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Oh! Bendito o que semeia 

Livros à mão cheia 

E manda o povo pensar! 

O livro, caindo n'alma 

É germe – que faz a palma, 

É chuva – que faz o mar! 

 

 

Castro Alves 



 

 

RESUMO 

 

 

Sonia AVC.  Avaliação da exposição aos inseticidas anticolinesterásicos nos agentes de 

controle de endemias no estado de Mato Grosso do Sul.  Campo Grande; 2013. [Tese - 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]. 

 

No Brasil, o controle de vetores na saúde pública é realizado através da aplicação de 

inseticidas pertencentes aos grupos químicos organofosforados e carbamatos, inibidores das 

colinesterases. O objetivo deste estudo epidemiológico transversal foi avaliar a exposição aos 

inseticidas anticolinesterásicos, em 800 agentes de controle de endemias, do estado de Mato 

Grosso do Sul. Foi aplicado um questionário e realizada a dosagem das enzimas BChE e 

AChE através do método de Ellman et al. (1961) modificado por Oliveira-Silva et al. (2000). 

Para o grupo controle foram estabelecidos valores de referência 0,18
 
µmoles/min/mg de 

proteína, e 6,98 µmoles/min/mL de plasma para AChE e BChE, respectivamente. Os agentes 

de controle de endemias em MS são jovens, 35,13% na faixa de 20 a 30 anos, do sexo 

masculino (68,25%), com 48,00% acima de 12 anos de estudo, estado civil casado (52,88%), 

predomínio da raça branca (61,75%). Apresentaram tempo de exposição de 1 a 5 anos 

(40,37%), com 11 a 20 aplicações de inseticidas por mês, 75,12% declararam que usam EPI e 

78% receberam treinamento sobre aplicação de inseticidas. Os sintomas predominantes 

foram: cansaço nas pernas (30,63%), cefaléia (29,38%), irritação ocular (27,50%), irritação da 

pele (24,62%), e irritação nasal (21,75%). Os inseticidas manipulados foram: temefós 

(70,88%), deltametrina (24,00%), cipermetrina (18,00%), bendiocarbe (10,75%) e malathion 

(10,38%). A média da BChE (7,22±2,08 µmoles/min/mL de plasma), e AChE (0,24±0,25 

µmoles/min/mg de proteína) foram significativamente menor (p<0,001, teste Mann Whitney) 

que a média do grupo controle (8,53±2,26 µmoles/min/mL de plasma e 0,29±0,14 

µmoles/min/mg de proteína, respectivamente). O índice de inibição foi de 18,38 % e 17,50%, 

para BChE e AChE, respectivamente. Não houve associação entre presença de sintomas e  

redução das enzimas AChE e BChE ( p=0,786 e 0,191, respectivamente, teste Qui-quadrado). 

A prevalência de intoxicação aguda foi de 8,12%, para exposição crônica. Há necessidade dos 

gestores municipais se conscientizarem da importância do monitoramento periódico, para 

garantir a saúde do trabalhador da Saúde Pública. 

 

Palavras-chave: Exposição ocupacional, acetilcolinesterase, butirilcolinesterase, controle de 

vetores, inseticidas. 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Sonia AVC. Evaluation of exposure to anticholinesterase pesticides in the endemic control 

agents, Mato Grosso do Sul state.  Campo Grande, 2014. [Thesis – School of Medicine, 

Federal University of Mato Grosso do Sul]. 

 

In Brazil, the vector control in public health is accomplished through the pesticides 

application belonging to the chemical groups organophosphates and carbamates, which are 

cholinesterase inhibitors. The aim of this epidemiological study was to assess the 

anticholinesterase pesticides exposure in 800 endemic control agents, in the Mato Grosso do 

Sul state. A questionnaire was applied and made the measurement of AChE and BChE 

enzymes by the method of Ellman et al., (1961) modified by Oliveira-Silva et al., (2000). 

