupo de tratamento apos ensaio de toxicidade

aguda.
30 +
o5 | 21,3
20 + [
15 +
10 *
4,33 516
*
J 2,83
5 1,16
: 1
0 - ! 1
EGrupo A EGrupo B Grupo C Controle Negativo Controle Positivo

Nota: Grupo A: 250mg; Grupo B: 500mg; Grupo C: 1000mg; Controle Negativo: agua
destilada; Controle Positivo: ciclofosfamida 50mg/kg p.c.; Barras: desvio padréo;
Asteriscos (*): significancia de p < 0,05 em relagdo ao controle negativo. Fonte:

material autoral.

Os resultados do ensaio agudo indicaram que o pyriproxyfen teve atividade
genotoxica nas concentracfes de 500mg e 1000mg, nas condicbes testadas em
experimento. Esses resultados divergem daqueles apontados em relatério da OMS
(WHO, 2005), onde o larvicida ndo apresentou potencial mutagénico em mamiferos.
A literatura frequentemente aponta o PPF como altamente téxico a insetos,
enguanto apresenta baixo risco a organismos nado-alvo (SULLIVAN; GOH, 2008;
WANGAI, 2019; RESENDE; GAMA, 2006). Entretanto, estudos demonstraram que
em doses acima de 120mg por quilo de peso corporal, por dia, o PPF provoca
hepatomegalia e mudancas nas concentracdes de lipidios do plasma sanguineo em
ratos. Também ha registros de anemia modesta em camundongos, ratos e cdes em
altas doses (WHO, 2005).

O Grupo C apresentou media de eritrécitos policromaticos micronucleados
significativamente menor que o grupo B, mesmo tendo recebido uma dose maior do
pyriproxyfen. A fim de elucidar estes resultados, avaliou-se a atividade citotéxica do
PPF nesta concentracdo. Segundo Ribeiro et al. (2003) um quimico é citotéxico

guando diminui a frequéncia de eritrécitos policromaticos dentre um nuamero total de



14

células. Para tanto, a razdo PCE/PCE+NCE é calculada, sendo NCE os eritrécitos
normocromaticos (hemacias). Foram contadas 200 células totais (entre eritrocitos
normo e policromaticos) para cada animal do grupo. Apenas as células bem
espagadas entre si, coradas corretamente e com morfologia preservada foram
analisadas. A andlise estatistica revelou que houve diferencas significativas quando
comparado o Grupo C ao controle negativo (Tabela 1). Tais resultados demonstram
gue o pyriproxyfen foi citotdéxico na concentracdo em questéo e justificam a queda no
niamero de PCE micronucleados para a maior dose (1000mg) apontando para novos

mecanismos de toxicidade do pyriproxyfen.

Tabela 1 — Avaliagéo da citotoxicidade do pyriproxyfen para o Grupo C apds ensaio
agudo.

Razéo PCE/PCE+NCE

Tratamento MédiaxSD

F1 F2 F3 M1 M2 M3
Grupo C 0,03 0,055 0,035 0,02 0,025 0,05 0,035*+0,01
Controle Negativo 0,05 0,08 0,095 0,22 0,09 0,115 0,091+0,02

Nota: Grupo C: 1000mg; Controle Negativo: agua destilada; F: fémeas; M: machos; SD: desvio
padréo; Asterisco (*): significAncia de p < 0,05 em relacdo ao controle negativo. Fonte: material

autoral.

Também foram comparadas as frequéncias médias entre machos e fémeas
(figura 2) a fim de se identificar se houve diferencas influenciadas pelo sexo na
ocorréncia de micronucleos. A anadlise estatistica ndo mostrou diferencas
significativas entre as médias de eritrécitos policromaticos micronucleados por sexo,
por grupo de tratamento, o que indica que o pyriproxyfen ndo exerceu atividade

toxica diferenciada para ambos os sexos.
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Figura 2 — Frequéncia média de eritrocitos policromaticos
micronucleados por sexo, por grupo de tratamento, apds ensaio de
toxicidade aguda.

