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Efeito protetor da melatonina sobre intoxica¢ées por herbicidas!

Lécio L. de Almeida?*, Alvaro A.C. Teixeira®, Natallyanea S. Bezerra*
e Valéria Wanderley-Teixeira?

ABSTRACT.- Almeida L.L., Teixeira A.A.C., Bezerra N.S. & Wanderley-Teixeira V. 2016. [Pro-
tective effect of melatonin on poisoning by herbicides.] Efeito protetor da melatonina
sobre intoxica¢oes por herbicidas. Pesquisa Veterindria Brasileira 36(3):174-180. Departa-
mento de Ciéncias Biolégicas, Universidade Regional do Cariri, Rua Cel. Antonio Luis 1161,
Pimenta, Crato, CE 63105-000, Brazil. E-mail: lecioalmeida@ymail.com

The inadequate use of herbicides may cause serious and sometimes chronic poiso-
ning due to long exposure to low levels of toxic agents. Herbicides may also be teratoge-
nic, mutagenic, cancerigenous agents and endocrine disruptors, with the occurrence of
neurodegenerative diseases and reproduction disorders. Several studies have shown that
melatonin has antioxidant, anti-inflammatory and immune-modulating qualities, besides
affecting the reproduction system. It is among the agents which are beneficent in poisoning
by herbicides even though no reports are extant on the use of melatonin against poiso-
ning by Glyphosate-Roundup® alone or associated with Paraquat. Solutions that prevent or
minimize cell lesions caused by several biological systems have been focused upon in the
treatment for poisoning with herbicides. Thus, melatonin, a known antioxidant, may be an
alternative against the poisoning by single or associated herbicides.

INDEX TERMS: Herbicides, melatonin, herbicide poisoning.

RESUMO.- O uso inadequado de herbicidas pode resultar
em intoxicacoes agudas e, as vezes, cronicas por exposi¢ao
em longo prazo a baixos niveis desses agentes toxicos, po-
dendo o herbicida atuar também como agentes teratogéni-
cos, mutagénicos, cancerigenos e desreguladores enddcri-
nos, com o aparecimento de doengas neurodegenerativas e
disturbios reprodutivos. Estudos tém revelado que a mela-
tonina tem propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias
e imunomoduladoras e atua na reprodugao. Essa indolami-
na esta entre os agentes que tém se mostrado benéfico em
intoxica¢des por herbicidas, porém ndo ha relatos do uso
de melatonina contra intoxicacdes por Glifosato-Roundup®,
muito menos em associagdo com o Paraquat. Dessa forma,
o maior interesse no tratamento das intoxicacoes por her-
bicidas, tem-se concentrado em medidas que impecam ou
minimizem as lesdes celulares provocadas nos diversos sis-
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temas bioldgicos. Assim, a melatonina, como antioxidante
conhecido, pode ser mais uma alternativa contra as intoxi-
cagdes por herbicidas associados e/ou individuais.

TERMOS DE INDEXACAO: Herbicidas, melatonina, intoxicacdo
por herbicidas.

INTRODUCAO

A utilizacao de herbicidas ocorre no Brasil desde a déca-
da de 1950. Naquela década, a agricultura volta-se para o
mercado interno tentando viabilizar o aumento de safras
e levando, consequentemente, os agricultores a utilizarem
produtos quimicos para controlar pragas, fitopatologias
e plantas daninhas (Carraro 1997, IBGE 2010, ANVISA
2014). Além disso, o Brasil possui um destaque negativo no
cendrio mundial como o maior consumidor de agrotéxicos,
sendo responsavel, na América Latina, por 86% do empre-
go desses produtos nas lavouras agricolas, enquanto herbi-
cidas e inseticidas sdo responsaveis por 60% dos produtos
comercializados no pais (Pires et al. 2005, ANVISA 2014)
A preocupacado crescente de especialistas e ambienta-
listas em relacdo ao uso de herbicidas é pela grande quan-
tidade utilizadas nas praticas agricolas que resultam em
impactos ambientais pouco conhecidos, além dos inime-
ros problemas relacionados a satide publica (Mascarenha &
Pessoa 2013). Neste contexto, o uso inadequado promove
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intoxica¢bes agudas e, as vezes cronicas por exposicdo em
longo prazo e a baixos niveis (Maroni et al. 2006). Assim,
sdo reconhecidos ainda como possiveis agentes teratogé-
nicos, mutagénicos, cancerigenos e desreguladores endd-
crinos, levando ao aparecimento de doengas neurodege-
nerativas e distirbios reprodutivos (Feber & Cabral 1991,
Mostafalou & Abdollahi 2013).

