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ARTICULOS ORIGINALES

Analysis of histopathological abnormalities in the gills of Astyanax jacuhiensis
(Characidae) for assessment of water quality in the ljui River, southern Brazil
Andlisis de anormalidades histopatologicas en las branquias de Astyanax jacuhiensis
(Characidae) para la evaluacién de la calidad del agua del Rio ljui, sur de Brasil
Rodrigues Batista, Jeferson'; Zimmermann Prado Rodrigues, Gabriela'; da Rosa Neto, Emitério 2; Gehlen, Guinther '?;
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Aceptado: 2 de noviembre de 2018

Abstract. The aim of this study was to assess histopathological alterations in the gills of Astyanax jacuhiensis from different
points along the ljui River and to determine if these abnormalities can be used as biomarkers in biomonitoring studies. Fish
specimens were collected from three sites on the ljui River in winter and summer and examined histologically for abnormalities of
the secondary lamellae of their gills. For each fish, estimates were made of the frequencies of lamellae with edema, hyperplasia,
hypertrophy, epithelium lifting, lamellar fusion or deformation, in addition to the overall frequency of abnormal lamellae and the
number of abnormalities per lamella. No differences were observed between sampling points during the winter. In summer the
frequency of lamellae with hypertrophy was significantly higher at site 3 (Pirapd) than at site 2 (Santo Angelo) and the frequency
of abnormal lamellae was increased at site 1 (ljui) in comparison to site 3. Additionally, all three sample points had a significantly
higher value in the winter than in the summer for one of the histological parameters analyzed. These results indicate temporal and
spatial variation in the level of contamination of the ljui River and also shows that fish gill histopathology can be used for in situ

biomonitoring studies.

Keywords: Environmental quality; Biomarker; Gills alterations, Histopathology.

Resumen. El agua de la cuenca del rio ljui, en el sur de Brasil, se utiliza principalmente para irrigar los cultivos y para el
abastecimiento publico de agua. El objetivo del presente estudio fue evaluar alteraciones histopatolégicas en las branquias de
Astyanax jacuhiensis en diferentes puntos del Rio ljui y determinar si tales anormalidades pueden ser usadas como biomarcadores
en estudios de biomonitoramiento. Los especimenes fueron recolectados en tres puntos del rio durante el invierno y el verano y
luego las lamelas secundarias de las branquias fueron examinadas histolégicamente para la presencia de anormalidades. Para
cada pez se estimaron las frecuencias de lamelas con edema, hiperplasia, hipertrofia, desprendimiento del epitelio, fusién y
deformacién lamelar. Ademas, se obtuvieron las frecuencias de lamelas alteradas, asi como el nimero medio de cambios por
lamela. No se observaron diferencias entre los puntos de recoleccién durante el invierno. En el verano, la frecuencia de lamelas
con hipertrofia fue significativamente mayor en el punto 3 (Pirapd) que en el punto 2 (Santo Angelo), y el punto 1 (ljui) present6
mayor frecuencia de lamelas alteradas que el punto 3. Ademas, en los tres puntos muestreados, el periodo de invierno presentd
valores superiores para uno de los parametros histolégicos analizados. Estos resultados indican variacién espacial y temporal en
los niveles de contaminacién del Rio ljui y demuestran que el andlisis histolégico de las branquias de peces puede ser utilizado

en estudios de monitoreo in situ.

Palabras clave: Calidad ambiental; Biomarcadores; Alteraciones branquiales; Histopatologia.

Introduction

Pollution of freshwater ecosystems has become waters induce changes to structural and physi-
a matter of great concern because of the threat ological aspects of the biota (Vutukuru et al.
to public water supplies and to the aquatic bi- 2007). In this context, fish have been employed
ota (Jorddo et al. 2002). Contaminated fresh- as sentinel organisms in biomonitoring studies,
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because of the key position they occupy in the
trophic chain (Viarengo et al. 2007).

A biomarker has been defined as a biological
response to a chemical or complex mixtures
that gives a measure of exposure, and some-
times also of toxic effects (Peakall and Walker
1994). Biomarker responses exhibited by fish
to pollutants can be used as early warning
signs of putative stressors and can often be
used to identify the type of stressor (Vutukuru
et al. 2007). It is generally accepted that his-
topathological biomarkers reflect the effects of
exposure to a variety of aquatic contaminants
(Mallatt 1985; Nascimento et al. 2012).

The fish gill is a multifunctional organ involved
not only in respiration but also in osmoregula-
tion, metabolism of circulating hormones, ni-
trogen excretion and acid base balance (Olson
1991). Gills have large surface areas in direct
contact with potential irritants, and so histo-
pathological examination of these organs is
critical to assessment of general fish health,
and enables their use as biomarkers of wa-
ter pollution (Olojo et al. 2005; Farombi et al.
2007; Flores-Lopes and Thomaz, 2011; Van
Dyk et al. 2012). A variety of factors includ-
ing environmental pollutants and many para-
sites can induce morphological anomalies in
fish gills. This organ typically responds rapidly
to various irritants and the gill lesions that result
have a negative effect on the performance of
the fish and increase its susceptibility to sec-
ondary diseases, potentially causing fish mor-
tality (Flores-Lopes and Thomaz 2011).

In the present study, a fish species known in
Brazil as lambari (Astyanax jacuhiensis [Cope
1894] Characiformes: Characidae) was used
to assess the water quality of a river, which
is subject to the influence of agriculture. The
hydrographic basin of the ljui River is located
in Brazil’s southernmost state, Rio Grande do
Sul, and has a total area of 10,779 km? and a
population of 508,336 inhabitants. Water is pri-
marily used to irrigate crops and for the pub-
lic water supply. The most significant environ-
mental problems in the region of the ljui River
hydrographic basin are discharge of untreated
sewage into water bodies, farming methods
that do not include soil conservation practic-
es, indiscriminate use of pesticides, and pro-
cesses of erosion and silting of springs and
other water sources (Fepam 2010). This study
was conducted with the objective of conduct-
ing a water quality assessment at three differ-
ent points along the ljui River, employing ab-

normalities observed in the gills of Astyanax
jacuhiensis as biomarkers.

Materials and methods

Specimens of A. jacuhiensis were collected
with a landing net at three points along the ljui
River. Collections were conducted during the
winter (July) of 2012 and the summer (January)
of 2013, exerting sufficient sampling effort to
capture five fish at each point. Sampling site 1
(28° 17’ 05” S and 053° 48’ 32,6” W) is located
upstream of ljui municipality (78.915 inhabit-
ants); sampling site 2 (28° 19’ 23,5” S and 054°
17’ 37,4” W) is located downstream site 1 and
upstream Santo Angelo municipality (78.836
inhabitants), and sampling site 3 (28° 03’ 03,2”
S and 055° 10’ 49,2” W) is located downstream
site 2 and upstream Pirapd municipality (2.738
inhabitants), around 30 km from the ljui River
mouth, which flows into the Uruguay River. The
distance between sites 1 and 2 is around 40
km and the distance between sites 2 and 3 is
approximately 110 km. In the area of the three
sampling sites there is intensive use of the land
for agriculture. In the present study, ethical
guidelines for the protection of animal handling
and welfare were followed.

After capture, fish were killed by decapitation
and the first arch of the right gill was removed
from each fish and fixed in Bouin solution for
16h, washed in running water and then stored
in alcohol at 70 %. The samples were later de-
hydrated in a graded series of alcohols and
then set in paraffin. A rotary microtome (Leica,
model RM 2125) was used to prepare 7 pm
sections which were mounted on gelatin-coat-
ed slides preparatory to staining with hematox-
ylin/eosin (H.E).

The slides were examined under an optical mi-
croscope (Olympus CX 41) and images were
digitized using a CCD camera (Micrometrics
DSC 3000). For the histological study, from six
to ten images were analyzed per fish. Eight sec-
ondary lamellae were viewed per image and any
occurrences of the following histological abnor-
malities were noted: hyperplasia of the gill fila-
ment epithelium, lamellar hypertrophy, edema,
lamellar fusion and deformation and epithelial
lifting of gill filament. For each fish, the frequen-
cy of lamellae with each type of abnormality
was estimated, as was the overall frequency of
abnormal lamellae. Additionally, the total num-
ber of abnormalities was used to calculate the
mean number of abnormalities per lamella.
Data were expressed as mean = standard de-
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viation. Differences between sampling sites
were evaluated using one-way analysis of vari-
ance (ANOVA) followed by the Tukey test and
different sampling periods at the same site were
compared using the T-test. The level of signifi-
cance was set at p<0.05. All analyses were con-
ducted using the statistical package for social
sciences (SPSS) for Windows, version 18.0.

Results

The results of fish collected during the winter re-
vealed all seven types of gill abnormalities; only
lamellar deformation was not observed at site
3 and hyperplasia of the gill filament epithelium
was observed at site 1 only. Figure 7 shows im-
ages of normal secondary lamella, hyperplasia
and epithelial lifting of gill filament.

There were no significant differences between
the three sites in samples collected during the
winter considering the frequencies of the indi-
vidual types of lamellar abnormalities, as well as
the overall frequency of abnormal lamellae and
the mean number of abnormalities per lamella
(Table 1). At all three sites, more than 65 % of la-
mellae exhibited some type of abnormality, with
around 1.2 abnormalities per lamella.

Figure 1. Histological sections of gills of
A. jacuhiensis stained with HE. (A) General view
of gills, presenting primary (PL) and secondary
(SL) lamellae with no alterations from fishes
captured in the summer at the site 3. (B) Epithelial
lifting and hyperplasia of gill filament (arrow)
observed in the animals from site 1 in the winter.
(C) Secondary lamella exhibiting hypertrophic
cells (arrowhead) in the gills of fishes from site 2,
collected in the winter. (D) Secondary filaments
from site 3 from fishes obtained in the winter
showing less hyperplasia (asterisk). Bars =10 ym.
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In summer, fish exhibiting lamellar deforma-
tion were not observed (Table 7). In this sam-
pling period significant differences between
sampling sites were observed for the frequency
of lamellae with hypertrophy (p =0,01) and for
the overall frequency of abnormal lamellae (p =
0.046). The frequency of lamellae with hypertro-
phy at site 3 was significantly higher than at site
2, while site 1 did not differ from sites 2 and 3.
The overall frequency of abnormal lamellae dif-
fered significantly between sites 1 and 3 (69%
vs. 41%), but neither of these two were different
from site 2 (61% of abnormal lamellae).
Comparison of results for fish captured in winter
with those captured in the summer at the same
sampling sites revealed significant differences
for all three sites (Table 7). In all cases, higher
frequencies of abnormalities were observed in
winter samples than in summer samples. At site
1, there was a difference in the frequency of la-
mellar deformation (p = 0.038), at site 2 the fre-
quencies of lamellar hypertrophy differed (p =
0.013) and at site 3 the number of abnormalities
per lamella was different (p = 0.025).

Discussion

Pollution is defined as undesirable alterations
in the environment that can have harmful con-
sequences for organisms. Water resources
have been impacted by discharge of high lev-
els of pollutants resulting from anthropogenic
activities. In this context, biological responses
to stress induced by pollutants can be used as
early warnings signs of toxic effects (Flores-
Lopes and Thomaz 2011). Gills are vital struc-
tures for fish health and consequently abnor-
malities to these structures can damage the
animal and can be used as indicators of envi-
ronmental contamination.

In the present study, abnormalities observed in
the gills of A. jacuhiensis were used as potential
biomarkers of water quality in the ljui River. This
species feeds on insects, zooplankton, algae,
plants and the eggs of other fish and can toler-
ate physical and chemical variations to water
(Bemvenuti and Moresco 2005). Therefore, the
species is a good choice for assessment of the
water column and suspended or dissolved ma-
terials. Nascimento et al. (2012) observed that
the water column dweller Oligosarcus hepse-
tus (Cuvier 1829) had gills most susceptible to
changes, making the species more suitable for
assessing environmental quality in rivers.

The results observed for this species demon-
strated that about 60% of secondary lamellae
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Table 1. Histopathological abnormalities in gills of A. jacuhiensis collected
at three sampling sites along the ljui River, RS, Brazil.

Sampling Lamellar Lamellar Epithelial Lamellar Lamellar Abnormal Abnormalities
period/site Edema hypertrophy hypertrophy liting fusion deformation Lamella /Lamella
Winter
Site 1 0.16+0.04 0.08+0.11 0.22+0.08 0.34+0.24  0.17+0.17 0.03+0.02* 0.79+0.08 1.26+0.07
Site 2 0.15+0.09 0.21+0.09* 0.27+0.24 0.07+0.07  0.18+0.18 0.01+0.02 0.68+0.12 1.20+0.26
Site 3 0.15+0.06 0.20+0.07 0.18+0.10 0.16+0.27  0.09+0.11 0.00+0.00 0.66+0.19  1.12+0.18"
p 0.85 0.41 0.95 0.66 0.11 0.57 0.75
Summer
Site 1 0.37+0.10 0.03+0.05ab 0.26+0.14 0.12+0.25  0.11+0.08 0.00+0.00* 0.69+0.06a  0.88+0.27
Site 2 0.24+0.12 0.00+0.00a* 0.30+0.18 0.06+0.09  0.10+0.12 0.00+0.00 0.61+0.21ab  0.73+0.40
Site 3 0.20+0.12 0.07+0.08b 0.16+0.08 0.03+0.03  0.01+0.03 0.00+0.00 0.41+0.180  0.45+0.19*
p 0.11 0.01 0.38 0.12 1.0 0.046 0.09

presented alterations and the most frequent
changes in the gills were hyperplasia of epithe-
lium, followed by lamellar hypertrophy, edema,
lamellar fusion and epithelial lifting of gill fila-
ment. Most gill damage is either direct, as a re-
sult of the action of pollutants on the cells, or
indirect, caused by defense or compensatory
mechanisms (Wendelaar-Bonga 1997).

The frequencies of abnormalities observed in
gills from A. jacuhiensis did not exhibit differ-
ences between sample points at either of the
two sample times, suggesting that, in terms of
their effects on gills, the environmental condi-
tions in the ljui River were similar at all three
sites. Edema and epithelial lifting were ob-
served at all three sites and are the first signs
of serious abnormalities in gills (Tophon et al.
2003). Henares et al. (2008) observed lamel-
lar fusion, edema and epithelial lifting of gill
filaments in gills of Oreochromis niloticus af-
ter exposure to the herbicide Diquat. Consid-
ering that the primary economic activity in the
ljui River basin is agriculture, it is possible that
some of the abnormalities observed in gills of
A. jacuhiensis are the result of exposure to pes-
ticides. However, different irritants may cause
almost identical lesions and gill structural dam-
age may merely reflect a generalized stress re-
sponse rather than toxicant- or parasite-spe-
cific responses (Mallatt 1985; Haaparanta et
al. 1997). At all three sites, samples collected
during the winter exhibited significantly higher
values for one of the histological parameters
analyzed, which indicates temporal variation

a,b Sites marked with different letters differ significantly. * Significant difference between winter and summer in the same sampling site.

in xenobiotic concentration and/or composi-
tion along the entire extent of the ljui River, with
winter exhibiting more stressful conditions. The
data reported here are similar to findings from
another study that also observed more severe
damage to fish gills during the winter (Camargo
and Martinez 2007).

Field studies using biomarkers offer the advan-
tage of only quantifying pollutants that are bio-
logically available and can integrate the effects
of multiple stressors (Adams 1990). Morpho-
logical parameters are higher-level responses
following chemical and cellular interaction and
are generally indicative of irreversible dam-
age. Histopathological alterations in the gills
of A. jacuhiensis proved to be a very suitable
biomarker for in situ studies, since seasonal
or temporal variation was detected at all three
sampling sites. However, caution should be
taken in interpreting these results because the
number of samples by region and season are
small to establish definitive conclusions.
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Resumo. Anualmente milhdes de agricultores séo intoxicados no mundo, e destes, mais de 20 mil morrem em consequéncia da
exposicao a agrotoxicos. Intoxicagdes por organofosforados (OF) e carbamatos (CAR) representam as maiores ameacas a saude
dos trabalhadores rurais. Os OF e CAR atuam na inibicdo da enzima colinesterase, sendo assim a inibicao desta mostra-se um
excelente indicador da severidade da intoxicagdo. O objetivo deste estudo foi analisar o impacto do uso de OF e CAR em traba-
Ihadores rurais na cidade de Mato Queimado/RS. Foi realizado um estudo transversal, prospectivo e experimental. Investigaram-
se 27 trabalhadores rurais expostos. Foram realizadas coletas sanguineas e dados epidemiograficos nos meses de fevereiro e
margo de 2014. A atividade da colinesterase foi determinada através do método bioquimico cinético colorimétrico. A faixa etaria
média dos participantes foi 34,6 anos (+ 8,5). A forma de contato mais prevalente foi a aplicagéo do produto (88,9%). O tempo
médio de exposicao foi de 10,7 anos. 70,4% relataram usar equipamentos de protecéo individual (EPI), sendo mais frequente o
uso de mascara (55,5%). A média dos valores de colinesterase para foi de 3244,45 U/| (+ 345,8), niveis estes abaixo dos de refe-
réncia. Através dos resultados obtidos nesta pesquisa torna-se imprescindivel a utilizagdo de meios de monitoramento bioldgico
dos trabalhadores rurais na finalidade de prevengéo e promogéo da saude.

Palavras-chave: Inseticidas organofosforados; Carbamatos; Trabalhadores rurais; Colinesterase

Abstract. Annually millions of rural workers are intoxicated in the world, and of these, more than 20,000 die as a result of expo-
sure to pesticides. Intoxication by insecticides organophosphate (OF) and carbamates (CAR) represent the greatest threats to the
health of rural workers. OF CAR and act on the inhibition of cholinesterase enzyme, thus inhibition of this proves to be an excel-
lent indicator of the severity of the intoxication. The objective of this study was to analyze the impact of using OF CAR and in rural
workers in the city of Mato Queimado/RS. A cross-sectional, prospective and experimental study was conducted. Twenty-three
rural workers exposed were investigated. Sample collection and data demographic were conducted in February and March 2014.
The cholinesterase activity was determined by biochemical kinetic colorimetric method. The average age of participants was 34.6
years (+ 8.5). The most prevalent form of contact is via the application of the product (88.9%). The mean duration of exposure
was 10.7 years. Still, 70.4% reported using personal protective equipment (PPE), more frequent use of mask (55.5%). The aver-
age values for cholinesterase was 3244.45 U/| (+ 345.8) levels below those of the reference. The results obtained in this study are
essential to use biological monitoring means of rural workers in purpose of prevention and health promotion.