Through a control group was established AChE and BChE reference values 0.18 

µmoles/min/mg of protein, 6.98 µmoles/min./mL of plasma, respectively. The endemic 

control agents in MS were young, 35.13 % were between 20-30 years old, 68.25 % were 

male, 48.00% had above 12 years or more of education, 52.88 % were married, 61.75% were 

caucasians. Showed exposure time 1-5 years (40.37%), with 11-20 pesticides applications per 

month, 75.12 % used PPE, and 78 % received training. The most frequent symptoms were 

fatigue leg (30.63%), headache (29.38%), eye irritation (27.50%), skin irritation (24.62%), 

and nasal irritation (21.75%). The manipulated pesticides were: temephos (70.88 %), 

deltamethrin (24.00 %), cypermethrin (18.00%), bendiocarb (10.75%) and malathion (10.38 

%). The BChE average (7.22±2.08 µmoles/min/mL de plasma), and AChE average 

(0.24±0.25 µmoles/min/mg de proteína) were significantly lower (p < 0.001, Mann Whitney 

test) than the average of the control group (8.53±2,26 µmoles/min/mL of plasma and 

0.29±0.14 µmoles/min/mg of protein, respectively). The inhibition rate was 18.38% and 17.50 

% for AChE and BChE, respectively. There wasn’t association between symptoms presence 

and AChE and BChE enzymes reduction (p = 0.786 and 0.191, respectively, Chi–Square test). 

The prevalence of acute pesticide poisoning was 8.12% for chronic exposure. It’s necessary 

that municipal managers become aware about periodic monitoring importance to ensure 

health of public health worker. 

 

Keywords: Occupational exposure, acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, vector control, 

pesticides. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 

No Brasil, o controle de vetores pelos órgãos públicos, para evitar a propagação de 

epidemias, como dengue, doença de Chagas, leishmaniose e malária, é realizado pela 

aplicação de inseticidas pertencentes aos grupos químicos organofosforados, carbamatos e 

piretróides (DOMINGUES et al., 2004; BRASIL, 2008). 

Durante as campanhas antivetoriais os agentes de controle de endemias (ACE) são os 

indivíduos mais expostos aos inseticidas. A exposição se dá desde o preparo da calda até a 

aplicação nas áreas intra e peridomiciliares, porém, no Brasil, e, em vários países os estudos 

da relação entre exposição e efeitos na saúde são bastante investigados entre os trabalhadores 

rurais (OLIVEIRA-SILVA et al., 2001; REEVES; SCHAFER, 2003; DELGADO; 

PAUMGARTTEN, 2004; PIRES et al., 2005; FARIA et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2005; 

QUANDT  et al., 2006; ARAUJO et al., 2007;  JOSHAGHANI et al., 2007; DEL PRADO 

LU, 2007; SOOMRO et al., 2008;  QUANDT  et al., 2010; ARAOUD et al., 2010; 

MOHEBBI et al, 2011; FIGUEIREDO et al., 2011; SOUZA et al., 2011; ZHANG et al., 

2011; TAHIR; TAHIR, 2012; PASIANI et al., 2012;  CURVO et al., 2013).  

A exposição ocupacional pode acontecer pelas seguintes vias dérmica, respiratória e oral 

(OPAS, 1997; THUNDIYIL et al., 2008). A pele é o órgão mais exposto durante as 

pulverizações, e o contato também pode ocorrer durante o transporte, armazenamento, 

preparo das caldas, manuseio e limpeza do equipamento de pulverização (DOMINGUES et 

al., 2004). 

Os efeitos da exposição a inseticidas sobre a saúde humana podem ser agudos e 

crônicos. Intoxicação aguda por pesticidas resulta da exposição recente a concentrações de um 

ou mais agentes tóxicos capazes de causarem danos efetivos à saúde em um período de até 48 

horas. Os efeitos adversos na saúde podem ser locais (dérmico, respiratório e ocular), e ou 

sistêmico. Os efeitos sistêmicos que podem ser envolvidos são: respiratório, neurológicos, 

cardiovascular, endócrino, gastrointestinal, e reações alérgicas (REEVES; SCHAFER, 2003; 

KAMEL  et al., 2007; THUNDIYIL et al., 2008). 