Dentre os herbicidas mais utilizados destacam-se o Gli-
fosato-Roundup® (N-fosfonometil glicina) (GR) e Paraquat
(1,1-dimetil-4,4-bipiridil) (PQ). O GR é considerado inibidor
da biossintese de aminoacidos essenciais de cadeia aroma-
tica, enquanto o PQ é um inibidor do fotossistema I ou for-
mador de radicais livres durante a fotossintese (Magalhaes
2001). Além disso, o controle de plantas daninhas por meio
do uso de herbicidas ndo seletivos tornou-se uma pratica
tdo difundida nas lavouras, que é quase uma rotina obriga-
toria para os agricultores (Silva et al. 1998). O GR apresenta
elevada eficiéncia na eliminagao de ervas daninhas agindo
nos diferentes sistemas enzimaticos e, consequentemente,
na sintese de 4cidos nucléicos e proteinas, podendo leva-las
a morte em poucos dias ou semanas. Apesar do seu prin-
cipio ativo (Glifosato) ser classificado como pouco téxico
(WHO 2005, ANVISA 2007), as formula¢cbes GR apresentam
toxicidade relevante sobre a reprodu¢do humano e animal
(Sanin et al. 2009, Benachour & Séralini 2009, Romano et
al. 2010, Dallegrave et al. 2002, Caglar & Kolankaya 2008).
Além disso, ha evidéncias de efeitos danosos ao meio am-
biente como a presenca de residuos apds o uso prolongado
do herbicida, podendo afetar direta ou indiretamente os
organismos do solo e 4gua, a colheita e, em especial, os ani-
mais usados na alimentacdo humana. (Amarante & Santos
2002). Em relacdo ao PQ, herbicida de contato nao seletivo
amplamente utilizado na agricultura, apresenta baixo cus-
to, grande eficacia e, aparentemente ndo possui efeitos po-
luentes cumulativos para o solo. Porém, quando ingerido, é
muito téxico em humanos e animais, podendo causar into-
xicagdes fatais, principalmente pela falta de um tratamento
eficaz na reversao do quadro clinico. O PQ atua mediante
mecanismos de indu¢do do estresse oxidativo, producdo
aumentada de radicais livres associada a deplegdo dos sis-
temas antioxidantes do organismo. Sua toxicidade promove
danos em varios tecidos e 6rgao (Almeida et al. 2007).

O tratamento das intoxicagdes por herbicidas baseia-se
em medidas que diminuam a absor¢do, aumentem a excre-
¢do e neutralize os efeitos danosos nos teciduais e 6rgaos
(Serraetal. 2003). O uso de agentes antioxidantes vem sen-
do estudado, pois ha interesse crescente no estudo de subs-
tancias que possam servir como antidoto nas intoxicagoes,
uma vez que os herbicidas, em especial o PQ aumentam os
indices de morbidade e mortalidade (Almeida et al. 2007).
Por esta razao, pesquisas tém sugerido a utilizagdo de an-
tioxidantes como a melatonina (MLT), pela sua atuagao
contra injurias morfofuncionais em tecidos e 6rgaos (Mel-
chiorri et al. 1995, 1996, Ohta et al. 2000a, 2000b). Assim,
o0 objetivo desta revisado foi identificar na literatura cienti-
fica estudos que enfocassem, especificamente, o potencial
toxicoldégico de herbicidas importantes na agroindustria,
que muitas vezes sdo utilizados de forma indiscriminada,
trazendo prejuizos a saide humana e animal. Além disso,

chamar a atenc¢do para o efeito protetor da MLT como uma
possivel alternativa contra essas intoxicacgoes.