Keywords: Insecticides organophosphates; Carbamates; Rural workers; Cholinesterase.

Introducao

A lei federal N° 7.802/1989 define agrotoxicos
como sendo: “Os produtos e agentes de pro-
cessos fisicos, quimicos ou bioldgicos, des-
tinados ao uso nos setores de producdo, no
armazenamento e beneficiamento de produ-
tos agricolas, nas pastagens, na protecao das
florestas nativas ou implantadas, e de outros
ecossistemas e de ambientes urbanos, hidri-

cos e industriais. Com finalidade de preservar a
producéo da acdo danosa de seres vivos con-
siderados nocivos” (Lei federal N° 7.802/1989).
Estima-se que milhdes de agricultores séo into-
xicados anualmente no mundo e destes, mais
de 20 mil morrem em consequéncia da exposi-
¢ao a agrotoxicos, e destes a maioria reside em
paises ainda em desenvolvimento. Como prin-
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cipais causas desta ocorréncia pode-se citar a
falta de legislacdo e de controle do uso adequa-
do destes produtos, associados ao baixo nivel
de informacdo dos trabalhadores quanto aos
riscos que estdo expostos (Pires et al. 2005).
Autoridades de diversos paises e principal-
mente a Organizacdao Mundial da Saude (OMS)
preocupam-se com os inUmeros casos de into-
xicagdes por pesticidas organofosforados (OF)
e carbamatos (CAR), destes os OF representam
as maiores ameacgas para a saude, devido seu
potencial toxicolégico e facilidade de exposi-
céo (Faria et al. 2004).

O avanco da pratica agricola no Brasil deu-se
com o surgimento de novas tecnologias que
envolvem a utilizacdo de sementes genetica-
mente modificadas e insumos industriais como
os fertilizantes e os agrotoxicos. A implementa-
¢ao destas técnicas, infelizmente, nem sempre
estdo acompanhadas por programas de quali-
ficacdo dos trabalhadores, e como consequén-
cia expdem as populagdes rurais a riscos ocu-
pacionais. Destacam-se 0s riscos ocupacionais
causados pelo uso prolongado de substancias
quimicas como os OF e CAR, substancias estas
altamente perigosas que sdo capazes de pro-
duzir desequilibrios ambientais e diversos pro-
blemas a saude humana (Moreira et al. 2002).
Os OF s&o ésteres derivados do acido fosféri-
co, e altamente lipossoluveis, o que favorece a
acumulacdo destes compostos no organismo
(Moreau et al. 2008). Ja os CAR séo ésteres do
acido carbamico e apresentam lipossolubilida-
de (inferior aos OF) e pouca solubilidade em
agua, sado considerados de toxicidade aguda
meédia, ndo apresentam capacidade de acumu-
lacdo nos tecidos gordurosos, e sua concen-
tracdo tende a ser maior nos 6rgéos envolvidos
na sua biotransformagéo, como por exemplo, o
figado. Por apresentar maior instabilidade que
os OF, sdo menos persistentes no organismo e
no meio ambiente, sendo que sua degradacéo
ocorre mais rapidamente (Oda et al. 2008).

A colinesterase é uma enzima com funcdo de
catalisar a hidrélise da acetilcolina e outras co-
linas, regulando a transmissdo do impulso ner-
VOSO nas sinapses do nervo e na jungcao neu-
romuscular. Dois tipos de colinesterase sao
determinadas: acetilcolinesterase (AChE) e a
pseudocolinesterase também conhecida como
butirilcolinesterase. Enquanto a acetilcolineste-
rase é encontrada nas hemacias e terminacoes
de nervos colinérgicos, a pseudocolinesterase
encontra-se no plasma, figado, musculo liso e
adipdcitos (Strelitz et al. 2014).
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A pseudocolinesterase é geralmente utilizada
como referéncia em testes clinicos que refletem
0s niveis de enzimas no sangue que sofrem
quimicamente com a acdo de colinesterase,
como os OF e CAR. No plasma de humanos a
proporcao de pseudocolinesterase a acetilco-
linesterase é de 1.000: 1. Como as concentra-
¢oes de acetilcolinesterase no sistema nervo-
so periférico dificilmente serdo realizadas, os
valores de pseudocolinesterase servem como
substituto de informacdes para projetar perigos
potenciais para saude humana (Tunsaringkarn
et al. 2013).

A cinética da inibic&o da acetilcolinesterase pa-
rece ser dependente de dois fatores: a afinida-
de pela enzima e a capacidade de fosforilagcao.
A ligacdo com o OF gera uma enzima estavel,
fosforilada e ndo reativa, que em circunstancias
normais pode ser muito pouco reativada, ge-
rando sinais e sintomas prolongados e persis-
tentes, resultando em manifestagdes do tipo:
muscarinicas como, por exemplo, nauseas e
vOémitos; nicotinicas como taquicardia, midriase
€ em sistema nervoso central, como quadros
de cefaleia e tremores. Os OF sdo considera-
dos inibidores irreversiveis da AChE (Ecobichon
1996; Cassel et al. 2014).

A fisiopatologia da intoxicacao por CAR difere
dos OF em um importante aspecto, a inativagao
temporariamente (reversivel) da acetilcolineste-
rase. A enzima quando carbamilada por CAR é
instavel e a regeneracéo da acetilcolinesterase
é relativamente rapida, quando comparada com
a enzima fosforilada pelos OF. Assim, os pragui-
cidas CAR sao menos perigosos em relacéo a
exposicao humana do que os OF (Silva 2005).
Os sinais de toxicidade podem ocorrer por trés
reacOes: estimulacao dos receptores muscari-
nicos do sistema nervoso parassimpatico au-
tébnomo; estimulagcao e subsequente obstrucao
dos receptores nicotinicos; e, efeitos a nivel de
sistema nervoso central (Ecobichon 1996).

A colinesterase atua no sitio anidnico e estea-
rasico e pela forgca de Van der Waals, sobre as
moléculas de acetilcolina, dando lugar ao com-
plexo enzima-substrato. Pertencentes ao gru-
po das enzimas K-estearases, que reagem com
os compostos OF ficando firmemente ligadas e
em alguns casos até mesmo irreversivelmente
fosforilada (Oga et al. 2008).

A colinesterase responsavel pela hidrdlise e
destruicao da acetilcolina, quando inibida da
lugar a um complexo enzima-substrato que
reage fortemente com as substancias OF e
CAR. Sendo assim, a inibicdo da colinestera-
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se plasmatica mostra-se um excelente indica-
dor da severidade da intoxicagao por OF e CAR
(Almeida 1986).

Tendo ciéncia deste cenario mundial em que
a agricultura caminha, é necessario analisar o
impacto do uso dos agrotoxicos por trabalha-
dores rurais da regido noroeste do estado do
Rio Grande do Sul. O municipio de Mato Quei-
mado, situado na regiao noroeste do Estado do
Rio Grande do Sul, tem sua economia alicer-
cada no setor primario, voltado principalmente
para o cultivo da soja. Possui uma area territo-
rial de 113,95 Km2, e sua populagéo é de 2.022
habitantes, sendo que destes, os constituintes
rurais predominam com 1.686, corresponden-
do a 83 % da populacéo.

Tendo em vista que para a producéo de graos
sadios, hoje em dia tornou-se praticamente in-
dispensavel a aplicacao de OF e CAR nas cul-
tivares, o que leva a exposi¢ao aos agrotdoxicos
os trabalhadores deste setor. Diante da deman-
da crescente da producdo de alimentos a ni-
vel mundial, e consequentemente a utilizacao
indiscriminada de produtos que favorecam o
aumento desta producdo, o municipio de Mato
Queimado enquadra-se perfeitamente na ten-
déncia global, quanto a utilizacdo de OF e CAR
nas lavouras. Visando a saude do trabalhador
rural o presente trabalho avaliou a exposicao/
intoxicacdo de um grupo de trabalhadores ru-
rais frente a agentes anticolinesterasicos (OF e
CAR), por meio da diminuicdo das atividades
colinesterasicas plasmaticas, verificando ainda
a possivel influéncia de alguns indicadores so-
cioeconémicos e de utilizacdo de agrotdxicos
sobre a incidéncia das intoxicagdes.

Sendo assim, analisou-se o impacto do uso
de inseticidas organofosforados e carbamatos
em 27 trabalhadores rurais na cidade de Mato
Queimado entre os meses de fevereiro e margo
de 2014 na regidao noroeste do estado do Rio
Grande do Sul.

Materiais e métodos

Amostra

Os trabalhadores foram contatados a partir do
registro dos trabalhadores rurais na EMATER
(Empresa de Assisténcia Técnica e Extensao
Rural) da cidade de Mato Queimado/RS. Todos
os trabalhadores foram convidados a participar
da pesquisa momentos antes da coleta. Sendo
assim, a amostra foi composta por 27 agriculto-
res do municipio que apresentavam exposicao
aos compostos OF e CAR em suas atividades
ocupacionais. Como grupo controle negativo

foram coletadas amostras de 27 voluntarios
homens da cidade de Santo Angelo/RS, que
nao tinham contato direto com agrotoxicos.
Como critérios de inclusao, participaram desta
pesquisa trabalhadores rurais, do sexo mascu-
lino, residentes do municipio de Mato Queima-
do/RS que apresentaram exposi¢cdo aos com-
postos OF e CAR em algum momento de sua
atividade ocupacional.

Foram excluidos desta pesquisa, individuos
que nao atendiam aos critérios de inclusao ci-
tados a cima.

Coleta

Realizaram-se coletas de material biologico
(sangue) e coletas de dados epidemograficos
através da aplicagcao de um questionario (ANE-
XO A) entre os meses de fevereiro de 2014 e
marco de 2014. O periodo de coleta compreen-
deu os meses de aplicacdo dos produtos na
lavoura.

Cada tubo de coleta foi etiquetado com um
codigo correspondente a cada individuo, para
resguardar o anonimato dos mesmos.

As amostras foram centrifugadas a uma rota-
¢ao de 5.000 rpm por 10 minutos, seguido da
separacao do plasma e acondicionamento a -4
°C no laboratério de bioquimica da instituicdo
onde realizou-se as analises.

Dosagem da colinesterase

A dosagem da colinesterase plasmatica tra-
ta-se de um meétodo enzimatico colorimétrico,
realizado em um analisador bioquimico semi
-automatico, modelo BIO-2000, produzido pelo
fabricante Bioplus Produtos PA de Sao Paulo/
Brasil.

O método baseia-se na determinagcéo da ativi-
dade da enzima de Colinesterase. Sobre a acdo
catalitica de Colinesterase, a butiriltiocolina é
hidrolisado em tiocolina e butirato:

Butiriltiocolina + H,0 colinesterase _, Tiocolina + Butirato
Tiocolina+Ferricianeto + 2HO— Colina+H,O + Ferrocianeto

A tiocolina reduz o hexacianoferrato (lll), amare-
lo, em hexacianoferrato (ll), incolor. O decrésci-
mo da absorbancia € medido a 405 nm.
Quanto as condicbes da reacao e leitura, o
comprimento de onda utilizado foi de 405 nm,
temperatura da reacéo 37 °C, volume de amos-
tra pipetado 10 pl, sendo que o volume final da
reacdo corresponde a 1,51 mL.

Para a dosagem da colinesterase, seguiu-se
o protocolo especificado pelo kit utilizado da
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Colinesterase AA (Wiener lab., Rosario, Arg).
Para execucdo da técnica, se pré-incubou o
reagente B (iodeto de S-butiriltiocolina IBTC)
(previamente reconstituido) a temperatura de
37°C durante alguns minutos. Em uma cubeta
termostatizada adicionou-se 10 yL da amos-
tra (soro) e os seguintes reagentes: 1,2 mL do
reagente A (acido 5,5-ditiobis-2-nitrobenzioco
DTNB) em tampao fosfato reconstituido, e 0,3
mL do reagente B ja pré-incubado. Feita uma
rapida homogeneizagao, procedeu-se a leitura
no equipamento BIO-2000.

Para garantir a qualidade das analises foram
realizadas dosagens de um material de con-
trole (Standatrol S-E 2 niveles), com ativida-
des conhecidas de colinesterase, em cada
determinacgao.

Quanto aos valores de referéncia, seguiu-se o
protocolo especificado pela bula do kit utiliza-
do, sendo que estes valores a uma temperatura
de 37 °C, para homens correspondem a: 4400-
11700 U/I.

Analise estatistica dos dados

A organizacao e as andlises estatisticas dos da-
dos foram realizadas utilizando o Microsoft Of-
fice Excel 2007 do Windows 7.

Aspectos éticos ’

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica
e Pesquisa da Universidade Regional Integra-
da do Alto Uruguai e das Missées — URI (CAAE
30220514.6.0000.5354). Todos os individuos
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foram esclarecidos quanto a realizagdo da pes-
quisa e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Resultados

Procedeu-se a coleta de material biol6gico/san-
gue e a aplicagdo do questionario em 27 traba-
Ihadores rurais do municipio de Mato Queima-
do, do sexo masculino, sendo que a faixa de
idade dos pacientes envolvidos no estudo foi de
22 a 50 anos com média de 34,59 anos (+ 8,50).
Através da aplicacdo do questionario foi possi-
vel observar os padrdes de exposicao dos tra-
balhadores rurais aos agrotoxicos OF e CAR.
O tempo de exposicao aos OF e CAR nos tra-
balhadores rurais, variou de 2 a 20 anos, com
meédia de 10,7 anos (+ 5,5).

Dos individuos entrevistados, 100% (27) rela-
taram ter contato com OF e/ou CAR em algum
momento de sua atividade ocupacional. Quan-
to as formas de contato com agrotoxicos, ob-
servou-se que: 81,5% (22/27) dos individuos
relataram ter contato com tais substancias no
preparo do produto, 88,9% (24/27) na aplica-
¢ao do produto, 33,3% (9/27) na supervisao da
aplicacao na lavoura, 40,7% (11/27) no arma-
zenamento destes agentes quimicos, 11,1%
(8/27) individuos no descarte das embalagens,
e 7,4% (2/27) na limpeza e manutencédo dos
equipamentos.

Quanto ao tempo de exposicdo, observou-se
que a maior incidéncia correspondeu a faixa de
5a 10 anos (Figura 1).

0%

= Menos de 1ano

® De 1a5anos

m De 5a 10 anos
Acima de 10 anos

Figura 1. Tempo de exposicao a OF e CAR dos produtores
rurais do municipio de Mato Queimado.
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Tabela 1. Relagdo do uso de EPIs de seguranca
apresentada pelos trabalhadores rurais.

Usa equipamento de protecdo individual ] %
Sim 19 70,4
N&o 8 29,6

Quais seriam? n %
Luvas 14 51,8
Botas 9 33,3
Mascara 15 55,5
Macacédo 4 14,8
Oculos 6 22,2
Cabine no trator 3 11,7

Medidas de protecao geral n %
Observagdo dos ventos 16 59,2
Higienizacao apds contato 19 70,4

A Tabela 1 apresenta o niUmero de individuos
que utilizaram equipamentos de protecdo indi-
vidual (EPI), quais sao estes equipamentos e as
medidas de protecdes gerais usadas.

Dos individuos entrevistados, 27 (100 %) afir-
maram que nunca necessitaram de atendimen-
to médico hospitalar devido a quadros de in-
toxicagao por tais substancias, mas relataram
apresentar alguns sintomas em decorréncia do
uso destes produtos, sendo 0os mesmos expos-
tos na Tabela 2.

Tabela 2. Relagédo de individuos que ja precisaram
de atendimento médico-hospitalar devido
intoxicagédo por OF e CAR, e a sintomatologia.

Ja precisou de atendimento médico? n %
Sim 0 0
Nao 27 100

Sintomas n %
Cansaco 7 259
Tontura 4 14,8
Iritabilidade 4 14,8
Formigamento dos membros superiores 2 7,4
Formigamento dos membros inferiores 1 3,7
Irritagdo da pele 4 14,8
Irritacdo dos olhos 9 33,3
Tosse 1 3,7
Cefaleia 6 22,2
Fraqueza muscular 1 3,7
Aumento da salivagdo 2 7,4

Procedeu-se a dosagem da atividade da coli-
nesterase. A média dos valores de colinestera-
se foi de 3244,45 U/| (+ 345,8) com variagao de
2450 U/l a 3650 U/I, o que demonstrou dosa-
gens significativamente baixas, quando com-
parados com os valores de referéncia preconi-
zados 4400 a 11700 U/I.

Como grupo controle negativo, foram incluidas
neste estudo, seis amostras biolégicas de ho-
mens que relataram ndo ter contato com com-
postos quimicos como OF e CAR. A faixa de
idade variou de 24 a 61 anos, com uma média
de 49,2 anos (x 14,6). A média dos valores de
colinesterase foi de 9906 U/l (+ 31,9) com va-
riacéo de 9638 U/l a 12849 U/I. O que demons-
tra que estes paradmetros encontrados no gru-
po controle negativo, estdo dentro dos limites
de referéncia preconizados pelo kit comercial
(4400 a 11700 U/I). Através do teste t de Stu-
dent, p=0,04, foi possivel comparar os valores
de colinesterase plasmatica do grupo controle
com grupo dos trabalhadores expostos.

Discussao

O efeito dos agrotoxicos sobre a salde humana
se da, sobretudo pela contaminacdo de traba-
Ihadores que lidam diretamente com o manu-
seio do produto bem como sua aplicacéo (Soa-
res et al. 2003). Ainda segundo este, os mais
atingidos pela contaminagao seriam os traba-
Ihadores rurais responsaveis pela aplicagdo do
produto do que os consumidores de alimentos.
Sabe-se que dentre os diversos tipos de inseti-
cidas aqueles responsaveis pelo maior nimero
de intoxicacdes sdo os compostos OF e CAR.
Os dados coletados através da aplicacao do
questionario evidenciaram que o trabalho agri-
cola no municipio de Mato Queimado/RS é rea-
lizado por homens jovens, com idade que va-
ria entre 22 a 50 anos, com média de idade de
34,59 anos (+ 8,41). Sendo que destes, a maio-
ria 44,44 % dos individuos expressaram como
tempo de exposicdo a OF e CARde 5a 10 anos,
0 que evidencia que muitos destes individuos
ja entraram em contato com tais substancias
ainda quando adolescentes. Fato este também
observado em estudo semelhante realizado na
cidade de Guanajuato no México, onde dos 87
trabalhadores expostos a OFs (33,6 %) apre-
sentaram como tempo de exposicdo de 5 a 10
anos (Nava et al. 1999).