 Entretanto, os efeitos de uma exposição crônica são caracterizados pela exposição à 

baixa concentração de um contaminante químico durante longos períodos e pode levar efeitos 

tardios sobre a saúde humana. Podem aparecer após meses, anos ou até mesmo gerações 
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depois do período de uso ou contato com os inseticidas, dificultando o nexo-causal (PERES et 

al., 2003; BALDI et al., 2011). 

Os efeitos crônicos nocivos do uso de pesticidas para a saúde humana tem sido objeto 

de diversos estudos, apontando a possibilidade de ocorrência de anomalias congênitas 

(GOMES et al., 2008; SILVA et al., 2011), disfunções na reprodutibilidade humana 

(GIBSON; KOIFMAN, 2008; OZLEM, 2013), câncer (IARC, 1991; FELZENSZWALB, 

2005; SILVA, 2007; PEREZ, 2009; INCA, 2010; IARC, 2010; KOUTROS et al., 2010; 

BLAIR et al., 2011; CURVO et al., 2013; CHAGAS et al., 2013),  Doença de Parkinson 

(DHILLON et al., 2008; HATCHER et al., 2008; TANNER et al., 2009; WANG et al., 2011),  

Doença de Alzheimer   (DOSUNMU, et al., 2007; BALDI et al., 2011; AISHWARYA et al., 

2012), e  danos genéticos (KEHDY et al., 2007; ERGENE et al, 2007; GOMES et al., 2008; 

SINGH et al., 2011; SILVA  et al., 2011;  KHAYAT et al., 2013). 

A avaliação da exposição pode ser feita com marcadores biológicos ou indicadores de 

efeito, que é uma avaliação indireta que qualifica e quantifica a exposição  de indivíduos 

através de amostras biológicas. A identificação de alterações biológicas precoces decorrentes 

da exposição à inseticida dos grupos carbamatos e organofosforados pode ser realizada 

através da dosagem da atividade enzimática das colinesterases, pois, sua variação é 

proporcional à intensidade e duração da exposição aos agentes anticolinesterásicos
 
(COCKER 

et al., 2002; FELZENSZWALB, 2005; RIBEIRO; MELLA, 2007; ARAOUD et al., 2010; 

DHARARJAYAN et al., 2012).   

 Este grupo profissional apresenta riscos de contaminação, pois, a exposição ocorre 

com produtos de média e alta toxicidade, durante o procedimento de armazenamento, preparo,   

aplicação, limpeza e manutenção dos equipamentos de borrifação e, é contínua durante muitos 

anos. Além disso, tem contato com múltiplos grupos químicos e princípios ativos, devido à 

resistência adquirida pelos vetores, como o Aedes aegypti, exigindo mudança frequente dos 

inseticidas, o que pode causar sérios prejuízos à saúde destes trabalhadores. 

No Brasil, especificamente em Mato Grosso do Sul, os ACE estão expostos aos 

inseticidas, e desde o ano de 2000, quando iniciou o processo de descentralização das ações 

de controle de vetores da FUNASA para as Secretarias de Saúde do Estado e municípios, até 

2008, quando o Ministério da Saúde estabeleceu os parâmetros para avaliação da exposição 

ocupacional desta categoria profissional. Ficaram com controle semestral da exposição 

ocupacional através do monitoramento da atividade das enzimas colinesterases, 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2000).  



 

 

21 

Este trabalho teve como finalidade avaliar a exposição ocupacional dos ACE da saúde 

pública que atuam no controle de vetores no estado de Mato Grosso do Sul, identificar o perfil  

dos trabalhadores e a prevalência para intoxicação  aguda. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

 Pesticidas são substâncias ou mistura de substâncias utilizadas para prevenir, destruir 

ou controlar alguma praga. Também podem ser denominados de agrotóxicos, praguicidas ou 

defensivos agrícolas (FAO, 2003). Neste estudo será utilizada a denominação de inseticida, 

obedecendo a Nota Técnica n°. 165/2008/Ministério da Saúde. 