PROPRIEDADES BIOLOGICAS E RICOS
TOXICOLOGICOS DO GLIFOSATO

0 Glifosato ap6s absorvido tem ampla distribui¢do no or-
ganismo, sendo encontrado principalmente nos intestinos,
0ssos e rins. Aparentemente, sua biotransformag¢io em ani-
mais é minima, em torno de 1% para o seu metabdlito o
acido aminometilfosfonico (AMPA). Portanto, quase 100%
da quantidade encontrada nos tecidos correspondem ao
produto original. A absor¢do maxima ocorre em 6 h apos a
ingestdo do produto havendo, apds este intervalo de tem-
po, rapido declinio em todos os tecidos, exceto nos 0ssos
onde a elimina¢do é mais lenta (Brewster etal. 1991). Apés
cinco dias da administracdo de dose unica de Glifosato,
observam-se tracos residuais no figado, rins e musculatura
esquelética e a excrecdo ocorre principalmente pelas vias
digestiva e renal (Williams et al. 2000).

Em ensaios toxicolégicos foi observada maior toxicida-
de na formulagao associada do Glifosato com os seus ingre-
dientes inertes do que o principio ativo (Glifosato) aplicado
isoladamente, indicando que a toxicidade dos ingredientes
inertes é maior que que o principio ativo, e que a sua pre-
senca produz maior efeito toxico (Bradberry et al. 2004,
Surgan 2005, Cox & Surgan 2006).

Neste contexto, Dallegrave et al. (2003) observaram re-
tardo no desenvolvimento do esqueleto fetal em ratos Wis-
tar causado pelo Glifosato-Roundup®, e comprovaram esse
efeito téxico sobre o desenvolvimento fetal em exposicoes
agudas, utilizando-se as dosagens orais diarias de 500, 750
ou 1000 mg/kg de peso corporal entre o sexto e 152 dia de
gestacdo. Em adicdo, Richard et al. (2005) demonstraram
em ensaios in vitro que o Glifosato e/ou a formulacao co-
mercial Glifosato-Roundup® em baixas concentracdes nio
toxicas promoveram efeitos adversos sobre a enzima aro-
matase (responsavel pela sintese de estrégenos) em célu-
las de placenta humana. Além disso, a formulagao permitiu
uma maior penetragdo do Glifosato nas células placenta-
rias, acentuando, assim a reducdo da atividade enzimatica.

0 efeito téxico das formulagdes também foi confirmado
em cultivos de células testiculares de camundongos (Walsh
et al. 2000) em mitocondrias de hepatdcitos de ratos (Pei-
xoto 2005) em cultivo de células embrionarias humanas
(Benachour et al. 2007) e em embrides de invertebrados
(Marc et al. 2002). Além disso, estudos in vitro com linha-
gens de células intestinais revelaram danos as jungdes ce-
lulares (Vasiluk et al. 2005), bem como altera¢des pulmo-
nares, epistaxe, dispneia, perda de peso, diarreia e morte
de ratos (Adam et al. 1997) acidose metabdlica, hipotensao
e leucocitose (Tominack et al. 1991) e efeito cancerigeno
em humanos (Guyton et al. 2015).

PROPRIEDADES BIOLOGICAS E RICOS
TOXICOLOGICOS DO PARAQUAT
0 PQ é altamente toxico para humanos (Houze et al. 1990)
e animais de laboratério (Ogata & Manabe 1990, Satoh et
al. 1992). O mesmo é absorvido por contato dérmico, inala-
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¢do e, especialmente por ingestdo (Houze et al. 1990). Por
ingestdo, o PQ apresenta absorcdo oral rapida pela sua alta
hidrossolubilidade, sendo predominantemente no intesti-
no delgado, assim o transporte ativo facilita a entrada do
herbicida em todas as células da mucosa intestinal. Caso a
mucosa do trato gastrintestinal fique comprometida, pelo
poder de corrosao do herbicida, o percentual absorvido é
suscetivel de ser mais elevado, pela absor¢ado por difusdo
passiva (Dinis-Oliveira et al. 2008). Por inala¢ao, o PQ acu-
mula-se, principalmente nos pulmdes, onde pode alcangar
concentracdes letais em menos de 10 horas, além de rins,
musculos, coracdo, figado (Xarau & Laita 2000) cérebro e
adrenais (Schimitt et al. 2006, Almeida et al. 2007).