Na avaliagdo da atividade da colinesterase no
grupo dos trabalhadores rurais, ou seja, aque-
les individuos expostos aos OF e CAR em suas
atividades ocupacionais, 27 individuos (100%)
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apresentaram determinado grau de intoxicacédo
por tais compostos. Para estes, a dosagem da
colinesterase variou de 2450 Ul/ml a 3650 Ul/
ml, com uma média 3244,44 Ul/ml. Ja no grupo
controle negativo, ou seja, aqueles individuos
que declarara nao terem entrado em contato
com substéancias tais como OF e CAR em suas
atividades ocupacionais, a dosagem da coli-
nesterase expressou valores de atividade den-
tro dos limites preconizados pelo teste. Para es-
tes a atividade da colinesterase quando dosada
apresentou limites entre 9638 Ul/ml a 12849 Ul/
ml, com uma média 9906 Ul/ml (= 31,92).
Observa-se que os valores da colinesterase ob-
tidos no grupo exposto aos OF e CAR, possui
valor significativamente baixo, o que caracte-
riza atividade enzimatica baixa e confere a es-
tes determinado grau de intoxicagédo por esses
compostos. Fato este que foi também obser-
vado em um estudo desenvolvido pela Univer-
sidade Federal do Ceara no ano de 2007, onde
0s niveis da colinesterase também mostraram-
se alterados com valores abaixo da referéncia
(Chaves 2007).

Na literatura é possivel encontrar publicagdes
como no estudo de Nava e colaboradores de-
monstram, assim como o presente estudo, que
o uso de OF e CAR reduz significativamente os
niveis da colinesterase (Nava et al. 1999). Como
€ o0 caso de um estudo desenvolvido no Estado
de Minas Gerais, pela Fundacao Jorge Duprat
Figueiredo, entre os anos de 1991 a 2000, onde
1.064 amostras biolégicas foram coletadas em
trabalhadores rurais para dosagem da colines-
terase e observacao da intoxicacao por agroté-
xicos dos grupos OF e CAR. Destes, aproxima-
damente 50,3% dos individuos se encontrava
ao menos moderadamente intoxicado (Soares
et al. 2003).

O presente estudo também evidenciou que dos
27 trabalhadores rurais entrevistados, todos re-
lataram entrar em contato com OF e CAR em
suas atividades ocupacionais. As formas de
contato evidenciadas foram através da aplica-
¢ao do produto (88,9%), no preparo do produto
(81,5%), armazenamento do produto (40,7 %),
na supervisdo das lavouras (33,3%), descarte
das embalagens (11,1%) e na limpeza e manu-
tencao dos equipamentos (7,4%).

Sabe-se que os OF e CAR possuem caracte-
risticas lipofilicas e, por conseguinte apresen-
tam facilidade em ultrapassar as membranas
da pele, do trato gastrointestinal e das células
pulmonares. A principal via de penetracédo dos
OF e CAR que causa intoxicagdes ocupacio-
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nais € a absorcao cutanea, entretanto no mo-
mento da aplicacdo e no preparo do produto,
facilmente esses compostos foram aerossois,
e assim a inalagdo destes compostos € facili-
tada (Kundsen et al. 2007; Moreau et al. 2008).
Correlacionando com os dados apresentados
pelo presente estudo, o elevado numero de tra-
balhadores que se expde através do manuseio
direto (aplicacéo e preparo do produto) com as
reduzidas dosagens da colinesterase.

Assim como no presente estudo em que a for-
ma de contato mais prevalente foi na aplicacéao
do produto, um estudo desenvolvido no Méxi-
co comporta-se de maneira semelhante. Onde
a principal via de contaminacado para com OF
e CAR apresentada se da pela via respiratéria
(46,2%), seguida pela combinagao da via respi-
ratéria mais a dérmica (38,4%), sendo que a si-
tuacdo mais frequente de intoxicacao apresen-
tou-se durante o manuseio direto com o produ-
to nas atividades ocupacionais (61,5%) (Nava
et al. 1999).

Pesticidas OF sdo inibidores da colinesterase,
sendo extensivamente utilizados na agricultura.
A inibicao da colinesterase € um meio de moni-
torar a exposicado aos OF (Tunsaringkarn et al.
2013). A inibicao da AChE por compostos OF é
bem conhecida e desencadeia um acumulo en-
ddégeno de acetilcolina responsavel pela toxici-
dade do sistema nervoso autbnomo (Kundsen
et al. 2007).

A cinética da inibic&o da acetilcolinesterase pa-
rece ser dependente de dois fatores: a afinida-
de pela enzima e a capacidade de fosforilacao.
A ligacédo com o OF gera uma enzima estavel,
fosforilada e ndo reativa, que em circunstancias
normais pode ser muito pouco reativada, ge-
rando sinais e sintomas prolongados e persis-
tentes, que irdo requerer uma intervencdo me-
dicamentosa. Devido a esta razdo os OF sao
considerados inibidores irreversiveis da AChE
(Ecobichon 1996; Kaur et al. 2014).

Embora os OF e CAR produzam sinais e sinto-
mas agudos semelhantes, usualmente a toxici-
dade dos CAR tem menor intensidade de dura-
¢ao do que os OF. Ainda, os OF sao altamente
lipossoluveis e depositam-se nos tecidos adi-
posos, podendo se redistribuir para a circula-
¢ao agravando o quadro agudo (Oga 2008).
Quanto a sintomatologia apresentada, o indi-
viduo pode desenvolver; miose intensa (pupila
puntiforme), bradicardia, hipotensao, taquicar-
dia, arritmias, opressao toracica, dispneia, ede-
ma pulmonar, insuficiéncia respiratéria aguda,
irritacao das mucosas, cefaleia, tonturas, des-

- 109 -



Acta Toxicol. Argent. (2018) 26 (3): 104-112

conforto, agitacdo, ansiedade, tremores, difi-
culdade para se concentrar, visdo turva, nau-
seas, vomito, cdlicas, incontinéncia urinaria e
diarreia (Oga et al. 2008; Paudyal 2008).
Através do desenvolvimento deste estudo, po-
de-se perceber que os individuos que mesmo
com a longa exposicao aos agrotoxicos e limi-
tes da colinesterase apresentarem-se significa-
tivamente baixos, estes ndo relatam sintomas
de intoxicagdes. Segundo Soares (2003), isto
€ possivel ocorrer em pessoas com exposicao
sistematica a inseticidas OF, porém podem fa-
cilmente simular outras patologias que podem
ser confundidas com outras enfermidades
(Soares 2003). Os agricultores entrevistados
neste estudo relataram que os sintomas mais
observados apds contato com OF e CAR se-
riam: irritacdo dos olhos, seguidos por cansago
e quadro de cefaleia.

Quanto ao uso de equipamentos de protecéo
individual, encontramos uma divergéncia em
relacdo ao estudo, pois 70,4% dos individuos
afirmaram utilizar EPIs de seguranca, enquan-
to que 29,6% afirmaram que nao utilizaram ne-
nhum tipo de EPI.

Este dado também foi observado em um estu-
do semelhante desenvolvido na cidade de Bo-
tucatu, Sado Paulo em uma empresa de citros.
Onde dos 24 individuos incluidos na pesquisa,
todos usavam EPIs de seguranca, mesmo as-
sim a atividade da colinesterase quando dosa-
da apresentou limites abaixo daquele preco-
nizado pela referéncia, bem como as demais
sintomatologias apresentadas neste estudo em
questao (Brega et al. 1998).

O fato de 70,4% do grupo pesquisado afirmar
que usaram EPIs de seguranca, e mesmo assim
os resultados da colinesterase dar significativa-
mente baixo pode ser explicado devido ao fato
de que muitos destes agricultores se envolvem
na manipulacdo e preparo do produto, desde a
limpeza e o descarte destas embalagens, sen-
do que em alguns destes procedimentos, o in-
dividuo pode estar desprotegido, sem o uso do
EPIs como é o recomendado.

Além do mais, observamos que através do
questionario apenas 4 individuos (14,81%) afir-
maram usar macacao apropriado para aplica-
¢ao do inseticida, o que impossibilita que tais
compostos atravessam a pele, sabemos que
tais substancias sao altamente lipofilicas, como
€ o caso dos OF (Oga et al. 2008; Tunsaringkarn
et al. 2013; Kaur et al. 2014).

Isso leva a crer que os sistemas de informacgao
sobre 0 emprego seguro e correto dos agroto-

xicos sao precarios. Este detalhe faz com que
a maioria dos individuos tenha contato com os
pesticidas através da via dérmica, nao usando
protecdo adequada para aplicar ou misturar
tais formulacoes.

Dos EPIs, o mais utilizado foi a mascara com
55,5% de adeséo entre os individuos, seguidos
de luvas com 51,8%, botas com 33,3%, 6culos
com 22,2%, e macacao com 14,8% de adesio.
E das medidas de protecao geral 70,4% indivi-
duos realizam higienizacdo apds contato com
OF e CAR, 59,2% realizam a observacao dos
ventos antes da aplicagcdo do composto e ape-
nas 11,1% dispdéem de cabine no trator.
Salienta-se também, que o fato de o ques-
tionario ter sido livremente respondido pelos
participantes desta pesquisa, 0 mesmo pode
ter fornecido respostas tendenciosas sobre o
mesmo. O que justificaria os 70,4% dos parti-
cipantes relatarem o uso de EPIs, entretanto o
que foi observado nos resultados da reducao
da colinesterase demonstra a falha na protecao
individual.

Outro parametro que foi observado com a apli-
cacao do questionario, e que pode ser um fa-
tor importante na explicagao dos reduzidos ni-
veis de colinesterase nos trabalhadores rurais,
diz respeito ao tempo prolongado de exposi-
¢ao dos entrevistados, e os efeitos cumulativos
que estas substancias provocam no organismo
(Mwila et al. 2013). Onde 44,4% afirmam ter de
5 a 10 anos de exposicao com tais substancias.
Este trabalho confirmou o alto grau de toxicida-
de dos compostos OF e CAR, pois os trabalha-
dores rurais do municipio de Mato Queimado/
RS expostos a estes agentes quimicos desen-
volveram baixa da atividade enzimatica da coli-
nesterase. Fato este que se deve a fosforilacdo
do ingrediente ativo e a consequente inibicdo
da acetilcolinesterase (AChE), que impede a
ativacdo da acetilcolina nas sinapses nervosas.
(Moreau et al. 2008).

Efeitos muscarinicos e nicotinicos foram ob-
servados, embora alguns trabalhadores afirma-
rem que ndo sentem nenhum desconforto apds
aplicagdo destes produtos em suas atividades
ocupacionais ou que nunca precisou de aten-
dimento médico para tais efeitos (Tabela 2). E
importante salientar que os sintomas da into-
xicagdo por organofosforados e carbamatos
sdo muito faceis de confundir com outras con-
dicbes clinicas menores pelos pacientes, mas-
carando a intoxicacdo e prejudicando a busca
por atendimento. Além disso, Mato Queimado
€ um municipio pequeno com 1700 habitantes,
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e embora ndo possua hospital e unidades ba-
sicas de saude, conta com assisténcia médica
da cidade vizinha, com 5 km apenas de distan-
cia, que conta com um hospital de pequeno
porte e trés unidades basicas de saude.

Conclusao

Foi observado elevado indice de toxicidade
destes compostos, sendo que das 27 amostras
coletas, todas apresentaram reducéao significa-
tiva da colinesterase, indicando assim determi-
nado grau de intoxicagao para com tais subs-
tancias. Pelo total de agrotoxicos utilizados no
Brasil, algumas culturas agricolas merecem
atencéo, devido esses produtos serem aplica-
dos intensivamente por unidade de area culti-
vada, além disso, por essas culturas ocuparem
extensas areas no pais e na regiao sul do pais,
como é o caso da cultura de soja.

O presente estudo pode caracterizar os aspec-
tos da exposicdo ocupacional aos agrotdxicos
no contexto da agricultura da cidade de Mato
Queimado na regido noroeste do Rio Grande
do sul. Sendo este um municipio que tem sua
economia totalmente alicercada no setor pri-
mario, no cultivo e producdo de gréos, estes
agricultores expressam forte relacdo com as
substancias OF e CAR, consequentemente de-
senvolveram a reducao da colinesterase, o que
expressa a estes determinados graus de intoxi-
cacao por tais compostos.

Ainibicdo da atividade da enzima mostra-se um
excelente indicador da severidade da intoxica-
¢ao por OF e CAR. Tais dosagens mostram-se
importantes, uma vez que ao ser notado uma
diminuicao relativamente pequena da colines-
terase, o trabalhador deve ser removido da ex-
posicdo. A reducado da colinesterase no plasma
pode permanecer por trinta dias, € o0 da colines-
terase dos eritrécitos por 90 dias apds o ultimo
contato com o produto e a possivel exposicao.
Através dos resultados obtidos nesta pesqui-
sa torna-se imperativo a utilizagdo de meios de
monitoramento biolégico destes trabalhadores
com a finalidade de prevencao e promocao da
saude. Sendo assim, os trabalhadores rurais do
municipio de Mato Queimado/RS apresentam
risco ocupacional aos agrotdéxicos com agravo
a saude, como demonstrado pela dosagem de
biomarcadores.
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Anexo A - questionario epidemiografico

a) Tem contato com agrotoxicos? Sim ( ) ndo ( )
b) Formas e contato:

() preparo do produto
() supervis&o na aplicacéo

() aplicacéo do produto
(') armazenamento
dos produtos
(') limpeza, manutencéo
dos equipamentos

(') descarte das embalagens
() Transporte

C) Tempo de EXPOSIGAD ....c..veevrreerreercrerreeeeeee e, anos
d) Usa equipamento de protecéo individual? Sim ( ) Nao ( )

()luvas ()botas () mascara () Macacdo ( ) 6culos ( ) nenhuma
protecéo
e) Medidas de protecdo gerais:

() cabine de trator

() higienizacédo ap6s contato
( )outras

f) Data do dltimo contato com 0 agrotoxico. ..........cccveerrvennee.

() observagdo dos ventos
(') nenhuma precaucao

i) Quais destes agrotoxicos voceé utiliza na sua atividade rural?

Organofosforados
() Azinfés etilico (Gusathion A®) () Clorpirifés (Durs-
ban®,

Lorshan®)
() Diclorvos (DDVP®, Nuvan®, Vapona®) () Diazinon (Basudin®,

Diazitol®)

() Dimetoato (Dimexion®, Perfektion® () Fenitrotion (Sumi-
gran®,

Sumithion®)
() Fention (Baytrex®, Lebaycid®) ()  Fosfamidon
(Dimecron®)
() Malation (Carbof6s®, Malatol, Malaton®)( )  Metamidofds
(Tamaron®)

() Monocrotofés (Azodrin®, Nuvacron®) () Paration metilico
(Folidol®).
() Acefato Nortox

Carbamatos

() Aldicarb (Temik®) () Aminocarb (Metacil®)

() Carbaril (Sevin®) () Carbofuran  (Carboran®,
Furadan®)

() Landrin (Landrin®) () Metacalmato (Bux®)

() Mexacarbato (Zectran® () Propoxur (Baygon®, Unden®)

() (CCln, 2000). () Metiocarb (Mesurol®)

j) Que sintomas observa apos aplicagdo do agrotoxico?

() cefaleia () tonturas

() alteracdo da memdria () irritabilidade

() alteragdo do sono () formigamento dos membros
() visdo turva () confusdo mental

() fraqueza muscular () cansago

() aumento da salivagdo () vomito

() incontinéncia urinaria () sangramentos

() irritagio da pele () irritag&o nos olhos
() taquicardia () palpitagéo

() sudorese () dispneia

() chieira tordcica () tosse

() gastrointestinais () outros

k) Ja precisou de atendimento medico devido intoxicagdo?
()Sim () Nao
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Primer registro de una picadura causada por un macho de
Latrodectus geometricus C. L. Koch, 1841 (Araneae: Theridiidae)
First record of a bite produced by a male of
Latrodectus geometricus C. L. Koch, 1841 (Araneae: Theridiidae)
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Resumen: Latrodectus geometricus (Araneae: Theridiidae), es una arafia llamada vulgarmente “viuda marrén”. Originaria de Afri-
ca, es una especie sinantropica y cosmopolita, muy frecuente en varias ciudades del centro y norte de Argentina. A diferencia de
otras especies del género no suele causar envenenamientos graves, habiéndose registrado en el mundo muy pocos casos que
requirieron tratamiento los cuales evolucionaron siempre de forma favorable. Todos los casos registrados hasta la fecha fueron
atribuidos a hembras, asumiendo que los machos no causan casos clinicos e incluso serian incapaces de atravesar con sus
queliceros la piel humana debido a su pequefio tamafio. Este trabajo presenta el primer registro de un accidente causado por un
macho de L. geometricus describiendo los sintomas. El accidente ocurrié a una mujer de 21 afios en Villa Gobernador Galvez
(83°01'31" S, 60°38'01" O), Santa Fe, Argentina, en marzo 2016. El ejemplar murié en el momento siendo conservado y luego
identificado segun su genitalia como un macho adulto de L. geometricus. Los sintomas se relevaron desde el accidente hasta el
cese de las manifestaciones sin intervencion teraputica. En el momento la joven advirtio una sensacién punzante seguida inme-
diatamente de ardor y eritema. Luego de 10 minutos el ardor aumento, disminuyendo a los 20 minutos. Luego de una hora el ar-
dor y el eritema disminuy6 considerablemente. Los resultados observados respaldan que L. geometricus no reviste peligrosidad
en Argentina y evidencian que los queliceros de los machos pueden atravesar la piel humana, al menos en zonas de piel delgada.

