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Resumo

Ha suspeitas de que exposi¢oes a substancias quimicas presentes no meio
ambiente, como os organofosforados, praguicidas utilizados mundialmente,
possam exercer um importante papel no aumento da incidéncia de disturbios de
neurodesenvolvimento. Uma estratégia para tentar abrandar as desordens de
neurodesenvolvimento é a manipulacio de dietas, nas quais a maioria das
calorias é proveniente de lipideos, pois a exposi¢cdo a substancias neurotdxicas
durante o desenvolvimento pode predispor o individuo a consumir alimentos
pouco saudaveis. Portanto, a presenca de organofosforados na fase de
desenvolvimento pode estar contribuindo para o aumento da incidéncia de

distarbios metabdlicos, como obesidade e diabetes.

Palavra-Chave: Obesidade. Praguicidas Organofosforados. Desordens de

neurodesenvolvimento. Dieta lipidica.

ZANQUETTA, Melissa Moreira. Exposicio a praguicidas organofosforados e obesidade. RevInter
Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade, v. 4, n. 2, p. 144-151, jun.
2011.

144


mailto:m.zanquetta@intertox.com.br

CAICAIN R@W] nter

=~ ISBN 1984-3577

Abstract

There are suspicions that exposure to chemicals in the environment, such as
organophosphate pesticides used worldwide, may play an important role in the
incidence of neurodevelopmental disorders. The manipulation of diets in which
most of the calories comes from fat 1s a strategy to try to reduce
neurodevelopmental disorders, because exposure to neurotoxic substances during
development may predispose individuals to consume unhealthy food. Therefore,
the presence of organophosphates in the developmental stage may be
contributing to the increased incidence of metabolic disorders like obesity and

diabetes.

Keywords: Obesity. Organanophosphate pesticides. Neurodevelopmental

disorders. Lipid Diet.

A maioria dos compostos organofosforados utilizados sdo amplamente
toxicos e de facil acesso, principalmente nos paises em desenvolvimento. Dados
relatam que o envenenamento por praguicidas é um fato comum nesses paises
(PETER et al., 2008; RANJABAR et al., 2005; SATOH, 2006). Os compostos
organofosforados e carbamatos sdo as classes mais utilizadas como inseticidas
mundialmente (SCHMIDT; GODINHO, 2006; SOARES et al.,, 2003; SOTH;
HOSOKAWA, 2000). Esses compostos tém sido detalhadamente estudados por
serem capazes de induzir neurotoxicidade no desenvolvimento (BURRUEL et al.,
2000; CASTRO et al., 2000; EIGENBERG et al., 1998; SLOTKIN et al., 2006;
SLOTKIN et al., 2008).

Atualmente, a incidéncia de desordens de neurodesenvolvimento vem
aumentando consideravelmente no mundo, envolvendo aproximadamente 20%
das criancas em idade escolar. As alteracées incluem transtornos do déficit de

atencao/hiperatividade, de aprendizagem e autismo. Suspeita-se que exposicoes a
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substancias quimicas presentes no meio ambiente, como os organofosforados,
possam exercer um importante papel no aumento dessa incidéncia (ESKENAZI et

al., 2007; GRANDJEAN et al., 2006; YOUNG et al., 2005) .

Nao ha evidéncias de que as exposi¢oes aos agentes toxicos irao reduzir
com o passar do tempo, ja que milhdes de novas substancias quimicas séo criadas
e introduzidas no mundo a cada ano (MUMTAZ et al.,, 2011). As pesquisas
toxicoldgicas muitas vezes sdo destinadas a identificacdo de produtos téxicos
especificos e seus mecanismos de ac¢do, mas também é relevante examinar se
intervencoes subseqiientes podem melhorar ou até eliminar as conseqiéncias da
exposicao. Grupos de pesquisa estao se dedicando a esses tipos de analises de
intervencées ha alguns anos. Por exemplo, ja foi demonstrado que a funcao
deficiente de transmissoes sindapticas colinérgicas (que possuem a acetilcolina
como neurotransmissor), induzida por praguicidas organofosforados, pode ser
restaurada por um transplante de células progenitoras neurais em uma Aarea
especifica cerebral (hipocampo) ou por uma reversao farmacolégica dos sintomas,
utilizando-se  agonistas de  receptores  colinérgicos (ANTONIJEVIC;
STOJILJKOVIC, 2007; BILLAUER-HAIMOVITCH et al., 2009; EDDLESTON et
al., 2008; HUSAIN et al., 2010; TURGEMAN et al., 2011).