No organismo, o PQ sofre um processo redox ciclico,
sendo metabolizado pela acdo da enzima NADPH-citocro-
mo P450 redutase que resulta na geracdo de um radical
Paraquat (PQ**). Assim, produz espécies reativas de oxigé-
nio (EROs) durante sua oxidagdo com o oxigénio molecular
formando o radical anion superéxido, que é uma espécie al-
tamente reativa. Desta forma, inicia-se o ciclo redox (Bus et
al. 1976, Alonzo & Corréa 2008). Por fim, o PQ ¢é excretado
pelas vias digestiva e renal (Honoré et al. 1994).

A formagdo de EROs como o radical superoxido (0,), o
peroxido de hidrogénio (H,0,) e o radical hidroxila (OH),
além de instaveis, reagem rapidamente com acidos graxos,
provocando lesdes nas membranas, proteinas e DNA das
células (Schimitt et al. 2006, Dinis-Oliveira et al. 2008, Mar-
tins 2013).

Em relacdo a toxicidade sistémica do PQ tem sido deter-
minada em véarias espécies de animais por meio da admi-
nistracdo oral. Os sintomas incluem, inflamac¢do da gargan-
ta e labios, vOmitos e diarreias. Doses concentradas levam
a progressivas dificuldades respiratorias, distensdo abdo-
minal em virtude da dilatacdo do intestino e reducdo de
sua mobilidade (Shimizu et al. 2003). A sua agdo altamente
toxica advém da sua capacidade de producdo continua de
EROs, compostos extremamente danosos as células e da
perioxidacdo lipidica das membranas celulares podendo
causar alteracdes morfofisiologicas em diversos 6rgaos, em
especial, nos pulmoes, figado e rim (Serra et al. 2003).

ASSOCIAGCAO DE HERBICIDAS E SUAS
CONSEQUENCIAS
Durante muito tempo pensou-se que a associacao de her-
bicidas com diferentes mecanismos de acdo nido exercia
efeitos adversos a saide humana e animal, mesmo quando
presentes em doses correspondentes a sua NOAEL (nivel
de efeito adverso nao observado). Recentemente, estudos
sobre o impacto dessas associacdes tém causado grande
preocupacdo (Kortenkamp 2008, Rider et al. 2010) e, ao
examinar a literatura verificou-se que a exposi¢do a estas
associagdes, promove efeitos adversos que variam de acor-
do com os compostos testados, o tecido-alvo e os parame-
tros bioldgicos avaliados (Padhi et al. 2008, Blystone et al.
2009). Assim, o uso dessas associacdes constitui pratica re-
lativamente comum na agricultura (Castro 2009) com seus
residuos coexistindo em um mesmo ambiente podendo
causar diferentes danos aos sistemas biolégicos, segundo
as interagoes entre seus diferentes compostos (Laetz et al.
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2009, Wang et al. 2014). Além disso, na literatura cientifica,
existe poucas pesquisas sobre os efeitos danosos decorren-
tes dessas associa¢des em diferentes organismos com rela-
tos de estudos reprodutivos e de desenvolvimento animal
(McCarty & Borgert 2006). O mesmo acontece quando se
trata dos feitos sinérgicos de doses subletais (Boobis et al.
2011).