Palabras clave: Arafia viuda marrén; Latrodectismo; Latrodectus; Argentina

Abstract: Latrodectus geometricus (Araneae: Theridiidae) is a spider commonly known as “Brown widow”. Originally from Africa,
is a synanthropic and cosmopolitan spider, very common in several cities in central and northern Argentina. Unlike other species
of the genus, this spider does not cause serious poisoning, very few have been registered that required treatment and always
evolved favorably. All cases listed to date were attributed to females, assuming that males do not cause clinical cases and would
even be unable to pass through human skin due to the small size of their chelicerae. This work presents the first record of an ac-
cident by a male of L. geometricus and describes the symptoms. The accident occurred to a 21 year old woman from Villa Gober-
nador Galvez (33°01'31" S, 60°38'01" W), Santa Fe, Argentina, in March 2016. The specimen died at the time, being preserved
and then identified as an adult male of L. geometricus according to its genitalia. The symptoms were relieved from the accident to
its end without applying treatments. At the time, the woman felt a sting followed immediately by burning sensation and erythema
in the area. After 10 minutes the burning increased, decreasing at 20 minutes. One hour later, burning sensation disappeared and
the erythema diminished considerably. The observed results support L. geometricus as not dangerous in Argentina and show that
males actually are able to penetrate the human skin, at least in areas of thin skin.

Keywords: Brown widow spider; Latrodectism; Latrodectus; Argentina

Introduccién

El género Latrodectus Walckenaer 1805 (Ara-
neae: Theridiidae) se caracteriza por presentar
colulus, queliceros sin dientes, ufas tarsales
pectinadas y carecer de 6rgano estridulatorio;
se diferencia de los demas géneros de la fami-

lia por tener los ojos laterales anteriores y pos-
teriores bien separados entre si (Gerschman y
Schiapelli 1965). Presenta una distribucion glo-
bal y comprende unas 31 especies (World Spi-
der Catalog 2017), las cuales son predadoras
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de insectos, aracnidos e incluso pequefos ver-
tebrados (Reyes-Lugo y col. 2009). Es uno de
los géneros mas conocidos por presentar es-
pecies con veneno neurotdxico potencialmente
peligroso para el ser humano (McCrone 1964;
de Roodt y col. 2017).

Todos los accidentes registrados para las dife-
rentes especies de Latrodectus histéricamente
han sido atribuidos a hembras, dado que los
machos son muy pequefios y se asume que
poseen dificultad fisica para introducir sus que-
liceros en la piel humana. Por lo tanto, no exis-
ten registros de envenenamiento por picadura
de machos de este género.

La “viuda marron”, Latrodectus geometricus C.
L. Koch, 1841, originaria de Africa, es una arafna
sinantrépica y cosmopolita, muy frecuente en
varias ciudades del centro y norte de Argentina
(Abalos 1980; Garb y col. 2004; Taucare-Rios
y col. 2016). A diferencia de otras especies del
género conocidas como viudas negras, L. geo-
metricus no representa un riesgo toxicolégico
en Argentina (de Roodt y col. 2017). Tampoco
se la considera una especie peligrosa en otras
partes del mundo, a pesar de que segun Mc-
Crone (1964) el veneno de ejemplares de Nor-
teamérica presentaria toxicidad con una dosis
letal 50 (LD, ) inferior a las demas especies del
género. Sin embargo esto no ocurre con los
ejemplares de Argentina, donde incluso el con-
tenido total de cuatro glandulas de veneno de
ejemplares de esta especie no puede matar o
causar signos neurotoxicos en ratones de 20 g
(de Roodt y col. 2017). McCrone (1964) sugiere
que la menor peligrosidad de L. geometricus
en Norteamérica se deberia fundamentalmente
a dos factores: la muy baja frecuencia de acci-
dentes debida a su agresividad casi nula, y al
hecho de que inocula una dosis considerable-
mente menor que las otras especies del géne-
ro. Pero sus resultados no parecen replicarse a
escala global y es muy posible que los valores
de LD,, varien con la distribucion geografica
de la especie.

Hasta la fecha se han registrado muy pocos ca-
sos de accidentes provocados por L. geometri-
cus en el mundo, de los cuales solo algunos re-
quirieron tratamiento pero siempre evoluciona-
ron de forma favorable (Muller 1993; Goddard
y col. 2008; Kiriakos y col. 2008; Aimeida y col.
2009). En los quince casos registrados para
Sudéafrica solo se observaron reacciones loca-
les en adultos, mientras que las reacciones sis-
témicas se restringieron exclusivamente a dos
casos en nifos, ambos nifos y un adulto reci-

bieron suero anti Latrodectus (Muller 1993). Sin
embargo, solo en diez de esos quince casos
(67%) se pudo confirmar, por la identificacién
del ejemplar, que la causante haya sido L. geo-
metricus (Isbister 2011). Goddard y col. (2008)
describen el caso de un hombre de 20 afios en
Estados Unidos con signos sistémicos que no
requirid la administracién de suero. También se
citan otros tres casos previos para el sur de la
Florida de los cuales uno fue catalogado como
severo pero no se menciona si fue necesario
suministrar suero (Brown y col. 2008; Goddard
y col. 2008). En Venezuela se registré un caso
de una mujer adulta con signos sistémicos que
no requiri¢ suero (Kiriakos y col. 2008). En Bra-
sil se registrd un caso con una mujer de 19 afios
que no presento signos sistémicos ni requirié
de suero y fue dada de alta a los dos dias (Al-
meida y col. 2009).

Cabe destacar que todos los casos registra-
dos hasta la fecha fueron atribuidos a hembras
adultas, no existiendo registros de accidentes
causados por machos, por lo tanto sus sinto-
mas son aun desconocidos. Nuestro objetivo
es presentar el primer registro de un accidente
causado por un macho de L. geometricus des-
cribiendo los sintomas hasta su cese.

Descripcion del evento

La picadura ocurrio en el interior de un domi-
cilio de la localidad de Villa Gobernador Gal-
vez (833°01'31" S, 60°38'01" O), provincia de
Santa Fe, Argentina a las 02:01 AM del dia 13
de marzo de 2016. Una mujer de 21 anos de
edad al acostarse a dormir advirtié una sen-
sacion punzante en su espalda, entre el cuello
y el hombro derecho. Instintivamente pasé su
mano por la zona afectada aplastando y ma-
tando a la arafa. A pesar de esto, el ejemplar
muerto se mantuvo en buen estado pudiendo
ser fotografiado y posteriormente conservado
para su identificacion.

El ejemplar causante del accidente fue identifi-
cado segun su genitalia como un macho adulto
de Latrodectus geometricus (Figura 1F). Adi-
cionalmente se realizd una inspeccion ocular
en el interior y exterior de la casa en busca de
otros ejemplares de L. geometricus, encon-
trandose otros dos ejemplares machos en el
interior de la vivienda sobre una cortina proxi-
ma a la cama de la joven, asi como una gran
cantidad de ejemplares de ambos sexos en el
exterior del domicilio.

La joven relaté la evolucidn de los sintomas
desde el primer momento hasta su cese, regis-
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trando el tiempo transcurrido en minutos desde
el momento del accidente: Instantaneamente
advirti6 una sensacion punzante en su espal-
da, en la zona comprendida entre el cuello y el
hombro derecho, inmediatamente seguida de
un ardor moderado. Al minuto cuatro tomo una
foto del area afectada (Figura 1A) donde se ob-
serva eritema. Al minuto ocho refirié sentir un
leve ardor y picazén en la zona afectada. Al mi-
nuto once tomoé otra foto (Figura 1B) donde se
aprecia un leve aumento en el eritema y mani-
festd un aumento en la intensidad del ardor y el
cese de la picazdn. Posteriormente, al minuto
doce presento un leve aumento en el eritema 'y
en el minuto catorce declard sentir una intensa
sensacion guemante en la zona afectada.

Luego, al minuto 23 tanto el eritema como el
ardor local disminuyeron considerablemente y
sintié sensacion de adormecimiento. Al minuto
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24 tomé otra fotografia (Figura 1C) donde se
aprecia una disminucion en el eritema. Poste-
riormente al minuto 30 el ardor disminuyd vy la
sensaciéon de adormecimiento se irradié hacia
el hombro y el brazo. Al minuto 33 el ardor dis-
minuy6 considerablemente en su intensidad.
Una hora después de transcurrido el acciden-
te, ya sin presentar ardor ni adormecimiento,
tomé otra foto (Figura 1D) donde se observa
una gran disminucién en el eritema. Posterior-
mente al sentir una notoria mejoria se dispuso
a dormir. Al dia siguiente, 9 horas después del
accidente se despertd sin ningun sintoma, fi-
nalmente tomé otra fotografia (Figura 1E) don-
de ya no se aprecia eritema en la zona afecta-
da. Lajoven no present6 sintomas compatibles
con cuadros neurotéxicos ni desarrollé edema
o alteraciones locales adicionales a lo descrip-
to en ningun momento.

Figura 1. Evolucién de la reaccion local. A: minuto 04; B: minuto 11; C: minuto 24; D: minuto 60; E: 9
horas después (sin eritema); F: ejemplar macho adulto de L. geometricus causante del accidente.
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Comentarios

La especie L. geometricus presenta pobla-
ciones establecidas en la provincia de Santa
Fe (Taucare-Rios y col. 2016), resultando muy
abundante en ambientes antropizados de las
ciudades de Rosario y Villa Gobernador Galvez
(Peralta y Ansaldi obs. pers. 2016). Sin embar-
go, es poco frecuente observarla en el interior
de domicilios, siendo principalmente peridomi-
ciliaria, si bien se han encontrado juveniles en
su primeros estadios y algunos machos adul-
tos en interiores, esto no ocurre con hembras
adultas (Ansaldi obs. pers. 2016). Esto con-
cuerda con el comportamiento de dispersion
de las crias y de busqueda de pareja por par-
te de los machos adultos, los cuales recorren
mayores distancias. Mientras que las hembras,
con un comportamiento sedentario, muestran
una marcada preferencia por el exterior de los
domicilios (Benamu 2001). De esta manera los
accidentes intradomiciliarios son muy poco
probables, aun en regiones donde la especie
es muy abundante.

La ausencia de registros accidentes provoca-
dos por machos de L. geometricus hasta la
fecha, podria deberse en parte a la casi nula
agresividad de la especie, pero se pueden con-
siderar también otros posibles motivos. Prime-
ro, rara vez los accidentados pueden observar
y capturar al ejemplar causante del accidente
para su posterior identificacién. Segundo, se
trata de una especie con un marcado dimor-
fismo sexual (Simé y col. 2013), donde los
machos (2,7-3,2 mm) son mucho mas peque-
nos que las hembras (7,7-13,7 mm), y debido
a esto, tanto médicos como pacientes que no
tengan cierto conocimiento de sistematica de
arafas no podrian asociar ambos sexos a la
misma especie. Tercero, es muy probable que
ademas de ocurrir en muy baja frecuencia, al
manifestar solo sintomas locales que no duran
mas de una hora, los accidentados no lo perci-
ban como algo potencialmente peligroso y de-
cidan no realizar la consulta médica. Por otro
lado, algunos de los sintomas locales, pueden
deberse al trauma inflingido al matar a la ara-
fa, lo cual puede enmascarar un posible acci-
dente. Estas situaciones también podrian estar
ocurriendo con las otras especies del género.
Por la ausencia de signos de neurotoxicidad
sistémica, local y/o general, se descarta el
desarrollo de latrodectismo en este caso. Se
confirma que el cuadro presentado por la joven
coincide con los sintomas locales que generan

la mayoria de las especies de aranas inofensi-
vas, los cuales pueden variar en duracion e in-
tensidad pero sin requerir tratamiento médico
(Isbister y White 2004). Este primer registro, a
pesar de ser un caso aislado, respalda la afir-
macion de de Roodt y col. (2017) de que L. geo-
metricus no reviste peligrosidad en Argentina.
También se creia que los machos del género
Latrodectus serian incapaces de atravesar la
piel humana debido al pequefo tamano de sus
queliceros, esto se basaba en la ausencia de
registros de accidentes causados por machos
del género pero carecia de sustento empirico
y/o cientifico. Este registro también es el pri-
mero para el género y permite considerar que
lo mismo podria ocurrir con machos de otras
especies de Latrodectus.

Aunque por tratarse de un caso unico los re-
sultados observados no pueden ser totalmen-
te concluyentes, este primer registro respalda
la afirmacién de que L. geometricus no causa
latrodectismo ni reviste peligrosidad en Argen-
tina, y también queda demostrado que efecti-
vamente los machos de esta especie pueden
atravesar la piel humana, al menos en zonas
de piel delgada.
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Resumo. Esta revisdo de literatura teve como objetivo principal identificar as plantas medicinais utilizadas por gestantes ca-
pazes de provocar efeitos nocivos a gestagéo, assim como descrever os principais metabolitos secundarios responsaveis por
estes efeitos. Foram utilizados artigos escritos entre os anos de 2011 e 2018, disponiveis em bases de dados eletrénicas como
Scielo, Periédicos Capes, Lilacs, Medline e Science Direct. Foram selecionadas 98 publica¢des, destas 52 foram excluidos por
apresentarem problemas metodoldgicos ou ndo se adequarem ao tema, sendo 46 artigos aproveitados. Foram apresentadas as
plantas medicinais frequentemente utilizadas por mulheres durante o periodo gestacional, as quais acredita-se ndo provocarem
danos a gestacdo. Plantas como boldo, sene, camomila, carqueja, angélica, arruda e outras sdo comumente utilizadas pela
populacdo gestante a fim de aliviar os desconfortos desse periodo, como enjoo, flatuléncia, insénia, azia, depressao, insonia,
dores articulares, emagrecimento, dentre outros. No entanto, as plantas medicinais possuem metabdlitos secundarios que sao
considerados toxicos e capazes de provocar efeitos embriotdxico, teratogénico e abortivo, quando utilizados durante a gesta-
¢ao. Diante do que foi pesquisado, avaliando a relagao risco/beneficio, onde os estudos apontam muitos riscos oferecidos pelas
plantas medicinais utilizadas na gestacgao, sugere-se o uso controlado destes tratamentos durante o periodo gestacional com o
devido acompanhamento médico.

Palavras chave: Abortivo; Embriotoxico; Teratogénico; Plantas medicinais

Abstract. This literature review had as main objective to identify the medicinal plants used by pregnant women capable of caus-
ing harmful effects to gestation, as well as to describe the main secondary metabolites responsible for these effects. Articles used
in this review were written between the years 2011 and 2018 and are available in electronic databases such as Scielo, Periodical
Capes, Lilacs, Medline and Science Direct. A total of 98 publications were selected, of which 52 were excluded because they
presented methodological problems or did not fit the theme, with 46 articles being used. The medicinal plants frequently used
by women during the gestational period were shown, which are believed not to cause pregnancy damage. Plants such as boldo,
sene, camomile, carqueja, angelica, arruda and others are commonly used by the pregnant population to relieve the discomforts
of this period, such as nausea, flatulence, insomnia, heartburn, depression, joint pain, weight loss, among others. However, me-
dicinal plants have secondary metabolites that are considered to be toxic and capable of causing embryotoxic, teratogenic and
abortive effects when used during pregnancy. In the light of the research, evaluating the risk / benefit relationship, where the stud-
ies point out many risks offered by the use of medicinal plants during pregnancy, it is suggested controlled use of these treatments
during the gestational period with the appropriate medical follow-up.

Keywords: Abortive; Embryotoxic; Teratogenic; Medicinal plants

Introducao

A utilizacédo de plantas para tratamento de en-
fermidades € uma tradicdo presente nas mais
diversas culturas ha séculos, e que permane-
ce nos dias atuais. Para muitos, a escolha se
da pelo seu facil acesso e o baixo custo, além
de acreditarem que as plantas medicinais sao
mais eficazes e menos nocivas a saude do que
os medicamentos alopaticos. Outros fatores

que também contribuem para a utilizagdo das
mesmas é a automedicacédo, a falta de aces-
so ao atendimento médico decorrente do custo
elevado dos planos de salde e a precariedade
dos servigos publicos de saude (Penido et al.
2016; Campos et al. 2016).

E muito comum, gestantes recorrerem ao
uso de plantas medicinais para tratar os
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desconfortos da gestac&do, como enjoos, cons-
tipacao, flatuléncia, ganho de peso, alteracdes
hormonais, disturbios de sono, depressao, azia,
dores musculares dentre outras. Essa escolha
se da por uma série de fatores que vao desde
a crendice popular, a qual preza que as plantas
estdo isentas de efeitos adversos, pelas ques-
tdes sociais como o dificil acesso aos servigcos
publicos de saude, elevados pregos dos me-
dicamentos alopaticos e desemprego (Gorril et
al. 2016; Lima etal. 2017).

O uso de plantas medicinais deve ser acompa-
nhado de cuidados, pois as mesmas possuem
substancias potencialmente ativas e téxicas,
muitas vezes sem estudos cientificos compro-
batorios de sua eficacia e segurancga, fato este
que na maioria das vezes nao é do conheci-
mento dos usuarios. As plantas podem cau-
sar reacOes adversas desde alergias na pele e
mucosas até disturbios cardiovasculares, res-
piratorios, metabdlicos, gastrintestinais e neu-
rolégicos. Muitas plantas medicinais podem
provocar efeitos embriotoxicos, teratogénicos
e abortivos, toxinas vegetais podem atravessar
a barreira placentaria e induzir malformac&o em
embrides e fetos em desenvolvimento.

A exposicao a alguns tipos de metabdlitos se-
cundarios na fase pré-natal podem levar ao
aborto ou teratogénese, podendo também
apresentar impacto negativo nos processos
de crescimento e maturacédo pos-natal. Muitos
mecanismos teratogénicos foram associados
ao uso de produtos fitoterapicos. Estes meca-
nismos incluem o rompimento do processo de
montagem dos microtubulos, o antagonismo
dos folatos, a inducao do estresse oxidativo, a
teratogénese mediada por receptores especifi-
cos e a alquilagcdo do DNA por isso o cuidado
na utilizacdo de plantas pelas gestantes deve
ser redobrado, especialmente no primeiro tri-
mestre de gestacdo, quando os efeitos desco-
nhecidos podem ocasionar danos a saude da
gestante e do feto (Roman et al. 2014; Kristanc
e Kreft 2016; Andrade et al. 2017).

Sendo assim, a administracdo de qualquer
planta medicinal ou fitoterapico durante a ges-
tagdo deve ser avaliada com muita cautela,
pois 0 seu uso pode causar danos a saude
da gestante e do bebé. A relacdo risco/bene-
ficio do uso de plantas medicinais e derivados
deve ser monitorada, pois grande parte destas
plantas ndo possuem estudos que comprovem
a sua eficacia e seguranca (Maia et al. 2014;
Costaetal. 2017).