 Podem ser classificados quanto à toxicidade, organismo alvo e grupo químico. Quanto 

ao organismo alvo são denominados de inseticidas, herbicidas e fungicidas. E, para o grupo 

químico organofosforados, organoclorados, carbamatos e piretróides. A classificação quanto à 

toxicidade é baseada na Dose Letal 50 (DL50) por via oral, representada por miligramas do 

produto por quilo de peso vivo, necessárias para matar 50% de ratos e outros animais testes.  

A classificação toxicológica realizada pela Organização Mundial da Saúde baseada na 

exposição oral (DL50), bem como a definição da cor dos rótulos, está apresentada no Quadro 

1 (OPAS, 1997; WHO, 2009).  

  

 

Quadro 1 - Classificação dos pesticidas por critério de riscos e cor da faixa do rótulo 

 

Classificação DL 50 

mg/Kg 

Cor da faixa do rótulo 

I  Extremamente tóxico ≤ 5 Vermelho 

II Altamente tóxico 5 – 50 Amarela 

III Mediamente tóxico 50-500 Azul 

IV Pouco tóxico 500-5000 Verde 

                 Fonte: OPAS, 1997;  WHO, 2009. 

 

 

Na saúde humana, o uso destes produtos sem a proteção necessária, pode causar 

alterações genéticas e possível desenvolvimento de alguns tipos de neoplasias (BHALLI et 

al., 2006). 

 A utilização de inseticidas também tem sido associada com a indução de má-formação 

congênita e redução de fertilidade em mulheres (HOUGAARD et al., 2008), aumento de 

aborto espontâneo, maturidade da placenta e baixo peso ao nascer (ACOSTA–

MALDONADO et al., 2009), e, efeitos reprodutivos no homem (KOIFMAN; KOIFMAN, 
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2003; YUCRA et al., 2006; PERRY, 2008; RECIO-VEGA et al., 2008; CHOUDHARY et al., 

2008). E recentemente, uso de inseticidas  também tem sido associado ao aparecimento de  

doenças neurodegenerativas como Parkinson (JENNER, 2001; BHALLI et al., 2006; 

DHILLON et al., 2008) e Alzheimer (GAUTHIER et al., 2001;  DOSUNMU et al., 2007; 

AISHWARYA, 2012). 

Os inseticidas inibidores das enzimas colinesterases usados nos programas de combate 

a vetores estão listados no Quadro 2, conforme preconizado pelo Ministério da Saúde 

(BRASIL, 2008). 

 

 

Quadro 2 - Relação dos inseticidas inibidores da colinesterase, grupo químico, uso e programa 

padronizados pelo Ministério da Saúde – 2008  

 

Inseticida/formulação Grupo Químico Atividade Programa 

Temefós G Organofosforado Uso como larvicida Dengue 

 

Malathion GT Organofosforado Uso como adulticida 

espacial (UBV) 

Dengue/ 

Malária 

Fenitrothion GT e PM Organofosforado Uso como adulticida 

residual e espacial (UBV) 

Dengue/ 

Malária 

Pirimifós metil  CE Organofosforado Uso como adulticida 

espacial (UBV) 

Dengue 

Bendiocarb 

Carbaril 

Propoxur (PS/PM) 

Carbamato Uso em polvilhamento e 

pulverização 

Leishmaniose  

Peste bubônica 

 
Fonte: MS, 2008.  

G= Granulado,  GT = Grau Técnico, CE = Concentrado Emulsionável, PM = Pó Molhável, PS = Pó Seco. 

 

 

 

 

 

 

 Considerando a padronização de risco realizada pela Organização Mundial de Saúde, 

os inseticidas usados pelos programas de controle de vetores apresentam a classificação de 

risco conforme listada no Quadro 3. 
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Quadro 3 - Classificação de risco toxicológico dos inseticidas utilizados nos programas de 

controle de vetores, em Mato Grosso do Sul. 