Neste contexto, alguns estudos sinalizam a importan-
cia do problema. Assim, ROUIMI et al. (2012) reportaram
em estudos in vitro com células hepaticas expostas a asso-
ciacdo contendo o herbicida Atrazina desregulacdo géni-
ca responsavel pela codificacdo de enzimas metabélicas e
vias de desintoxicac¢do. Esses resultados, em um contexto
de exposicdo cronica, poderiam eventualmente promover
patologias em seres humanos e animais. Além disso, asso-
ciagdes contendo os herbicidas Alachlor, Captan, Diazinon,
normalmente ingeridos através do consumo de frutas e
legumes, promoveram alteracdes importantes em metabd-
litos hepaticos envolvidos no estresse oxidativo e na regu-
lacdo do metabolismo da glicose em camundongos (Merhi
etal. 2010).

Em associa¢des contendo os herbicidas Sulfentrazona
e Atrazina foram reportados toxicidade reprodutiva e/ou
no desenvolvimento dos organismos expostos (Castro et
al. 2009). De acordo com a Agéncia de Protecdo Ambiental
(EPA 1997), contaminantes ambientais como os herbicidas
que podem interferir na sintese, secrecdo, transporte, liga-
¢d0, acdo ou elimina¢do de hormdnios naturais como o LH,
FSH, Testosterona, Estrogénio e Progesterona responsaveis
pela manutencao, reproducéo, desenvolvimento e/ou com-
portamento dos organismos sdo conhecidos como desregu-
ladores enddcrinos. Demur et al. (2013) mostraram que a
exposicdo a dose subletal de herbicidas associados desde
o desenvolvimento fetal até a idade adulta levou a grandes
mudangas nos niveis de glicose plasmatica e desordens
hematopoiéticas, sugerindo que, mesmo quando os conta-
minantes nio excedam a dose de referéncia como o nivel
de risco minimo (MLR), ingestao didria aceitavel (ADI) e a
NOAEL, a seguranc¢a alimentar ainda pode ser um proble-
ma sério. Roustan et al. (2014) demostraram em ensaios
in vitro com células de ovario de hamster (CHO-K1) que a
associacao dos herbicidas Glifosato e Atrazina e seus pro-
dutos de degradacdo AMPA e desetilatrazina (DEA), respec-
tivamente, revelaram propriedades genotéxicas induzindo
a formagao de micronucleos.

Estudos experimentais em ratos e camundongos tém
evidenciado uma série de alteragdes no desenvolvimento
intrauterino, cujos danos sdo observados somente a poste-
riorl. Entretanto, estudos em seres humanos ainda sio con-
traditérios, porém indicam maior risco destes desfechos
em recém-nascidos cujas maes se expuseram a herbicidas
(Clementi et al. 2007). Neste contexto, a transferéncia de
herbicidas na interfase materno-fetal pode promover da-
nos ao feto, bem como a placenta, tecidos e drgaos mater-
nos (Barr etal. 2007).

MELATONINA: CONSIDERACOES GERAIS

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) (MLT) é um
neuro-hormonio pertencente ao grupo das indolaminas
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sintetizada, principalmente, na glandula pineal. Além da
pineal, a MLT também pode ser secretada em menor quan-
tidade pela retina, ossos, pele, intestino, plaquetas, bile
(Acuiia-Castroviejo et al. 2014), timo, baco, coragido, mus-
culo esquelético, figado, estdbmago, intestino, placenta, tes-
ticulos, ovarios, cortex cerebral e corpo estriado (Stefulj et
al. 2001, Sanchez-Hidalgo et al. 2009). A MLT de producao
extrapineal tem uma acdo paracrina, autécrina e/ou intra-
crina de protecdo contra estresse oxidativo (Luchetti et al.
2011) e modulagao da resposta imunolégica (Carrillo-Vico
etal. 2005).

A MLT é metabolizada principalmente no figado (Fig.1)
através de uma via classica de hidroxilacdo, envolvendo en-
zimas do sistema citocromo P450, que catalisa a formacao
de 6-hidroximelatonina que entdo sofre conjugagdo com
acido glicurénico ou sulfato, gerando o composto 6-sulfato-
ximelatonina, que posteriormente sera excretado na urina
(Boutin et al. 2005). Patologias hepaticas e renais, como
cirrose e insuficiéncia renal cronica, sdo conhecidos por al-
terarem as taxas de elimina¢do desse composto (Viljoen et
al. 1992, Kunz et al. 1999).