O fato de muitas pessoas, inclusive gestantes,
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acreditarem que produtos naturais sdo menos
perigosos do que medicamentos alopaticos
forneceu motivacao para realizacdo deste estu-
do, que visa evidenciar os riscos existentes no
consumo indiscriminado de plantas medicinais
por gestantes.

Diante dessa realidade, o objetivo principal
desse trabalho foi identificar as principais plan-
tas medicinais com efeitos embriotéxicos, te-
ratogénicos e abortivos, assim como os meta-
bdlitos secundarios presentes nestas plantas
que sao capazes de provocar esses efeitos e
discutir os riscos possiveis que estas espécies
podem causar para a saude das gestantes.

Materiais e método

A revisao bibliografica em questao foi realiza-
da através da busca de publicacdes selecio-
nadas nas bases de dados: Literatura Latino
— Americana e do Caribe em Ciéncias da Sau-
de (LILACS), Scientific Eletronic Library On-
line (SCIELO), Portal de Periédicos da Coor-
denacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES) e MEDLINE. Sendo
utilizados os seguintes descritores em portu-
gués: Gestacado, Plantas medicinais, embrio-
toxicos, teratogénicos e abortivos. Na lingua
inglesa foram os seguintes descritores: Gesta-
tion, medicinal plants, embryotoxic, teratoge-
nic and abortive. Os artigos selecionados fo-
ram analisados para compor a pesquisa como
critérios de incluséo, ficaram estabelecidos as
obras que possuem efetivamente como objeto
de pesquisa, os temas de plantas medicinais
embriotoxicas, teratogénicas e abortivas além
de obras que estavam disponiveis na integra
e que foram publicadas entre os anos 2011 e
2018. A partir das plataformas foram selecio-
nadas 98 (noventa e oito) publicacdes, des-
tas 52 (cinquenta e dois) foram excluidas por
apresentarem problemas metodoldgicos ou
nao se adequarem ao tema. Sendo assim, na
revisdo foram utilizadas 46 publicagcbes ade-
quadas aos critérios adotados para o estudo e
aos objetivos propostos.

Efeitos adversos de plantas medicinais na
gestacao

A gestacéo € um periodo de muitas mudangas
no organismo feminino, que leva ao surgimento
de desconfortos como enjoo, constipacéo, fla-
tuléncia, ganho de peso, alteragdes hormonais,
disturbios do sono, azia, dor lombar e pélvica.
Essas manifestagcdes aparecem desde a pri-
meira semana de gestacao e persistem durante
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todo periodo gestacional (Coutinho et al. 2014;
Barros et al. 2015; Lima etal. 2017).

A fase que vai da terceira semana pés-fecun-
dacéo até o 57 dia de gestacéao, configura o pe-
riodo onde ocorrem varias divisdes celulares e
€ apo6s esse momento que o embrido tem maior
susceptibilidade a acao de agentes teratogéni-
cos e embriotéxicos (Quedraogo et al. 2012).
As condicbes de saude da mulher durante a
gestacdo tem sido alvo de atencdo especial
pela ciéncia. Nesse estagio, a mulher se tor-
na especialmente sensivel e preocupada com
o bem-estar do feto, tornando-se vulneravel a
conselhos e orientagcdes de amigos e familia-
res acerca de “remédios caseiros” visto como
benéficos e sem risco a saude (Borges et al.
2015; Gorril et al. 2016).

A fim de aliviar os desconfortos que surgem
durante a gestac&o, muitas gestantes buscam
nas plantas medicinais um tratamento alternati-
VO, pois acreditam que por ser natural, estdo li-
vres de efeitos nocivos a gestacdo. Muitas des-
sas plantas possuem efeitos embriotoxicos, te-
ratogénicos e abortivos, sendo necessario um
cuidado especial no seu uso, pois as plantas
do ponto de vista quimico costumam ser com-
plexas, podendo conter substancias toxicas,
além dos seus principios biologicamente ativos
(Aravjo et al. 2016; Wiesner et al. 2017).

A utilizacdo de plantas medicinais por gestan-
tes deve ser seguida com o cuidado semelhan-
te ao que é dispensado no uso dos medica-
mentos alopaticos, sempre acompanhado de
prévio conhecimento médico, ja que estudos
apontam para a possibilidade de fatores em-
briotéxicos, teratogénicos e abortivos de mui-
tas espécies. Por isso, é importante que duran-
te consultas pré-natais, o profissional de saude
procure investigar se a gestante tem feito o uso
de plantas medicinais e derivados, a fim de tra-
¢ar um plano de acdo com a finalidade de uma
gestacao saudavel (Rodrigues et al. 2011).

A embriotoxicidade acontece quando um agen-
te quimico produz efeitos toxicos que podem
causar perturbagdes no desenvolvimento em-
brionario, podendo ser reversivel ou nao, de-
pendendo da capacidade de regeneracédo do
tecido lesado, podendo ter como consequéncia
o aborto (Carvalho et al. 2013; Kimetal. 2014).
A teratogenicidade ocorre quando um agente
quimico é capaz de alterar de forma irreversi-
vel o desenvolvimento estrutural ou funcional
do embridao ou feto, podendo ocorrer durante
todo periodo gestacional. Os agentes teratogé-
nicos acarretam ma formacao seletiva para al-

guns 6rgaos-alvo, como por exemplos aqueles
que estao diretamente ligados a formacgao dos
membros inferiores e superiores (Arcanjo 2013;
Andrade et al. 2017; Wang et al. 2017).

Muitos metabdlitos secundarios vegetais como
os alcaloides, flavonoides, cumarinas, terpe-
nos e antraquinonas oferecem risco durante a
gestacao (Fotland et al. 2012; Samavati et al.
2017; Silva et al. 2017). Vale ressaltar que boa
parte das espécies apresentadas como possui-
doras desses metabdlitos que podem causar
danos a saude da gestante estdo entre as plan-
tas medicinais mais utilizadas pela populagao,
como apresenta a Tabela 1 a seguir.

Os alcaloides estao presentes em um numero
significativo das espécies vegetais que com-
pdéem a Tabela 1, plantas como boldo, boldo-
do-chile, confrei, arruda, ipé roxo, roma, juru-
beba, chapéu-de-couro e manaca sao ricas
nestes metabdlitos, oferecendo efeitos nocivos
a gestacao, a literatura aponta que além dos
efeitos teratogénicos, podem provocar efeitos
embriotéxicos e abortivos (Costa et al. 2012;
Campos et al. 2016; Wink et al. 2016).

Dentre os tipos de alcaloides, os estudos des-
tacam os pirrolizidinicos, que se tornam alta-
mente téxicos quando biotransformados pelo
figado, podendo provocar vérios danos a sau-
de, como hepatotoxicidade, problemas renais
e pulmonares. Na gestacdo, o principal efeito
causado pelos alcaloides pirrolizidinicos é o te-
ratogénico, devido a sua capacidade de ligar-
se com a molécula de DNA, podendo induzir
interferéncia na diferenciacao celular, afetando
o organismo em desenvolvimento (Medeiros et
al. 2014; Wyk et al. 2017).

Algumas gestantes utilizam erroneamente plan-
tas como babosa, cascara sagrada, sene e ipé
roxo, principalmente o sene, para reduzir o ga-
nho de peso durante a gestacao. Estas espé-
cies sdo ricas em antraquinonas, Tabela 1, as
quais possuem acao laxativa, anti-inflamatoria,
antioxidante, anti-histaminica, além de serem
vasoconstrictoras. A acdo laxativa é a ativida-
de terapéutica predominante destas espécies,
devido as antraquinonas estimularem a con-
tragcdo da musculatura lisa do intestino aumen-
tado o peristaltismo. O risco principal para as
gestantes deve-se ao fato destes compostos
poderem induzir contragdes uterinas levando
ao aborto. Adicionalmente esta classe de me-
tabdlitos secundarios possui agdo mutagénica
podendo interferir na replicacao celular do feto
(Freitas et al. 2014).

Os flavonoides demonstrados na Tabela 1, sao
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Tabela 1. Plantas Medicinais com efeitos teratogénicos, embriotéxicos
e abortivos utilizadas comumente por gestantes.

Nome cientifico

Nome popular Principio toxico Efeitos adversos Parte usada Referéncia
Rosma'f\'fggrf’,;ﬁ cinales Terpenos, flavonoides Abortivo Folhas e galhos Gorril et al. 2016
Ange/i(;fnggtf{éingelica Cumarinas, flavonoides Abortivo, teratogénico Folhas Roman gz‘ Pgr/é f%% z%;ﬁKristanc

Ruta A{]rrral%?lens Flavon(éit(ljriz,rianlggloides, Embrtigtrg?(i)cg%ne?ggrtivo, Folhas Borges et al. 2015
Arte;\nritseiﬁ]:/sLilg]aris Cumarinas, taninos, terpenos ~ Teratogénico, embriotdxico Folhas, raiz Messias et al. 2015
Forda ssgetda—— Cumarnes,pencs EeEg0,aboro Mosses o2 2015
/gggozg. Antraquinonas Abortivo, mutagénica Folhas, seiva Freitas et al. 2018
Plectranltaf(l)lllgobarbatus Alcaloides, cumarinas Embrtigtrg>t<(i)(a%neilggrtivo, Folnas Ferreira et al. 2017
Hawod b, Swms e cmwaa

Bucha Paulst Terpenos Abortivo, embiotgico Fruos Sorges eral 2015

Camath. it Plavonoies, erpenos feratogénico Folnas Fateal ool 017
Matréganr]/é)anr]ﬁguti a Flavonoides, terpenos Abortivo Folhas € flores Arcanjo 2013
Bac%’;;’fj gg”era Flavonoides, terpenos Abortivo Folnas Karam et al. 2013
Hgggg;ﬁ gggs;l;ﬁa:a Antraquinonas Emenggr?g%x?cbc? rtvo, Folhas, frutos Arcanéo 3,0 12%;1\£Ilieigas
Cinnamo(r;rérﬁ?;rgamphor a Terpenos Abortivo Cascas Lopes et al. 2014
ECh@ﬁgggﬁf Jgfwcfgggy”us Alaloides, ggxggoides, Abortivo Folhas Messias et al. 2015
Eucagﬁ?;iggbulus Terpenos, flavonoides Abortivo Folhas Souza et al. 2013
Aé’gé’ltﬁggﬁ ;Iis";;"tga Terpenos Abortivo Folnas, cascas, raizes Cogﬁw%féfég% 4
e e Teratogénico Folnas 0015 Ares ot 5016,
Gé’fr’fﬁgobgﬁgg;' Flavonoides, cumarinas Abortivo, teratogénico Folhas, frutos e sementes Carvalho et al. 2013
e o0 o gy T sbrte Foas s o 2016
So,amﬁ’ﬂf&ggg;m Lam Alcaloides Abortivo Frutos, raizes, folhas, flores  Campos et al. 2016

Brum;\e;llg{]aa ggiﬂora Alcaloides Abortivo Folhas, raizes, talos Campos et al. 2016

Punica Ogr;a:atum Alcaloides Embriotdxico Stergwn%rgegéggg%% 1;2&0 Ali-Shtayeh et a/.2015

Cassia ggﬁg stifdla Antraquinonas, flavonoides Abortivo Folhas %r?ﬁgﬁgseeér%’ffg%%
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encontrados em vegetais como: alecrim, angé-
lica, boldo-do-chile, camara, camomila, carque-
ja, chapéu-de-couro, eucalipto, hortela, Ginkgo
biloba e roma (Souza et al. 2013; Arcanjo 2013;
Campos et al. 2016; Silva et al. 2017).

O uso destas plantas ricas em flavonoides deve
ser evitado por gestantes, principalmente no ul-
timo trimestre de gestacao, pois, a agao anti-in-
flamatéria destes metabdlitos podem prejudicar
o funcionamento do coracdo do bebé. Isso se
da pela inibicdo da producédo das prostaglan-
dinas produzidas pela placenta, as quais tém a
func&o de manter aberto o ducto arterioso que
une a artéria pulmonar a aorta, e apds sete me-
ses de gestacdo esse canal depende das pros-
taglandinas para manter-se aberto, o seu fe-
chamento pode interromper o fluxo sanguineo
levando o feto a morte (Zielinsky et al. 2013).
Além dos ja descritos, existem outros metabo-
litos presentes nas plantas medicinais que po-
dem causar danos a saude da gestante, como
as cumarinas, que estao presentes em espé-
cies como a angélica, a assa-fétida, arruda, ar-
temisia, boldo e ginkgo biloba , como descri-
tos na Tabela 1. Sdo compostos fendlicos que
possuem acdo anticoagulante, adstringente,
anti-inflamatéria, antidiarreica, antisséptica e
antioxidante (Weigt et al. 2012).

As cumarinas, interferem na sintese dos fatores
de coagulagcado, como por exemplo, na sintese
da vitamina K, que por antagonismo inibe a for-
macgao da protrombina quebrando a homeos-
tasia da cascata de coagulacdo. Estes meta-
bdlitos interagem de forma sinérgica com an-
ticoagulantes de origem sintética, como a he-
parina, aumentando o risco de hemorragias ou
ocorréncia de eventos tromboembdlicos. Sao
considerados teratogénicos quando utilizado
no primeiro trimestre de gestacdo, em alguns
casos podem provocar o aborto (Lussana et al.
2012; Weigt et al. 2012; Vieigas et al. 2014).
Por fim destacam-se os terpendides, metabo-
litos secundarios abundantes no reino vegetal,
sendo os metabdlitos de maior presenca nas
espécies apresentadas na Tabela 1. Muitos
compostos desta classe sdo empregados na
industria farmacéutica, pois apresentam uma
grande variedade de propriedades bioldgicas
tais como efeito antimicrobiano, antifungico,
antiviral, hipoglicemiante, analgésico antiinfla-
matorio e antiparasitario (Oliveira et al. 2014;
Montesano et al. 2018). Eles estao presen-
tes em produtos a base de alecrim, buchinha,
paulista, canfora, hortela, camomila, artemisia,
assa-fétida, chapéu-de-couro, espinheira san-

ta, horteld, eucalipto, carqueja, camomila. Pro-
dutos consumidos pelas gestantes para trata-
mento rapido de sintomas como nausea, vomi-
to, constipacéo, flatuléncia, azia, gripe e resfria-
do, ansiedade e depressao (Karam et al. 2013;
Messias et al. 2015; Lopes etal. 2017).

Os terpenoides podem causar danos a saude
da gestante, como exemplo o aborto devido ao
relaxamento da musculatura uterina, que difi-
culta a fixagdo do embrido. Efeitos como em-
briotoxicidade e teratogenicidade também sao
descritos na literatura (Kristanc e Kreft 2016;
Montesano et al. 2018).

Diante do exposto o uso de plantas medicinais
durante a gestacao pode representar um perigo
iminente para a saude da gestante e do bebé.
Por isso, a gestante deve sempre informar ao
seu médico todo remédio que esteja utilizando
seja ele de origem sintética, planta medicinal ou
fitoterapico.

Conclusao

Diante do que foi apresentado neste estudo,
foi possivel constatar que o uso de plantas me-
dicinais por mulheres no periodo de gestagao
ocorre de forma descontrolada e sem o devido
conhecimento dos efeitos adversos que podem
ser causados por essas plantas, podendo sub-
meter o bebé a efeitos embriotdxicos, teratogé-
nicos e abortivos. As plantas possuem na sua
composigdo metabdlitos secundarios como: os
alcaloides, antraquinonas, flavonoides, cuma-
rinas e terpenos, os quais sdo relacionados
a possiveis danos a saude da gestante e do
bebé. Desse modo, é de extrema importancia
que as mulheres em estado gestacional tenham
0 devido cuidado com a sua saude quando se
trata do uso de plantas medicinais, pois muitas
das plantas medicinais ndo possuem estudos
que indiqguem sua eficacia e seguranca, assim
como os seus efeitos toxicos.
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ADDENDA
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Biomarcadores de genotoxicidad.
Aplicaciones y resultados, el relato de
los becarios

Biomarcadores de genotoxicidad en
madres de ninos con anomalias
congeénitas en la Provincia de Santa Fe
Genotoxicity biomarkers in mothers of
newborns with congenital anomalies in