 

Grupo químico Inseticida/ 

Formulação 

Classificação 

de risco  

Organofosforados Temefós III 

Malathion III 

Fenitrothion II 

Pirimifósmetil II 

Carbamatos Bendiocarb II 

Carbaril II 

Propoxur II 

Piretróides Cipermetrina II 

Deltametrina III 
                      Fonte: OPAS, 1997; WHO, 2009. 

 

 

2.1 Organofosforados 

 

 

 Os compostos organofosforados são ésteres ou tióis derivados de ácidos fosfóricos, 

fosfônico, fosfínico ou fosforamídico, obtidos por diversos métodos de preparação. São 

utilizados largamente como inseticidas por apresentar as seguintes propriedades: forte 

atividade biológica associada  a biodegradabilidade, com uma meia vida em plantas  em torno 

de 2 a 10 dias, baixo custo, síntese fácil, baixa ação residual. Alguns compostos, como a 

ciclofosfamida e seus derivados podem ser utilizados na medicina oncológica como agentes 

antineoplásicos (SANTOS et al., 2007). 

 Devido a solubilidade destes compostos no tecido humano, os sinais clínicos da 

intoxicação podem ser desenvolvidos imediatamente ou tardiamente. Por exemplo, por 

inalação de vapores do produto, os primeiros sintomas aparecem em poucos minutos, 

enquanto que pela ingestão oral ou exposição dérmica pode haver um aparecimento tardio dos 

sintomas em até 48 horas. A exposição prolongada em doses baixas também pode levar a uma 

intoxicação aguda. As intoxicações ocupacionais são causadas pela via dérmica e respiratória 

(CALDAS, 2000; SANTOS et al., 2007; THUNDIYIL et al., 2008). 

 A toxicidade dos organofosforados está diretamente ligada com a sua 

biotransformação, devido a dessulfuração que é caracterizada pela transformação da ligação 
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P=S em P=O, substituição do enxofre pelo oxigênio, o que resulta num aumento acentuado da 

toxicidade do inseticida (CALDAS, 2000; SANTOS et al., 2007). 

 Os inseticidas utilizados no controle de vetores em Mato Grosso do Sul, pertencentes 

ao grupo organofosforados são: temefós, malathion e fenitrothion.  A seguir serão listadas 

algumas características de cada um deles com a monografia (ANVISA, 2013). 

 

 

2.1.1 Temefós 

 

 

Nome químico: O,O,O′,O′-tetrametil O,O′-tiodi -p-fenileno bis(fosforotioato) ou  

O,O,O′,O′-tetrametil O,O′-tiodi-p-fenileno difosforotioato  

Fórmula bruta: C16H20O6P2S3 

Classe: Inseticida, larvicida. 

Classificação toxicológica: Classe III  

Uso em campanhas de saúde pública: larvicida  no tratamento focal da dengue 

Granulado.................................................................................1,0% p/p  

Concentrado emulsionável.....................................................50,0% p/v 

 

 

 

                                Figura 1  - Fórmula estrutural  do temefós 
                                       Fonte: http://www. anvisa.gov.br 

 

 

2.1.2 Fenitrithion  

 

 

 Ingrediente ativo ou nome comum: FENITROTIONA (fenitrition)  

 Nome químico: O,O-dimetil O-(3-metil-4-nitrofenil fosforotionato)  

Fórmula bruta: C9H12NO5P 
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Classe: Inseticida 

Classificação toxicológica: Classe II 

Ingestão Diária Aceitável (IDA) = 0,005 mg/kg p.c. 

Uso em campanhas de saúde pública: adulticida em UBV espacial no controle do vetor da  

dengue. 