Melatonina
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Fig.1. Representacdo esquematica de vias metabdlicas de degra-
dacdo da MLT (Adaptado de Zlotos et al. 2014).

No tecido cerebral (Fig.1), uma parte da MLT é conver-
tida a N*-acetil-N2-formil-5-metoxikynuramina (AFMK)
(Hirata et al. 1974), possivelmente através de clivagem
oxidativa do anel indélico, catalisada por enzimas como a
indolamina-2,3-dioxigenase, seguida de deformilacao, for-
mando N-acetil-5-metoxikynunamina (AMK), por acdo da
enzima formamidase. A MLT pode ser convertida em AFMK
por reacdes enzimaticas, pseudoenzimaticas e ainda por
irradiacdo de ultravioleta e reacdo com EROs (Kvetnoy et
al. 1997).

Apesar de alguns trabalhos demonstrarem a agdo dire-
ta da MLT sobre as espécies reativas de oxigénio (EROS)
e nitrogénio (ERNs) (Horstman et al. 2002), muitos ou-
tros atribuem sua a¢do antioxidante aos metabdlitos que
sdo gerados durante o estresse oxidativo. A degradacdo da
MLT em N*-acetil-N?-formil-5-metoxikynuramina (AFMK)
e N-acetil-5-metoxikynunamina (AMK) eleva a a¢do de
enzimas antioxidantes e inibe a acdo de mediadores pré-
inflamatoérios (Silva et al. 2004 Mayo et al. 2005, Tan et al.
2007). Outras vias metabdlicas menos importantes, que

ocorrem em diversos tipos celulares, levam a formacgio de
N-acetilserotonina e de 3-hidroximelatonina ciclica (Fig.1),
sendo esse ultimo uma possivel fonte de AFMK (Zlotos et
al. 2014).

A MLT também é relatada como agente anti-inflamaté-
rio, contribui para a elimina¢do de radicais livres e regu-
la a sintese da cicloxigenase 2 (COX-2) (Mayo et al. 2005).
Assim, apresenta uma estrutura semelhante a COX-2 e,
por isso pode se ligar ao seu sitio ativo, atuando como um
inibidor natural das fun¢des dessa enzima, ao modular de
maneira natural a sua atividade (De la Rocha et al. 2007),
limitando a produc¢do de quantidades excessivas de éxido
nitrico (NO), prostanoides e leucotrienos, bem como ou-
tros mediadores do processo inflamatdrio, como citocinas,
quimiocinas e moléculas de adesao (Martins et al. 2013).
Acredita-se que as a¢des anti-inflamatdrias da MLT sao de-
correntes da formacgdo do metabélito AMK, capaz de causar
inibi¢do e infrarregulacdo da COX-2 (Hardeland etal. 2006).

Finalmente, a MLT é uma molécula evolutivamente con-
servada, que reduz direta e indiretamente a peroxidagdo
lipidica (LPO) em animais e plantas, especialmente in vivo.
Assim, ndo se sabe se essa acdo protetora é exclusivamen-
te imputavel a sua capacidade de eliminar radicais livres
ou se é uma consequéncia desta acdo por seus metabodlitos
o c30HM, AFMK ou AMK, uma vez que todos os metabd-
litos sdo formados durante a cascata antioxidante da MLT.
Outro aspecto importante sobre MLT e seus metabolitos é
a auséncia de qualquer atividade pro6-oxidante em células
normais, uma caracteristica que ocorre com alguns antioxi-
dantes classicos (Reiter et al. 2014).

MELATONINA E INTOXICACAO POR HERBICIDAS

As intoxica¢des por herbicidas representam, com ja
mencionado anteriormente, um problema de saide publi-
ca em virtude da elevada incidéncia. O maior interesse no
tratamento das intoxicagdes por pesticidas tem-se concen-
trado em medidas que impegam ou minimizem as lesdes
celulares (Serra et al. 2003). Nesse sentido, enfatiza-se a
utilizacdo de varias substancias, entre elas a MLT (Cagnoli
et al. 1995, Melchiorri et al. 1996).