A manipulacao de dietas, nas quais a maioria das calorias é proveniente de
lipideos, ¢é outra estratégia para tentar abrandar as desordens de
neurodesenvolvimento (BOUGH; RHO, 2007; PAPANDREOU et al., 2006). Esse

método foi testado com algum sucesso em:

e epilepsias infantis resistentes a drogas (KOSSOFF, 2004; NEAL;
CROSS, 2010), apesar do mecanismo de acao ainda nao ser
conhecido;

e no tratamento do transtorno do déficit de atencao/hiperatividade

(CHALON, 2009; QUINTERO et al., 2009); e
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e em estudos pilotos de autismo (MANTIS et al., 2009; MASINO et
al., 2009).

Porém, deve-se considerar que esses testes obviamente nao podem ser
cegos, pois o individuo sabe que a dieta foi alterada. Em animais submetidos a
dieta rica em lipideos, a funcdao neural apresenta-se modificada, devido a
evidéncias de reducdo generalizada da excitabilidade e da atividade motora

(MURPHY et al., 2005; ZIEGLER et al., 2005).

A capacidade de manipulagdes na dieta promoverem alteracoes na funcéo
do neurotransmissor provavelmente se deve as mudancas na composicao lipidica
da membrana plasmatica, nas quais estao localizados os receptores e as
moléculas de sinalizacao celular (PONSARD et al., 1999; REBHOLZ et al., 2011).
Portanto, os efeitos podem atingir varias regiées cerebrais e diferentes sistemas
de neurotransmissdo. De fato, as modificacées induzidas pela dieta nos lipideos
das membranas plasmaticas dos neuronios alteram tanto a captacao e a liberacéo
de neurotransmissores, como a funcao dos receptores e suas respectivas vias de

sinalizacao.

Estudos que submeteram ratos recém-nascidos a baixas doses de paration,
um praguicida organofosforado, e quando adultos receberam dieta rica em
calorias, demonstraram que a alimentacdo alterada reverteu os efeitos no
neurodesenvolvimento causados pela intoxicacao (SLOTKIN et al., 2009), apesar

de contribuir para o aparecimento da obesidade.

A prevaléncia de obesidade esta crescendo rapidamente, afetando todas as
1idades e classes sociais, apesar dos esforcos cientificos em esclarecer suas causas.
O excesso de peso corporal se tornou um dos maiores problemas de saude publica
nos dias atuais, principalmente devido ao aumento da disponibilidade de
alimentos, a dietas altamente caldéricas e ao estilo de wvida sedentario

(ZANQUETTA et al., 2010; ZANQUETTA et al., 2011). Nesse contexto, outro
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ponto a ser considerado é a possibilidade de que transtornos de
neurodesenvolvimento podem aparentemente influenciar a escolha de estilos de
vida. Portanto, exposi¢ées a substancias neurotoxicas durante o desenvolvimento
poderiam contribuir para uma subseqiiente preferéncia por dietas ricas em
lipideos, como uma maneira de melhorar os efeitos da intoxicacao, possibilitando
o aparecimento de uma forca indireta, mas potente, direcionada ao consumo de
alimentos pouco saudaveis. Se 1sso for verdade, a exposicdo a substancias
neurotoxicas pode estar contribuindo para o aumento da incidéncia de disturbios
metabdlicos, como obesidade e diabetes (GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2006;
SLOTKIN et al., 2009).
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