25
216 59
20 -
15 -
B Fémeas
10 1 Machos
5 5,33
5 | 433433
3,33
2,33
1 1,33
O L T T . T - T 1
Grupo A: Grupo B: Grupo C: Controle Controle
250mg 500mg 1000mg Negativo Positivo

Fonte: material autoral.

Nossos resultados séo reforcados pelos de Maharajan, et. al.,, (2018) que
relataram dano cromossdmico provocado pelo pyriproxyfen em embrides de peixe-
zebra (Danio rerio) quando avaliado pelo Ensaio Cometa. Os autores verificaram
ainda que o larvicida provoca edema pericardico, hiperemia e severas alteracdes no
desenvolvimento, na frequéncia cardiaca e no tamanho dos coracdes de embrides
tratados com apenas 1.66 ug/mL do quimico. Em ensaio agudo, Lajmanovich et al.
(2019) reportaram que o pyriproxyfen altera os sistemas de enzimas antioxidantes
(responsaveis por eliminar radicais livres dos tecidos), a frequéncia cardiaca e a
motilidade de girinos de Odontoprynus americanus. Esses registros, aliados aos
nossos resultados, sugerem que o PPF pode ser toxico mesmo em exposicdes

curtas ao larvicida.

3.2 Ensaio Subcrbénico

Ao se analisar a frequéncia de eritrocitos policrométicos micronucleados ap6s

30 dias (figura 3), verifica-se que néo houve diferencas significativas entre as médias



16

dos grupos B e C ao comparar com o controle negativo. Por outro lado, a média do

Grupo A apresentou diferenca significativa em comparacéo ao controle negativo.

Figura 3 - Frequéncia média de eritrocitos policromaticos
micronucleados por grupo de tratamento ap6s ensaio de toxicidade

subcroénica.

30 +
25 + 21,3
20 + [
15 —+
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107 533
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0 - % |
m Grupo A m Grupo B Grupo C Controle Negativo Controle Positivo

Nota: Grupo A: 250mg; Grupo B: 500mg; Grupo C: 1000mg; Controle Negativo: agua
destilada; Controle Positivo: ciclofosfamida 50mg/kg p.c.; Barras: desvio padréo; Asterisco
(*): significancia de p < 0,05 em relacéo ao controle negativo. Fonte: material autoral.

Nossos resultados indicam que o PPF se mostrou genotoxico em baixa
concentragdo apds 30 dias de tratamento. A literatura carece de trabalhos que
tratem da toxicidade subcrdnica do pyriproxyfen. No entanto, o diflubenzuron, um
larvicida da mesma classe do PPF, mostrou-se genotdxico em ratos tratados durante
28 dias quando avaliados através do Ensaio Cometa e do teste do micronucleo
(BARROS, 2013).

As frequéncias médias de eritrocitos policromaticos micronucleados entre
machos e fémeas (Figura 4) também foram comparadas. Observou-se que a andlise
estatistica ndo evidenciou diferencas significativas entre as médias de fémeas e
machos para os grupos A e B, enquanto que o Grupo C apresentou significancia.
Este resultado é contrario aqueles publicados pelo Collaborative Study Group for the
Micronucleus Test (1986), que concluiram que machos e fémeas ndo séao

particularmente mais sensiveis a maioria dos quimicos no ensaio do micronucleo.
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Provavelmente os nossos resultados foram influenciados pela variabilidade bioldgica

dos animais.

Figura 4 — Frequéncia média de eritrocitos policromaticos
micronucleados por sexo, por grupo de tratamento, apds ensaio de
toxicidade subcronica.
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Asterisco (*): significancia de p < 0,05 em relagdo ao controle negativo. Fonte: material autoral.