Nas duas ultimas décadas, muitos estudos tém reporta-
do que a MLT atua como antioxidante dente outras proprie-
dades funcionais (Reiter et al. 1997, Galano et al. 2011).
Neste contexto, Bhatti et al. (2011) constataram efeito pro-
tetor da MLT na dose de 10mg/kg/dia via intraperitoneal
(i.p.) contra danos oxidativos em eritrocitos de ratos expos-
tos a 300mg/kg/dia de herbicida Atrazina. Em outro estu-
do, a MLT em dose de 20 mg/kg/dia e administrada pela
mesma via (i.p.) promoveu a¢ao hepatoprotetora contra a
LPO, reduziu a taxa de mortalidade e toxicidade renal em
ratos expostos ao herbicida Diquat na dose 40mg/kg/dia
(Zhangetal. 2006, Xu et al. 2007). Em estudo in vitro,a MLT
nas concentragdes de 0,1 e 0,5nM foi capaz de neutralizar a
maioria das mudancas redox nas células granulares do ce-
rebelo produzidos pelo herbicida acido 2,4-diclorofenoxia-
cético na concentragdo de 1 mM. Assim, a MLT destaca-se
mais uma vez como um agente protetor, sendo nesse caso
um efeito direto no sistema nervoso central (Bongiovanni
etal. 2007).
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O papel citoprotetor da MLT sobre o mecanismo imu-
notdxico do herbicida Atrazina foi estudado em ratos por
Sharma et al. (2014). Estes observaram que a MLT na dose
de 20 mg/kg via (i.p.) reduziu o estresse do reticulo endo-
plasmatico, apoptose mitocondrial, bem como os sinais de
autofagia. Ja em relagdo ao herbicida PQ extremamente to-
xico por via oral e o Diquat toxico, especialmente no intes-
tino e figado (Paredes & Reiter 2010), a MLT na dose de
10mg/kg foi capaz de reduzir danos oxidativos provocados
por ambos os herbicidas. Além disso recuperou os niveis de
glutationa reduzida (GSH) hepatica e pulmonar, bem como
elevoua DL50 dos ratos de 75mg/kg para 251 mg/kg de PQ
(Melchiorri et al. 1995, 1996). Ortiz et al. (2000) observa-
ram que ap6s a administracdo de MLT na dose de 10mg/kg
em ratos expostos ao PQ (20mg/kg) houve reducio signi-
ficativamente de microntcleos em células do sangue peri-
férico e de medula 6ssea. Esse mesmo resultado foi obser-
vado por Melchiorri et al. (1998). O efeito protetor da MLT
também foi demonstrado por Garcia-Rubio etal. (2005) em
estudo in vitro com hepatécitos expostos a 10mM de PQ,
pois, a MLT na concentragao de 2 mM protegeu completa-
mente os hepatdcitos contra o estresse oxidativo melho-
rando os niveis de GSH hepatico.

CONCLUSAO

Associagbes de herbicidas representam um problema de
saude publica ainda maior em todo o mundo, especialmen-
te nos paises em desenvolvimento com base econdmica
agroindustrial. Embora o uso associado de herbicidas seja
generalizado, o seu perfil toxicoldgico é desconhecido. As-
sim, os antioxidantes tém assumido um papel importante
contra as intoxica¢des por esses produtos. Este quadro
mostra a necessidade de realizar estudos relacionados a
exposicdo de herbicidas em associa¢do, pois raramente a
aplicagao dos herbicidas nas lavouras é realizada individu-
almente. Dessa forma, estudos sobre os efeitos da exposi-
¢do individual de herbicidas e coadministrados com MLT
sdo poucos ainda e quando se trata dos herbicidas em asso-
ciagdo, ndo ha relatos na literatura cientifica. Por isso, sdo
necessarios estudos sobre a exposicdo de herbicidas em
associacdo, sobretudo, investigar os efeitos da MLT sobre
essas intoxicacoes.
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