Santa Fe Province
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Las anomalias congénitas (AC) son defectos
estructurales o funcionales que ocurren duran-
te elperiodo embrionario y pueden diagnosti-
carse antes, durante o posterior al nacimiento.
Si bien puedentener una causa multifactorial,
en la mayoria de los casos es dificil identificar
dichas causas. El objetivodel presente trabajo
fue determinar la presencia de factores de ries-
go y marcadores de genotoxicidad, en madres
de recién nacidos sanos (controles) y con AC
(casos) de la Provincia de Santa Fe. Seregistra-
ron AC mayores y que no fueran producto de
un sindrome genético o cromosomico. Se llevo
acabo un estudio transversal, donde colabora-
ron los sectores de Neonatologia, Obstetricia
y Laboratoriode cinco hospitales publicos de
la Provincia. Se les realizé una encuesta sobre
datossociodemogréficos, laborales, conduc-
tuales, de salud de la madre y del nifio; y se
determiné -enlinfocitos de sangre periférica
de las madres-, el dafio en el ADN a través del
Ensayo Cometa (EC) y lacontribucién a dicho

dafno por oxidacién de bases pirimidicas en el
ADN, utilizando la enzima endonucleasa lll (si-
tios Endo). Se evaluaron 70 pacientes, 19 ca-
sos y 51 controles, pertenecientes a 10depar-
tamentos de la Provincia. La media de edad fue
de 25,4 + 5,9 anos. Las AC detectadas fueron
craneofaciales (n=2), miembros (n=4), aparato
genito-urinario (n=1), digestivas (n=3), del SNC
(n=6), yde la pared abdominal (n=3). No se ob-
servo diferencia significativa para EC vy sitios
Endo cuando se consideraron como factor:
edad, consumo de tabaco, alcohol y &cido foli-
co en el embarazo en los casosy controles. Se
hallé diferencia significativa en los sitios Endo
en el grupo control —entre las que habiancon-
sumido acido félico y las que no-, y en el grupo
de madres de casos entre las que eran fuma-
doras pasivas y las que no lo eran. El efecto
antioxidante del acido félico disminuiria el da-
fo al ADN en lasmadres de los controles, mien-
tras que el tabaquismo pasivo influiria en los
resultados observados en lasmadres de nifos
con AC. Es necesario no sélo continuar con la
evaluacion de genotoxicidad de este grupo po-
blacional vulnerable, sino también visibilizar los
factores de riesgo conductuales y ambientales,
para generar estrategias de accién que apun-
ten a reducir los riesgos de AC, con el conse-

cuentemejoramiento en salud publica.
Agradecimientos: a las madres participantes del estudio, y a los

hospitales colaboradores.
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El yacaré overo (Caiman latirostris; Crocod-
ylia, Alligatoridae) es una de las dos especies
de cocodrilianos que habitan en la Republica
Argentina, distribuyéndose en un area consi-
derablemente amplia del centro-norte del pais.
Actualmente, muchas de las poblaciones na-
turales de caimanes se ven afectadas por la
pérdida de habitat como consecuencia de la
expansion agricola y estan constantemente ex-
puestas a plaguicidas. El presente estudio se
plante6 como obijetivo, evaluar el dafo oxida-
tivo en sangre periférica de yacaré overo ex-
puestos durante sus primeros meses de vida
a formulaciones de glifosato (GLI), cipermetrina
(CIP), clorpirifos (CPF) y la mezcla (M) de ellos
en condiciones semi-naturales. Para ello se ca-
racterizo el estado oxidativo mediante la deter-
minacion de las enzimas antioxidantes catalasa
(CAT) y superoxido dismutasa, se determind el
dafno oxidativo a lipidos a través de las sustan-
cias reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS),
y el dafio oxidativo al ADN a través del ensayo
cometa modificado por el agregado de las enzi-
mas ENDO Il y FPG.Se realizé una exposicion a
100 neonatos (20 dias de edad) procedentes de
5 nidos diferentes, y fueron distribuidos equita-
tivamente en 5 tratamientos (20 individuos en
cada grupo): control negativo (CN) tratado con
agua potable; un grupo expuesto a CIP (Ata-
nor® - 0,12%); uno expuesto a CPF (Lorsban*
- 0,8%); otro a GLI (Roundup® Full - 2 %) y un
grupo expuesto a la mezcla de las tres formu-
laciones (2% + 0,12 % + 0,8 %). Los individuos
estuvieron expuestos en condiciones semi-
controladas durante tres meses y las concen-
traciones utilizadas fueron las recomendadas
para su aplicacién a campo en cultivos de soja.
La toma de muestra de sangre fue realizada al
finalizar el ensayo. Los resultados indicaron oxi-
dacién en las bases purica en la formulacion de
GLI (p=0,0159) y oxidacion en las bases pirimi-
dicas en la formulacién de GLI (p=0,0079), CIP
(p=0,0159), CPF (p=0,0238) y M (p=0,0159) con
respecto al CN. A su vez se encontraron dife-
rencias significativas en el dafio oxidativo a lipi-
dos en GLI (p= 0,0499) con respecto al CN. La
interaccion de las especies reactivas de oxige-
no con el ADN vy lipidos observado podria con-
ducir a alteracion de membranas y oxidacion
de bases junto con otras posibles consecuen-

cias en la salud de estos individuos.
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El triclosan (5-chloro-2-(2,4-dichlorophenoxy)
phenol) es un agente sintético con elevado
poder bactericida ampliamente utilizado en
productos de uso personal e industrial (jabo-
nes antibacterianos, dentifricos, cosméticos).
Existen evidencias cientificas a partir de expe-
rimentos en animales que indican que podria
actuar como disruptor endécrino e incluso ser
hepatotdxico; sin embargo, alun se desconoce
si pudiera presentar actividad genotodxica. La
elevada hidrofobicidad del triclosan lo convier-
te en una sustancia de dificil manejo in vitro, ra-
z6n por la cual no se cuenta en la literatura con
estudios de este tipo hasta el momento. Por
otra parte, estudios previos in vivo de nuestro
grupo de trabajo con cruciferas como el be-
rro (Rorippa nasturtium-aquaticum) y la rdcula
comun (Eruca vesicaria) han demostrado pro-
piedades antigenotodxicas frente a citostaticos
como la ciclofosfamida. Los objetivos del pre-
sente trabajo fueron: a) conducir una evalua-
cion sobre la capacidad citotoxica y genotoxi-
ca potencial del triclosan en un modelo in vitro;
b) determinar en el mismo modelo experimen-
tal si los jugos de berro y rucula pueden ser uti-
lizados como agentes protectores contra dafo
inducido por xenobiéticos de uso en humanos
(tricloséan). El disefio experimental fue realizado
en linea celular CHO-K1 (con mutacién de p53)
utilizandoel test del MTT para la evaluacion de
capacidad citotéxica y como biomarcadores
de efecto genotdxico el ensayo cometa alcali-
no y el ensayo citoma. Se trabajé con suspen-
siones de triclosan en concentraciones en el
rango de 50 a 4000 pM, jugo de Eruca vesicaria
en concentraciones equivalentes a una ingesta
de entre 50 y 250 gramos (10, 20, 30, 40 y 50
mg/ml) y jugo de Rorippa nasturtium-aquaticum
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en concentraciones que representan un consu-
mo de entre 66 y 200 gramos (13,2; 20; 26,4;
33 y 40 mg/ml). Todos los tratamientos fueron
realizados durante 24 horas. En el caso de los
jugos de berro y rucula, no presentaron cito-
toxicidad (p>0,05 versus control negativo), ni
efecto genotdxico en ninguna de las concen-
traciones ensayadas (p>0,05 versus control
negativo). Para triclosan se obtuvo una curva
de viabilidad celular y una IC50 cuya interpre-
tacion fue bastante compleja, y resultados de
genotoxicidad preliminares que sugieren que
no existiria un efecto genotdxico en el rango
de 400 a 700 pM.

El presente trabajo ha sido realizado en el marco del proyecto
UBACYT 20020130100326BA
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Las aguas subterraneas de la zona oeste de
la provincia Santa Fe contienen de modo na-
tural arsénico (As) en diferentes concentracio-
nes. El 26 % de la poblacién provincial vive en
regiones cuya concentracion de As en agua de
bebida es superior a las recomendaciones de
la OMS. El consumo crénico de agua con arsé-
nico es un serio problema para la salud debi-
do a su poder carcindgeno, neurotdxico y a su
toxicidad a nivel vascular, al ingerirse en con-
centraciones mayores de 10 pyg As/L en agua.
El tiempo de manifestacion de las comorbili-
dades es variable y esta relacionado a la sen-
sibilidad individual, estado nutricional, ingesta
diaria, concentracién de As en agua y tiempo
de exposicion. El objetivo fue caracterizar la
exposicion a As en tres localidades de la re-
gién centro-oeste de Santa Fe considerando
las concentraciones del metaloide en agua de
bebida y la excrecion en orina; evaluando as-
pectos vinculados a la alimentacion, medicio-
nes antropomeétricas, parametros bioquimico-

clinicos y dafio oxidativo al ADN. Participaron
del estudio 143 habitantes de las localidades
de Providencia (Pr), Humboldt (H) y Santa Cla-
ra de Saguier (SC). Se utilizé una encuesta que
permitié identificar variables socio-demogra-
ficas, de salud, laborales y nutricionales. Se
determinaron parametros bioquimicos (hema-
tologicos y quimicos) y las bases pirimidinicas
oxidadas mediante la aplicaciéon del Ensayo
Cometa en sangre periférica modificado por el
agregado de la enzima endonucleasa lll (Sitios
Endo). Los resultados muestran que en agua
de pozo el contenido de As oscila entre 14 y
161 pg/Ly en las muestras de orina entre 10,30
y 121,74 pg/g de creatininuria. En su mayoria,
los participantes tienen un bajo consumo de
frutas y hortalizas con alto riesgo cardiovascu-
lar asociado a circunferencia de cintura y un
elevado porcentaje de dislipemias. El consumo
de agua segura fue del 78% en H, 70% en Pry
del 60% en SC. Los Sitios Endo muestran dife-
rencias estadisticamente significativas (p<0,01)
entre H, Pr y SC. Cuando se evaluaron sexo,
edad, uso de plaguicidas y habito de fumar
como factores de confusiéon no se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05 en todos los casos). Estas comunida-
des se encuentran en riesgo de exposicién al
As en agua, observandose que dicho consumo
podria poner en riesgo su salud. Ademas, exis-
te un elevado consumo de alimentos ricos en
grasas y un bajo consumo de alimentos fuen-
tes de antioxidantes lo que justifica iniciar es-

trategias de educacion alimentaria.
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niveles de complejidad. Los ensayos in vitro re-
sultan de gran utilidad porque permiten detectar
dichos efectos sobre diversos agentes en siste-
mas celulares. El objetivo del presente trabajo
fue evaluar la genotoxicidad in vitro del herbici-
da Roundup® ControlMax (equivalente a glifo-
sato acido 72% p/p) en la linea celular Hek-293,
proveniente de células de rifidn de embridon hu-
mano, a concentraciones reportadas en sangre
y leche materna de personas expuestas (a tra-
vés del consumo de alimentos con residuos del
herbicida). Se probaron cinco concentraciones
de Roundup® ControlMax: 0,0007; 0,007; 0,07;
0,7 y 3,5 pg/ml, durante tres tiempos de expo-
sicion: 1, 4 y 24 horas. Como control negativo
se utilizé medio de cultivo RPMI'y como control
positivo H,O,: 20 uM. La viabilidad celular se
analizé mediante el método de tincién por ex-
clusion del colorante vital azul de Tripan. La ge-
notoxicidad se evalud a través del ensayo co-
meta empleando como parametro el momento
de la cola. En todos los tratamientos la viabili-
dad celular fue superior al 92%. Los resultados
del ensayo cometa mostraron un aumento de
dafo al ADN estadisticamente significativo res-
pecto del control negativo en tres de las con-
centraciones de Roundup® analizadas (0,07;
0,7 y 3,5 pg/ml), en todos los tiempos de ex-
posicion (p<0,001; Test de Dunns). Se observo
una correlacion positiva entre dafio genético y
concentracion, cuantificado a través del Test de
Spearman (r= 1; p<0,01). Los resultados ponen
de manifiesto la capacidad del herbicida Roun-
dup® ControlMax de generar dafo genético en
células humanas, a concentraciones similares
que las reportadas para sangre y leche materna

de humanos expuestos a través de la dieta.
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La relacién entre la exposicién a una sustancia
peligrosa y la incidencia de efectos adversos
a la salud depende de factores comola toxici-
dad del contaminante, la duracién de la expo-
sicion y la sensibilidad del receptor, y se puede
cuantificar por medio de estudios epidemiolo-
gicos o toxicologicos. Casi todos los proble-
mas de manejo de salud ambiental involucran
algun grado de incertidumbre; la estimacion de
emisiones; el destino y transporte de los con-
taminantes; la exposicién humana ylos efec-
tos a la salud humana o a los ecosistemas. La
combinacién de marcadores de exposicion,
efecto y susceptibilidad permiten disminuir los
margenes de dicha incertidumbre. Desde el
afno 2008, nuestro laboratorio ha aportado al
estudio de los efectos generados por los pla-
guicidas tanto en biota nativa como en perso-
nas expuestas ocupacional o ambientalmente.
Los marcadores de genotoxicidad han demos-
trado ser validos y robustos sin embargo, es
imprescindible incluir en la bateria de ensayos
determinaciones que permitan detectar la ex-
posicion de los xenobidticos. Las perspectivas
de aplicar biomarcadores para evaluar la expo-
sicion y los efectos biolodgicos, como el dafio al
ADN vy el estrés oxidativo, permiten mejorar la

caracterizacion del riesgo individual.
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En 2016 la Red de Seguridad Alimentaria
(RSA, CONICET) incorporé un Grupo ad hoc
de investigacion sobre el impacto colateral de
los agroquimicos utilizados en la produccion
alimentaria sobre la salud humana y ambiental
(GIAH-Agroquimicos). En 2017 elaboramos un
documento en respuesta una solicitud de ase-
soramiento de la Comisidon de Recursos Na-
turales y Conservacion del Ambiente Humano
(Camara de Diputados de la Nacién, CDN). La
consulta consistié de 8 puntos relacionados a
una ponderacion de tipo costo/beneficio de las
estrategias de control de plagas que se utilizan
en el pais, la adecuacion de las tecnologias de
aplicacion de agroquimicos, los sistemas de
produccién, la informacion cientifica disponi-
ble sobre la relacién causa-efecto entre la ex-
posicién a plaguicidas y trastornos de la salud
humana, y la suficiencia de los marcos regula-
torios actuales para la prevencion de riesgos
de toxicidad por exposicion alimentaria a re-
siduos de los productos plaguicidas. Los ul-

timos puntos constituyeron el principal foco
de atencion del GIAH-Agroquimicos. En esta
presentacion sintetizaremos nuestras conclu-
siones preliminares. Este GIAH se encontro li-
mitado para realizar un analisis cientifico com-
pleto del estado del arte en este tema debido
a la insuficiencia de los datos que se requieren
para conducir una evaluacion integral del ries-
go de toxicidad por exposicién a agroquimi-
cos en humanos. La evidencia generada por
los grupos locales de investigacién y los do-
cumentos elaborados por comités de expertos
internacionales sugieren que, al menos en al-
gunos casos (poblaciones vulnerables), la ex-
posicion acumulativa a residuos de agroquimi-
cos no siempre sigue las predicciones tedricas
de los marcos regulatorios vigentes. En esta
primera consideracion de la inocuidad de los
alimentos comercializados en el mercado de
consumo interno, proponemos la necesidad
urgente de una articulacioén eficaz entre los en-
tes de gobierno (Salud, Ambiente, Educacién,
Trabajo, Desarrollo Humano, Economia), el
sector académico y el sector productivo, que
optimice las capacidades de monitoreo pre-
ventivo, el analisis de datos, el cumplimiento
de los marcos normativos , el uso racional de
tecnologias de control de plagas, y la identi-
ficacidon de areas técnicas-cientificas priorita-
rias que requieren programas de financiacion
permanente.
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Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 0327-9286) es el 6rgano oficial
de difusion cientifica de la Asociacién Toxico-
I6gica Argentina. Integra, desde el afio 2007, el
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argenti-
nas y se puede acceder a sus articulos a texto
completo a través de SciELO Argentina.

Acta Toxicoldgica Argentina tiene por objetivo
lapublicaconde trabajos relacionados con las
diferentes areas de la Toxicologia, en forma-
to de articulos originales, reportes de casos,
comunicaciones breves, actualizaciones o re-
visiones, articulos de divulgacién, notas técni-
cas, imagenes, resumenes de tesis, cartas al
editor y noticias.

Los articulos originales son trabajos de in-
vestigaciéon completos y deben presentarse
respetando las siguientes secciones: Intro-
duccién; Materiales y métodos; Resultados y
Discusién (que pueden integrar una seccion
conjunta).

Los reportes de casos son descripciones de
casos clinicos que por sus caracteristicas sig-
nifiquen un aporte importante a la Toxicologia.
Las comunicaciones breves son trabajos de
menor extension pero con connotacion toxico-
I6gica novedosa y que signifiquen un aporte al
campo toxicolégico.

Las revisiones o actualizaciones compren-
den trabajos en los cuales se ha realizado una
amplia y completa revision de un tema impor-
tante y/o de gran interés actual en los diferen-
tes campos de la toxicologia.

Los articulos de divulgacion y articulos espe-
ciales son comentarios de diversos temas de
interés toxicolégico.

Las notas técnicas son descripciones breves
de técnicas analiticas o dispositivos nuevos
avalados por trabajos experimentales conclu-
yentes.

Las Imagenes en Toxicologia pueden corres-
ponder a imagenes relacionadas con la toxico-
logia, desde lo artistico a los aspectos biologi-
cos: plantas téxicas, hongos toxicos, animales
venenosos, animales ponzofosos, floraciones
algales, quimicos, alteraciones ambientales,
casos clinicos, diagnéstico por imagenes (ra-
diografia, electrocardiogramas, ecografias,
angiografia, tomografia, resonancia magnéti-
ca, microscopia optica o electrdnica, etc.).

El objetivo de la Seccién Imagenes en Toxico-
logia es la publicacion de imagenes originales

(1-2 figuras de alta calidad) o clasicas intere-
santes o hallazgos inusuales que faciliten el
diagnéstico clinico, de laboratorio o eco-epide-
mioldgico de causas con origen toxicolégico.
Las imagenes pueden no ser excepcionales,
pero si ilustrativas.

El titulo debe ser corto y descriptivo. Si la ima-
gen es una imagen clinica, el texto deberia ser
una descripciéon de la presentacion del pacien-
te seguida por puntos relevantes explicativos
y el diagndstico final. Las imagenes deberian
incluir una leyenda descriptiva. Si la imagen
corresponde a otros puntos de la toxicologia,
se debe incluir una breve descripcion del con-
texto de la misma en el texto.

Por favor, utilice flechas o signos para identifi-
car los puntos de interés en la imagen. En los
casos clinicos remueva cualquier informacién
de identificacion del paciente.

El maximo de palabras recomendado es: re-
sumen 200, texto 1000 y no mas de 12 refe-
rencias.

Se aceptara un maximo de 3 autores por
imagen.

En caso que la imagen no sea original, debe
acompanarse de la autorizacién del propietario
0 de quien posea los derechos de la misma, lo
que debe estar indicado en la nota que se pre-
sente al Comité Editorial de Acta Toxicoldgica
Argentina.

Los resumenes de tesis: son resumenes am-
pliados que describen tesis de Maestria o Doc-
torales aprobadas. Estas deben incluir copia
de la aprobacién de la tesis con la declaracién
jurada del autor y su director. El texto no debe
superar los 1000 caracteres.

ActaToxicolégicaArgentina(enadelanteActa),
publicara contribuciones en espanol, portugués
y/oinglés. Todas seran evaluadas por al menos
dos revisores; la seleccidn de los mismos sera
atributo exclusivo de los editores. Este proceso
determinara que el mencionado Comité opte
por rechazar, aceptar con cambios o aceptar
para su publicacion el trabajo sometido a su
consideracion. La identidad de autores y revi-
sores se mantendra en forma confidencial.