Apesar dos poucos trabalhos disponiveis que tratem da genotoxicidade do
pyriproxyfen, a literatura tem registro de outros efeitos adversos provocados pelo
larvicida em diversas espécies. Truong et al. (2016) concluiram que o pyriproxyfen
provocou alteracdes morfolégicas e comportamentais em embriées de peixe-zebra,
enquanto Legrand et al. (2017) identificaram que o PPF é tdxico a copépodes
estuarinos como Eurytemora affinis. Santos et al. (2017) relataram que
microcrustaceos como Artemia salina e Daphnia magna apresentaram efeitos
ecotoxicolégicos adversos quando em contato com o pyriproxyfen. O pyriproxyfen
também apresentou alta toxicidade em tildpias do Nilo, provocando alteracdes no
comportamento locomotor e lesBes graves no tecido hepatico, além de alterar as
concentracfes de proteinas no extrato cerebral dos animais em ensaio agudo e
cronico (SILVA, 2017). Utlizando biomarcadores, Nasr et al. (2015) identificaram
gque o PPF reduziu a atividade da enzima acetilcolinesterase (importante no
processo de antioxidagao de tecidos) em minhocas. Adicionalmente, Bayoumi et al.

(2003) verificaram efeitos citotoxicos do pyriproxyfen em linhagens de células CHO-
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K1 de mamiferos. Tais registros, alinhados aos nossos resultados, sugerem que a
toxicidade do PPF pode nao estar restrita apenas a insetos.

De acordo com Sullivan e Goh (2008), o pyriproxyfen é altamente propenso a
ser bioacumulado, o que sugere que seus possiveis efeitos deletérios sejam
agravados com o passar do tempo. Essa tendéncia ndo foi observada no presente
estudo, uma vez que as médias de eritrocitos policromaticos micronucleados (Figura
5) nédo diferiram significativamente entre os grupos experimentais do ensaio agudo e
subcrénico, quando comparadas estatisticamente.

Koyama et al. (1989) reportaram em estudo de exposicdo cronica (com
duracdo de 6 meses) que ratos exibiram perda de peso e aumento no tamanho de
figado, rins e glandula tireoide, mas nao houve mortes registradas mesmo quando
tratados com doses elevadas de pyriproxyfen. Tais observacgfes sinalizam que a
toxicidade do PPF deve ser também avaliada por parametros fisiolégicos e

histologicos, além dos testes genotoxicos.

Figura 5 — Frequéncia média de eritrécitos policromaticos micronucleados por
ensaio de toxicidade.

5,33
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E. Subcrénico
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Nota: Grupo A: 250mg; Grupo B: 500mg; Grupo C: 1000mg. Fonte: material autoral.
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4 CONCLUSAO

Nossos resultados demonstram que o pyriproxyfen pode ter acdo genotdxica
e citotoxica e que sua toxicidade ndo se limita apenas a insetos e outros
invertebrados, mas pode estender-se a organismos nao-alvo como mamiferos.
Mesmo em curto periodo de exposicdo o larvicida pode apresentar riscos a
estabilidade genémica e celular.

Nesse sentido, tem-se como perspectiva através de novos estudos
identificar quais 0s mecanismos de toxicidade exibidos pelo pyriproxyfen, sob
diferentes concentracfes e tempos de exposicao, e avaliar com maior precisao seus

potenciais riscos a saude humana e aos ecossistemas.
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ABSTRACT

Pesticides are compounds used for millennia as a way to improve agricultural
production and combat disease vectors. However, contact with such compounds has
raised concern because of their potential toxicity. Pyriproxyfen (PPF) is a larvicide
recommended by the World Health Organization, used to treat drinking water in
Brazil to combat the Aedes aegypti mosquito, a transmitter of various viruses.
Despite its effectiveness against insects, PPF has been shown to be toxic in a
number of non-target species, including mammals. In this study, the mutagenic
potential of pyriproxyfen was evaluated by micronucleus testing in mouse peripheral
blood, with acute (30 hours) and subchronic (30 days) exposure. Three
concentrations (250mg, 500mg and 1000mg) administered via gavage were defined.
The results of the acute test indicate that pyriproxyfen had genotoxic activity at
concentrations of 500mg and 1000mg, whereas in the subchronic test larvicide was
genotoxic at 250mg. These results suggest that pyriproxyfen toxicity may not be
restricted to insects.

Key-words: Pesticide. Pyriproxyfen. Genotoxicity.
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