Envio de manuscritos

El envio de manuscritos se realizara a través
del Portal de Publicaciones Cientificas y Téc-
nicas (PPCT) del Centro Argentino de Infor-
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macién Cientifica y Tecnologica (CAICYT). En
la pagina web del PPCT-CAICYT http://ppct.
caicyt.gov.ar/index.php/ata se encuentran las
instrucciones para los autores.

Gratuidad de las publicaciones

El envio, revision, edicion y publicacion de
cualquier tipo de material técnico cientifico o
de divulgacion aceptado por Acta Toxicoldgi-
ca Argentina es totalmente gratuito para los
autores, no debiendo estos abonar ningun tipo
de costo para su publicacién ni para ninguna
de las etapas previas.

Derechos de autor

Acta Toxicologica Argentina es una publica-
cion de acceso abierto y posee una Licencia
Publica de Creative Commons (CC-BY-NC).
Los autores conservan los derechos de autor
y garantizan a la revista el derecho de ser la
primera publicacién del trabajo. Los autores re-
tienen el derecho sobre sus trabajos bajo las
normas de la licencia CC de tipo BY-NC, HY-
PERLINK "http://creativecommons.org/licen-
ses/by-nc/2.5/ar/"Licencia Publica de Creative
Commons que permite compartir el trabajo re-
conociendo su publicacion inicial en esta revis-
ta, pudiendo los autores disponer del trabajo
para el fin que consideren, con la sola excep-
cioén de su reproduccion con fines comerciales,
de acuerdo a este tipo de licencia de CC.

Derechos de publicaciéon

Los autores retienen los derechos de publi-
cacion. Acta Toxicologica Argentina es una
publicacion de acceso abierto y posee una
Licencia Publica de Creative Commons (CC-
BY-NC). Los autores conservan los derechos
de publicacién y garantizan a la revista el de-
recho de ser el primer sitio de publicacion del
trabajo. Los autores retienen el derecho pa-
ra publicar sus trabajos bajo las normas de
la licencia CC de tipo BY-NC, "http://creati-
vecommons.org/licenses/by-nc/2.5/ar/"  Li-
cencia Publica de Creative Commons que
permite compartir el trabajo reconociendo su
publicacion inicial en esta revista, pudiendo
los autores disponer del trabajo para el fin que
consideren, con la sola exepcion de su repro-
duccioén con fines comerciales, de acuerdo a
este tipo de licencia de CC.

Aspectos generales en la preparacion del
manuscrito para articulo original
Los manuscritos deberan redactarse con pro-

cesador de texto (Microsoft Word version 2003
0 superior), a doble espacio (incluso los resu-
menes, referencias y tablas) con un tamano
minimo de letra Arial en 12 puntos. Las paginas
deberan numerarse desde la portada. Las le-
tras en negrita o italica se usaran sélo cuando
corresponda.

En la primera pagina se indicara: titulo del tra-
bajo, nombres y apellidos completos de todos
los autores; lugar de trabajo (hombre de la ins-
titucién y direccion postal); de haber autores
con distintos lugares de trabajo se colocaran
superindices numéricos -no encerrados entre
paréntesis- junto a los nombres, de manera de
identificar a cada autor con su respectivo lugar
de trabajo; fax y/o correo electrénico del autor
responsable de la correspondencia (que se in-
dicara con un asterisco en posicién de superin-
dice ubicado junto al nombre).

En la segunda péagina se incluira el titulo en in-
glés y el resumen en el idioma del articulo y
en inglés, seguido cada uno de ellos de una
lista de tres a seis palabras clave, en el idioma
correspondiente. Si el trabajo estuviese escrito
en inglés, debera tener un resumen en espa-
nol. Las palabras clave iniciaran con mayuscu-
la e irdn separadas por punto y coma.
Introduccién. Incluira antecedentes actuali-
zados acerca del tema en cuestion y los obje-
tivos del trabajo definidos con claridad.
Materiales y métodos. Contendra la des-
cripcidn de los métodos, aparatos, reactivos y
procedimientos utilizados, con el detalle sufi-
ciente para permitir la reproduccion de los ex-
perimentos.

Consideraciones éticas. En todos los estu-
dios clinicos se debera especificar el nombre
del Comité de Etica e Investigacién que apro-
bé el estudio y que se contd con el consenti-
miento escrito de los pacientes. En todos los
estudios con organismos no humanos, se de-
beran especificar los lineamientos éticos con
respecto al manejo de los mismos durante la
realizacion del trabajo.

Andlisis estadistico. Se deberan informar las
pruebas estadisticas con detalle suficiente
como para que los datos puedan ser verifica-
dos por otros investigadores y fundamentar el
empleo de cada una de ellas. Si se utilizé un
programa estadistico para procesar los datos,
éste debera ser mencionado en esta seccion.
Resultados. Se presentaran a través de una
de las siguientes formas: en el texto, 0 median-
te tabla/s y/o figura/s. Se evitaran repeticiones
y se destacaran sélo los datos importantes. Se
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dejara para la seccion Discusién la interpreta-
cion mas extensa.

Las tablas se presentaran en hoja aparte,
numeradas consecutivamente con numeros
arabigos, con las leyendas y/o aclaraciones que
correspondan al pie. Las llamadas paralas acla-
raciones al pie se haran empleando numeros
arabigos entre paréntesis y superindice. Soélo
los bordes externos de la primera y la tltima fila
y la separacién entre los titulos de las columnas
y los datos se marcaran con linea continua. No
se marcaran los bordes de las columnas. Ase-
gurese que cada tabla sea citada en el texto.
Las figuras se presentaran en hoja aparte, nu-
meradas consecutivamente con numeros ara-
bigos. Los dibujos deberan estar en condicio-
nes que aseguren una adecuada reproduccion.
Los graficos de barras, tortas o estadisticas
deberan tener formato GIF. Los nUmeros, letras
y signos tendran dimensiones adecuadas para
ser legibles cuando se hagan las reducciones
necesarias. Las referencias de los simbolos
utilizados en las figuras deberan ser incluidas
en el texto de la leyenda.

Las fotografias deberan ser realizadas en
blanco y negro, con buen contraste, en papel
brillante y con una calidad suficiente (minimo
300 dpi) para asegurar una buena reproduc-
cion. Los dibujos originales o las fotografias
tendran al dorso los nombres de los autores y
el numero de orden escritos con lapiz.

Las fotos para la version electrénica deberan
ser realizadas en el formato JPEG o GIF, con
alta resolucion. Tanto las figuras como las foto-
grafias deberan ser legibles. El tamafio minimo
sera media carta, es decir, 21 x 15 cm, a 300
dpi. En todos los casos se debera indicar la
magnificacién utilizada (barra o0 aumento).

Los epigrafes de las figuras se presentaran ex-
clusivamente en una hoja aparte, ordenadas
numéricamente y deberan expresar especifi-
camente lo que se muestra en la figura.
Abreviaturas. Se utilizaran Unicamente abre-
viaturas normalizadas. Se evitaran las abrevia-
turas en el titulo y en el resumen. Cuando en el
texto se emplee por primera vez una abreviatu-
ra, ésta ira precedida del término completo, sal-
vo si se trata de una unidad de medida comun.
Unidades de medida. Las medidas de longi-
tud, talla, peso y volumen se deberan expresar
en unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o
sus multiplos decimales.

Las temperaturas se facilitaran en grados Cel-
sius y las presiones arteriales en milimetros de
mercurio.
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Todos los valores de parametros hematologi-
cos y bioquimicos se presentaran en unidades
del sistema métrico decimal, de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades (Sl). No
obstante, los editores podran solicitar que, an-
tes de publicar el articulo, los autores anadan
unidades alternativas o distintas de las del Sl.

Nomenclatura. En el caso de sustancias qui-
micas se tomara como referencia prioritaria a
las normas de la IUPAC. Los organismos se
denominaran conforme a las normas interna-
cionales, indicando sin abreviaturas el género
y la especie en italica.

Discusién. Se hara énfasis sobre los aspec-
tos del estudio mas importantes y novedosos
y se interpretaran los datos experimentales en
relacion con lo ya publicado. Se indicaran las
conclusiones a las que se arribd, evitando la
reiteracion de datos y conceptos ya vertidos
en secciones anteriores.

Agradecimientos. Deberan presentarse en le-
tra Arial con un tamano de 10 puntos y en un
solo parrafo.

Bibliografia. Las citas bibliograficas se sefia-
laran en el texto mediante el apellido del/los
autor/es (hasta dos autores) y el afio de publi-
cacion todo entre paréntesis, separados por
punto y coma en el caso de mas de una cita,
empezando por la cita mas antigua a la mas
actual. En el caso de mas de dos autores se
sefalara el apellido del primer autor seguido
dey col. y el afio de la publicacion.

Ejemplos:

“La cafeina (1,3,7-trimetilxantina) es
la sustancia psicoactiva mas con-
sumida en el mundo (Concon 1988;
Lewin 1998; Nehlig 1999)”.

“El consenso general es que seria
deseable que la ingesta total de ca-
feina durante el embarazo no supe-
re los 300 mg/dia (Organization of
Teratology Information Specialists
(OTIS) 2001; Kaiser y Allen 2002;
Nawrot y col. 2003)”.

Las referencias bibliograficas completas se in-
cluiran al final del manuscrito bajo el titulo de
Bibliografia Citada, en orden alfabético, con el
nombre de todos los autores en cada caso.

Ejemplos:
1. Articulo estandar en publicacién perio-
dica

Halpern S.D., Ubel PA., Caplan A.L. Solid
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-organ transplantation in HIV-infected pa-
tients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-287.

Libros y monografias

Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A.. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby, 2002.

Capitulo de libro

Meltzer PS., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human solid
tumors. En: Vogelstein B., Kinzler KW., ed-
itores. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Material electronico

a. Articulo en publicacién periddica en in-
ternet

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [en linea]. 2002 Jun.
[consulta 12 de Agosto 2002];102(6):[1 p.].
Disponible en: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmAtrticle

B. Pagina en internet

Cancer-Pain.org [en linea]. New York: As-
sociation of Cancer Online Resources,
Inc.; c2000-01 [actualizado al 16 de Mayo
de 2002; consulta 9 de Julio de 2002]. Dis-
ponible en: http://www.cancer-pain.org/.

c. Parte de una pagina de internet
American Medical Association [en linea].
Chicago: The Association; ¢1995-2002
[actualizado al 23 de Agosto de 2001;
consulta 12 de Agosto de 2002]. AMA Of-
fice of Group Practice Liaison. Disponible
en: http://www.ama-assn.org/ama/pub/
category/1736.html

Para la correcta citacion de posibles referen-
cias bibliograficas que pudiesen no citarse en
este intstructivo, consultar el estilo propuesto
por el Comité Internacional de Directores de
Revistas Médicas en “Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals” disponible en: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html.

- 134 -



INSTRUCTIONS TO CONTRIBUTORS

Acta Toxicol. Argent. (2018) 26 (3): 131-142

Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol. Ar-
gent.) (ISSN 0327-9286) is the official publica-
tion for scientific promotion of the Asociacion
Toxicoldgica Argentina. It is a member of the
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argen-
tinas (Basic Core of Argentinean Scientific Jour-
nals) since 2007. Full articles can be accessed
through SciELO Argentina electronic library.
The goal of Acta Toxicolégica Argentina is to
publish articles concerning all areas of Toxicol-
ogy, including original articles, case reports,
short communications, revisions, populariza-
tion of science articles, technical notes, images,
thesis summaries, letters to the editor and rel-
evant news.

Original articles must detail complete research
and should be organized into the following sec-
tions: Introduction, Materials and Methods, Re-
sults and Discussion (the last two can be com-
bined into one section).

Case reports include description of clinical
case studies which represent a contribution to
the field of Toxicology.

Short communications are brief, concise ar-
ticles that contribute to the respective area of
Toxicology.

Revisions or updates comprise studies where
an extensive revision of a topic of current im-
portance and/or interest has been carried out.
Articles concerned with popular science
and special articles can comment on a broad
range of toxicological topics.

Technical notes should briefly describe new
devices or analytical techniques validated by
conclusive experimental studies.

Images in Toxicology may be images related
with Toxicology from the artistic to the biologi-
cal and medical aspects: toxic plants, toxic
fungi, venomous animals, poisonous animals,
algal bloom, chemicals, environmental eco-
toxicological alterations, clinic cases, diag-
nostic images (radiograph, electrocardiogram,
echography, angiography, tomography, mag-
netic resonance Image, optic or electron mi-
croscopy, etc).

The objective of the Section of Images in Toxi-
cology is the publication of original images
(1-2 high quality figures) of classic, interesting
or unusual findings that facilitate the clinical,
laboratorial or eco-epidemiological diagnosis
of toxicological origin.

Such images should be not necessarily excep-
tional, but illustrative.

The title should be short and descriptive. If the
image is a clinic image, text should be a de-
scription of the patient presentation, followed
by relevant explicative points and the final di-
agnosis. Images should include a descriptive
legend. If the image is of other fields of the
toxicology, a brief description of the context
should be included in the text.

Please use labels and arrows to identify points
of interest on the image. In clinical cases re-
move any identifying patient information.
Maximum word guidance: abstract 100 words,
text 1000 words. The number of references
should not be over 12.

No more than three authors may be listed.

If the image is not original, the authorization of
the author or whom posses the copyright must
be added in the presentation letter to be pre-
sented to the Editorial Committee of Acta Toxi-
cologica Argentina.

Thesis summaries are sufficiently detailed ab-
stracts of approved doctoral or magisterial the-
sis. They must include a copy of acceptance
and a sworn statement by the author and direc-
tor, and should not exceed 1,000 characters.
Articles can be submitted to Acta Toxicoldgica
Argentina (henceforth Acta) in Spanish, Portu-
guese or English. All submissions will be evalu-
ated by at least two independent reviewers,
selected by the editors. The Editorial board will
base its decision to reject, accept with changes
or accept for publication the submitted article
on these reviews. The identity of authors and
reviewers will not be disclosed throughout this
process.

Submission of manuscripts

Submission of manuscripts will be made
through the Portal de Publicaciones Cientificas
y Técnicas (PPCT) of the Centro Argentino de
Informacion Cientifica y Tecnolégica (CAICYT).
Instructions for authors will be found at the Ac-
ta-PPCT-CAICYT web page http://ppct.caicyt.
gov.ar/index.php/ata

Free publishing costs

The submission, reviewing, editing and pub-
lishing of any kind of scientific or technical ma-
terial or of any disclosure material accepted by
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Acta Toxicological Argentina is totally free for
authors, not having to pay any cost for its pub-
lication or for any of the previous stages.

Copyright

Acta Toxicoldgica Argentina is an open access
journal and has a Creative Commons Public
License (CC-BY-NC). Authors retain copyright
on their work; nevertheless, they guarantee
the journal the right to be the first in its pub-
lication. Authors retain the rights of their work
under the guidelines of the license CC BY-NC,
Creative Commons Public License. They can
freely share their work (always recognizing its
initial publication in this journal) with the sole
exception of its reproduction for commercial
purposes, according to this kind of CC license.

Publishing rights

Acta Toxicologica Argentina is a open access
journal and has a Creative Commons Pub-
lic License (CC-BY-NC). Authors retain the li-
cense of their article and the publication rights
on their work; nevertheless, they guarantee
the journal the right to be the first in its pub-
lication. Authors retain the license and rights
to their work under the guidelines of the li-
cense CC BY-NC, Creative Commons Public
License http://creativecommons.org/licenses/
bync/2.5/ar/". They can freely share their work
(recognizing its initial publication in this journal)
with the sole exception of reproduction of the
work published for commercial purposes, ac-
cording to this kind of CC license.

General guidelines in the preparation of
manuscripts for original articles

Articles must be written using a word proces-
sor (Microsoft Word 2003 or higher) with dou-
ble-spacing throughout (including abstract,
references and tables), and a minimum letter
size of Arial 12. Manuscripts must contain
page numbers on each page from the first
page. The use of bold and italic letters must
be limited to the bare minimum necessary.
First page should contain the article title, full
name and affiliations of all authors, workplace
(name of institution and postal address; if it dif-
fers between authors, numerical superscripts,
not in parentheses, next to each author should
be used to identify it); fax and/or e-mail ad-
dress of the corresponding author (signaled by
a subscript asterisk next to the name).
Second page must include an English title and
the abstract, both in the language of submis-

sion and in English, each followed by three to
six keywords in the corresponding language.
If the article is written in English, then the ab-
stract in Spanish must be provided. Keywords
must be headed by capital letters and sepa-
rated by semicolons.

Introduction. It should include updated back-
ground references and clearly stated study
goals.

Materials and methods. This section should
describe the methods, devices, reagents and
procedures used, sufficiently detailed to en-
able the experiments to be reproduced.
Ethical considerations. All clinical studies
must specify the name of the Ethics and Re-
search Committee responsible for the approv-
al of the study, as well as the patients’ written
consent. Studies involving non human experi-
mental subjects must give assurance that ethi-
cal guidelines for the protection of animal han-
dling and welfare were followed.

Statistical analysis. The statistical tests em-
ployed should be properly explained and justi-
fied to allow verification by other researchers.
If statistical software was used to process
data, it should be mentioned.

Results can be showed through one of the fol-
lowing formats: text, tables or figures. Authors
should avoid repetition, and only the relevant
data should be presented. An extensive inter-
pretation of the results should be left for the
Discussion section.

Tables must be typed in separate pages and
numbered consecutively with Arabic numerals
in order of appearance in the text. Legends or
explanations should be included as footnotes.
Marks for footnotes must be superscript Ara-
bic numerals in parentheses. Continuous lines
may be only used for the outer borders of the
first and last row and to separate columns and
data titles, not for outer borders of columns.
Please make sure that each table is cited in
the text.

Figures should be numbered consecutively
with Arabic numerals and presented in sepa-
rate pages. Drawings must be of good enough
quality to ensure adequate reproduction. Bar,
pie or statistical charts must be prepared in
GIF format. Numbers, letters and signs within
figures must be of the appropriate size to be
legible when the final sizing takes place. All
signs used must have a reference in the figure
caption.

Black-and-white only photographs should
have proper contrast and a minimum resolu-
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tion of 300 dpi. Submit all original drawings and
photographs in glossy paper with the authors’
name and figure number written in pencil in the
back. For the electronic submission, photo-
graphs should be in high resolution JPEG or GIF
formats. Both figures and photographs must
be clearly legible. The minimum size for figures
is half-letter paper size (21 x 15 cm) at 300 dpi.
Magnification must be indicated whether by a
scale bar or the magnification number.

Present figure captions in a separate page, ac-
cordingly numbered. Only the elements visible
in the corresponding figure must be included in
the caption.

Abbreviations. Authors should only use con-
ventional abbreviations, avoiding their use in
the title and abstract. When an abbreviation is
first introduced in the text it must be preceded
by the full term, except in the case of unit mea-
sures.

Unit measures. Length, size, weight and vol-
ume measures should be expressed according
to the metric system (meter, kilogram, liter or
their decimal multiples). Temperatures will be
provided in degrees Celsius; blood pressure in
millimeters of mercury.

All hematological and biochemical parameters
should follow the metric system, according to
the International System of Units (SI). Howev-
er, editors could require that alternate units be
provided before publication.

Nomenclature. For chemicals, authors should
primarily adhere to IUPAC norms. Designate
organism names according to international
norms by stating the unabbreviated genus and
species in italic.

Discussion. Emphasis should be placed on the
most relevant and novel aspects of the study.
Interpret experimental data in terms of previ-
ous published findings. Include conclusions
without repeating data and concepts stated
elsewhere.

Acknowledgements. Limit to a single para-
graph, using Arial 10 lettering.

References. Citations in the text consist of the
authors’ last name (up to two authors) and the
year of publication in parentheses. In the case
of more than one citation, list them from the
oldest to the newest and separate citations by
semicolons. For more than two authors, only
cite the first author’s last name followed by et
al. and the year of publication.
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Examples:
“Caffeine (1,3,7-trimethylxanthine) is the
psychoactive substance with the largest
consumption worldwide (Concon 1988;
Lewin 1998; Nehlig 1999)”.
“During pregnancy the total consumption
of caffeine should not exceed 300 mg/day
(Organization of Teratology Information
Specialists (OTIS) 2001; Kaiser and Allen
2002; Nawrot et al. 2003)”.
Full references must be listed alphabetically at
the end of the manuscript under the subhead-
ing References.

Examples:
1. Standard article in periodical
publications
Halpern S.D., Ubel PA., Caplan
A.L.Solid-organ transplantationi
HIV-infected patients. N Engl J Med.
2002;347(4):284-7.

2. Books and monographs
Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A. Medical microbiology.
4t ed. St. Louis: Mosby, 2002.

3. Book chapters
Meltzer P.S., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human
solid tumors. In: Vogelstein B., Kinzler
K.W., editors. The genetic basis
of human cancer. New York: McGraw-
Hill; 2002. P. 93-113.

4. Electronic material

a. Article published in an online journal
Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [on line]. 2002 Jun.
[accessed August 12, 2002];102(6):[1

p.]. Available at: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle

B. Website

Cancer-Pain.org [online]. New  York: As-
sociation of Cancer On line Resources,
Inc.; c2000-01[updated May 16, 2002; ac-
cessed July 9, 2002].

Available at: http://www.cancer-pain.org/.
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c. Partial website

American Medical Association [online].
Chicago: The Association; ¢1995-2002
[updated August 23, 2001; accessed Au-
gust 12, 2002]. AMA Office of Group Prac-
tice Liaison. Available at: http://www.ama-
assn.org/ama/pub/category/1736.html

For correct citation please refer to the “Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” proposed by the Inter-
national Committee of Medical Journals Direc-
tors, available at: http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html.
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INSTRUCOES PARA OS AUTORES
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Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 0327-9286) é o ¢6rgao oficial
de difusdo cientifica da Associagédo Toxicolo-
gica Argentina. Engloba o Nucleo Basico de
Revistas Cientificas Argentinas, tem acesso a
artigos e textos completos através da SciELO
Argentina. Acta Toxicoldgica Argentina tem
como objetivo a publicacdo de trabalhos rela-
cionados com diferentes areas da Toxicologia,
em artigos originais, relatos de casos, comuni-
cacoOes breves, atualizacdes ou revisoes, arti-
gos de divulgacao, resumos da tese, imagems,
notas técnicas, cartas ao editor e noticias.

Os artigos originais sao trabalhos de pes-
quisa completos e devem ser apresentados
respeitando as seguintes secdes: Introducéo;
Materiais e métodos; Resultados e Discussao
(que podem integrar uma segéo anexa).

Os relatos de casos s&o descri¢cdes de casos
clinicos que tenham em suas caracteristicas um
significado ou aporte importante a Toxicologia.
As comunicacoes curtas sao trabalhos de
menor extensdo, mas com conotagao toxico-
I6gica inovadora e que aporte ao campo toxi-
coldgico.

Resumos de tese: Resumos ampliados que
descrevem teses de Mestrado e Doutorado
aprovadas. Estas devem incluir copia da apro-
vagdo da tese com a declaracéo juramentada
do autor e seu orientador. O texto ndo deve su-
perar 1000 palavras.

As revisbées ou atualizagcées compreendem
trabalhos nos quais se tenha realizado uma
ampla e completa revisdo de um tema impor-
tante e/ou de grande interesse atual nos dife-
rentes campos da toxicologia.

Os artigos de divulgacao e artigos especiais
sdo comentarios de diversos temas de interes-
se toxicoldgico.

Imagens em Toxicologia podem correspon-
der a imagens relacionadas coma toxicologia,
desde o artistico aos aspectos biologicos:
plantas téxicas, fungos toxicos, animais ve-
nenosos, animais peconhentos, floracdes de
algas, quimicos, alteracdes ambientais, casos
clinicos, diagndstico por imagens (radiografia,
eletrocardiogramas, ecografias, angiografia,
tomografia, ressonancia magnética, microsco-
pia optica ou eletrbnica, etc.).

O objetivo da Sesséo Imagens em Toxicologia
ea publicacao de imagens originais (1-2 figuras
de alta qualidade) ou classicas interessantes

ouachadospouco usuais que facilitem o diag-
nostico clinico, laboratorial ou eco epidemiolo-
gico de causas com origem toxicologica.

As imagens ndo devem ser excepcionais, mas
sim ilustrativas.

O titulo deve ser curto e descritivo. Se a ima-
gem é uma imagem clinica, o texto deveria ser
uma descricdodaapresentacdo do paciente
seguida por pontos relevantes explicativos e o
diagnéstico final. As imagens deveriam incluir
uma legenda descritiva. Se a imagem corres-
ponde a outros pontos de toxicologia, se deve
incluir uma breve descricdo do contexto da
mesma no texto.

Por favor, utilize flechas ou simbolos para iden-
tificar os pontos de interessena imagem. Nos
casos clinicos remova qualquer informacéo de
identificacdo do paciente.

O maximo de palavras recomendado é: Re-
sumo 200, Texto 1000 e ndo mais de 12 refe-
réncias.

Nao deve haver mais de trés (3) autores.

No caso que a imagem nao seja original, deve
ser acompanhadada autorizacao do proprieta-
rio ou de quem possua os direitos da mesma,
0 que deve estar indicado na nota que apre-
sentada ao Comité Editorial da Acta Toxicolo-
gica Argentina.

As notas técnicas sdo descricdes breves de
técnicas analiticas ou dispositivos novos ou
apoiados por trabalhos experimentais con-
clusivos.

Acta Toxicoldgica Argentina (em adiante Acta)
publicara contribuicées em espanhol, portu-
gués e/ou inglés. Todas serdo avaliadas por
pelo menos dois revisores; a selecdo dos mes-
mos sera atributo exclusivo dos editores. Este
processo determinara que o mencionado Co-
mité opte por rejeitar, aceitar com alteracdes ou
aceitar para publicagao o trabalho submetido a
sua consideracao. A identidade dos autores e
revisores sera mantida de forma confidencial.

Envio de trabalhos

O envio de manuscritos sera realizado através
do Portal de Publicacbes Cientificas e Técni-
cas (PPCT) do Centro Argentino de Informa-
¢ao Cientifica e Tecnolégica (CAICYT). Na pa-
gina web do PPCT-CAICYT http://ppct.caicyt.
gov.ar/index.php/ata estdo apresentadas as
instrucdes para autores.
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Custos de publicacao gratuitos

O envio, revisao, edicao e publicacédo de qual-
quer tipo de material de divulgacao cientifica
ou técnica aceite pela Acta Toxicolégica Ar-
gentina é livre para os autores, nao ter que pa-
gar qualquer custo para publicacdo ou qual-
quer das fases anteriores.

Direitos autorais

Acta Toxicolégica Argentina € uma open access
publicagcao com uma Licenca Publica Creative
Commons (CC-BY-NC). Autores mantém seus
direitos autorais e garantir a o revista o direito
de ser a primeira em publicacdo da obra. Au-
tores mantém os direitos a seu trabalho sob as
regras da licenca CC BY-NC, Licenca Publica
Creative Commons http://creativecommons.
org/licenses/bync/2.5/ar/ para a partilha de
trabalho, reconhecendo sua publicac&o inicial
nesta revista. Os autores sao livres para usar a
obra para qualquer fim, menos comercial, de
acordo com este tipo de licenga CC.

Os direitos de publicacao

Acta Toxicologica Argentina é uma open access
publicacao com uma Licencga Publica Creative
Commons (CC-BY-NC). Autores mantém seus
direitos de publicacao e licenca e garantir a o
revista o direito de ser a primeira em publica-
céo da obra. Autores mantém os direitos a seu
trabalho sob as regras da licengca CC BY-NC,
Licenca Publica Creative Commons para a par-
tilha de trabalho, reconhecendo sua publicacao
inicial nesta revista. Os autores sao livres para
usar a obra para qualquer fim, menos comer-
cial, de acordo com este tipo de licenga CC.

Aspectos gerais na preparacao do trabalho
como artigo original

Os trabalhos devem ser digitados em proces-
sador de texto (Microsoft Word versao 2003 ou
superior), com espaco duplo (inclusive resu-
mos, referéncias e tabelas) com tamanho mi-
nimo de letra Arial 12. As paginas deverao ser
numeradas desde a capa. As letras em negrito
ou italico serdo usadas somente quando cor-
responder.

Na primeira pagina devera estar indicado: titulo
do trabalho, nomes e sobrenomes completos
de todos os autores; lugar de trabalho (home
da instituicdo e endereco postal), se houver
autores com distintos lugares de trabalho, de-
verao ser colocados superindices numéricos,
nao entre parénteses, junto aos nomes, para
identificar cada autor com seu respectivo lugar

de trabalho; fax e/ou correio eletronico do autor
responsavel correspondente (que sera indica-
do com um asterisco na posicao de super-indi-
ce localizado junto ao nome).

Na segunda pagina sera incluido titulo em in-
glés e o resumo no idioma do artigo e em inglés,
seguido cada um deles de uma lista de trés a
seis palavras-chave, no idioma corresponden-
te. Se o trabalho estiver escrito em inglés, de-
vera apresentar um resumo em espanhol. As
palavras-chave devem comegar com letra mai-
uscula e estar separadas por ponto-e-virgula.
Introducao. Deve incluir antecedentes atuali-
zados sobre o0 tema em questao e objetivos do
trabalho definidos com clareza.

Materiais e métodos. Devera conter a des-
cricdo dos métodos, equipamentos, reativos
e procedimentos utilizados, com detalhes su-
ficientes para permitir a repeticdo dos experi-
mentos.

Consideracoes éticas. Em todos os estudos
clinicos devera estar especificado o nome do
Comité de Etica e Investigacdo que aprovou o
estudo e que foi realizado com o consentimen-
to escrito dos pacientes. Em todos os estudos
com organismos ndo humanos, devem estar
especificadas as linhas éticas com respeito ao
manejo dos mesmos durante a realizacdo do
trabalho.

Andlises estatisticas. Devem ser informadas
as provas estatisticas com detalhe suficiente
para que os dados possam ser revisados por
outros pesquisadores descrevendo detalhes
de cada uma delas. Se for utilizado um progra-
ma estatistico para processar os dados, este
devera ser mencionado nesta segao.
Resultados. Deverdo ser apresentados atra-
vés de uma das seguintes formas: no texto, ou
através de tabelas e/ou figura/s. Deverao ser
evitadas repeticbes e serdo destacados so-
mente dados importantes. Devera ser deixada
para a secdo Discussédo a interpretacdo mais
extensa.

As tabelas deverdo ser apresentadas em fo-
Iha a parte, numeradas consecutivamente com
numeros arabicos, com as aclaragoes corres-
pondentes. Os avisos para esclarecimentos
de rodapé deverao ser realizados empregando
numeros arabicos entre parénteses e super-in-
dice. Somente as bordas externos da primeira
e ultima linhas e a separacao entre os titulos
das colunas e os dados deverdo ser marcados
com linha continua. Ndo marcar as bordas das
colunas. Assegurar-se de que cada tabela seja
citada no texto.
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As figuras deverdo ser apresentadas em fo-
lhas a parte, numeradas consecutivamente
com numeros arabicos. Os desenhos deverao
estar em condi¢des que assegurem uma ade-
quada repeticdo. Os graficos de barras, tortas
ou estatisticas deverado estar no formato GIF.
Os numeros, letras e sinais deverao ter dimen-
sOes adequadas para serem legiveis quando
forem impressas. As referéncias dos simbolos
utilizados nas figuras deverao ser incluidas no
texto da legenda.

As fotografias deverdo ser feitas em branco
e preto, com contraste, em papel brilhante e
com qualidade suficiente (minimo 300 dpi)
para assegurar uma boa reproducdo. Nos de-
senhos originais ou fotografias deverdo cons-
tar, no verso, os nomes dos autores e numero
de ordem escritos com lapis.

As fotos para versao eletronica deverao ser re-
alizadas em formato JPEG ou TIFF, com alta
resolucdo. Tanto as figuras quanto as fotogra-
fias deverédo ser legiveis. O tamanho minimo
devera ser de média carta, ou seja, 21 x 15 cm,
a 300 dpi. Em todos os casos devera estar in-
dicado o aumento (barra o aumento).

As epigrafes das figuras deverdo ser apresen-
tadas exclusivamente em folha a parte, orde-
nadas e numeradas, e deverao expressar es-
pecificamente o que mostra a figura.
Abreviaturas. Serdo utilizadas unicamente
abreviaturas normalizadas. Deverdo ser evi-
tadas as abreviaturas no titulo e no resumo.
Quando no texto se empregar pela primeira
vez uma abreviatura, esta devera ir precedida
do termo completo, com excecéo se tratar-se
de uma unidade de medida comum.
Unidades de medida. As medidas de longi-
tude, tamanho, peso e volume deverao ser
expressas em unidades métricas (metro, qui-
lograma, litro) ou seus multiplos decimais. As
temperaturas serdo expressas em graus Cel-
sius e as pressodes arteriais em milimetros de
mercurio. Todos os valores de parametros he-
matoldgicos e bioquimicos deverdo ser apre-
sentados em unidades do sistema métrico de-
cimal, de acordo com o Sistema Internacional
de Unidades (Sl). Nao obstante, os editores po-
derao solicitar que, antes de publicar o artigo,
os autores agreguem unidades alternativas ou
diferentes das do Sl.

Nomenclatura. No caso de substancias qui-
micas sera tomada como referéncia prioritaria
as normas da IUPAC. Os organismos serao
denominados conforme as normas internacio-
nais, indicando sem abreviaturas o género e a
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espécie em italico.

Discussao. Tera énfase sobre os aspectos
mais importantes e inovadores do estudo, e
serdo interpretados dados experimentais em
relagdo com o que ja foi publicado. Serdo indi-
cadas as conclusoes, evitando reiterar dados
e conceitos ja citados em secdes anteriores.
Agradecimentos. Deverdo ser apresentados
em letra Arial, tamanho 10 e em um paragrafo.
Bibliografia. As citacdes bibliograficas deve-
rao estar indicadas no texto por meio do so-
brenome

de/os autor/es (até dois autores) e o ano de
publicacao, tudo entre parénteses, separados
por ponto-e-virgula, e no caso de mais de uma
citacdo, deve-se comecar pela mais antiga a
mais atual. No caso de mais de dois autores,
serdo indicados o sobrenome do primeiro au-
tor seguido de et al. e 0 ano da

publicacéo.

Exemplos:

“A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) € uma subs-
tancia psicoativa mais consumida no mundo
(Concon 1988; Lewin 1998; Nehlig 1999)”.
“Em um consenso geral, seria desejavel que
a ingestéo total de cafeina durante a gravidez
supere 300 mg/dia (Organization of Teratology
Information Specialists (OTIS) 2001; Kaiser y
Allen 2002; Nawrot et al. 2003)”.

As referéncias bibliograficas completas se-
rao incluidas ao final do trabalho, abaixo do
titulo da Bibliografia Citada, em ordem alfa-
bética, com o nome de todos os autores em
cada caso.

Exemplos:
1. Artigo padrao em publicagao peri6-
dica
Halpern S.D., Ubel PA., Caplan A.L. Solid-
-organ transplantation in HIV-infected pa-
tients. N Engl d Med. 2002;347(4):284-287.

2. Livros e monografias

Murray PR., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A.. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby, 2002.

3. Capitulo de livro

Meltzer P.S., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human solid
tumors. En: Vogelstein B., Kinzler K.W.,
editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw- Hill; 2002. p. 93-
113.
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4. Material eletréonico

a. Artigo em publicagdo periédica em in-
ternet

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [on-line]. 2002 Jun.
[consulta 12 de Agosto 2002];102(6):[1 p.].
Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle.

b. Pagina de internet

Cancer-Pain.org [en linea]. New York: As-
sociation of Cancer Online Resources, Inc.;
c2000-01 [atualizado em 16 de Maio de
2002; consulta 9 de Julho de 2002]. Dispo-
nivel em: http:// www.cancer-pain.org/.

c. Parte de uma pagina de internet
American Medical Association [on-line].
Chica go: The Association; ¢1995-2002
[atualizado em 23 de Agosto de 2001;
consulta 12 de Agosto de 2002]. AMA
Office of Group Practice Liaison. Dispo-
nivel em: http://www.ama-assn.org/ama/
pub/category/1736.html

Para a correta citacado de possiveis referéncias
bibliograficas que puderam ndo estar citadas
neste documento, consultar o estilo proposto
pelo Comité Internacional de Diretores de Re-
vistas Médicas em “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”
disponivel em: http://www.nIm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html.
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