 

 

               Figura 2 - Fórmula estrutural do fenitrothion 

                  Fonte: http://www. anvisa.gov.br 

 

 

 

2.1.3 Malathion 

 

 

Sinonímia: Carbofos; Mercaptothion; Maldison  

Nome químico: dietil (dimetoxitiofosforiltiosuccinato  

Fórmula bruta: C10H19O6PS2 

Classe: Inseticida 

Classificação toxicológica: III 

Uso em campanhas de saúde pública: adulticida em UBV espacial no controle do vetor da  

dengue. 

 

 

 

 

                     Figura 3 -  Fórmula estrutural do malathion 

                         Fonte: http://www. anvisa.gov.br 
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2.2. Carbamatos 

 

 

Os carbamatos fazem parte de um grande grupo de inseticidas sintéticos, derivados de 

ésteres do ácido carbâmico (CH3NO2). São tóxicos aos seres humanos e aos animais, são bem 

absorvidos por inalação e via oral, e pouco absorvidos pela pele. Podem causar efeitos 

adversos ao sistema nervoso central e periférico, além de ações imunodepressoras e 

cancerígenas (WHO, 2008).  

A fisiopatologia da intoxicação por carbamatos difere dos organofosforados em 

importantes aspectos. Os carbamatos inativam a acetilcolinesterase temporariamente, a 

enzima carbamilada é instável e a regeneração da acetilcolinesterase é relativamente rápida 

quando comparada com a enzima fosforilada, portanto, causa uma inibição reversível. Porém, 

a exposição dérmica pode ser crítica em ambientes com temperaturas elevadas (BLACK; 

READ, 2013). 

Os pesticidas do grupo carbamatos utilizados nos programas de saúde pública são: 

bendiocarbe e carbaril, especificados a seguir. 

 

 

 2.2.1 Bendiocarbe 

 

 

Nome químico: 2,3-isopropilidenodioxifenil metilcarbamato  

Fórmula bruta: C11H13NO4 

Classificação toxicológica:  II 

Dosagem de emprego: 0,5 g de princípio ativo/m2 

Uso em campanhas de saúde pública: pulverização de residências no combate a leishmaniose. 

 

 

 

                            Figura  4 - Formula estrutural do bendiocarbe 

                                  Fonte: http://www. anvisa.gov.br 
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2.2.2 Carbaril 

 

 

Nome químico: 1-naftil metilcarbamato  

Fórmula bruta: C12H11NO2 

Classificação toxicológica: Classe II 

Ingestão Diária Aceitável (IDA) = 0,003 mg/kg p.c 

Uso em campanhas de saúde pública: pulverização de residências no combate a leishmaniose 

 

 

 

                           Figura 5 -  Fórmula estrutural do carbaril. 

                                 Fonte: http://www. anvisa.gov.br 

 

 

 

2.3. Piretróides 

 

 

Piretróides são compostos sintéticos que apresentam estruturas químicas semelhantes à 

piretrina, substância existente nas flores do crisântemo (Pyrethrum), atua sobre as membranas 

dos neurônios, alterando a condução dos impulsos nervosos. Sua molécula é biodegradável, 

não causando problemas de contaminação ambiental (USEPA, 1989, 2006). 

Geralmente, a exposição aguda em humanos é resultante do procedimento de 

manipulação inadequado com contaminação da pele, agindo nos receptores dos canais de 

sódio das membranas das células nervosas, com consequente hiperexcitabilidade das mesmas. 

São metabolizados no fígado, e, seus metabólitos excretados lentamente pela bile e urina. 

Podem causar uma resposta alérgica na pele, câncer, e efeitos sobre o sistema reprodutivo e 

endócrino (GILBERT, 2012). 

As manifestações clínicas são caracterizadas por reações alérgicas e cutâneas com os 

seguintes sintomas: dermatite, asma, rinite alérgica, eritema, prurido, pápulas e vesículas 

(CALDAS, 2000; THUNDIYIL et al., 2008). 
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Os piretróides usados no controle de vetores na saúde púbica são a deltametrina e a 

cipermetrina, cujas características foram estabelecidas pela ANVISA e Organização Mundial 

de Saúde (WHO, 1989;  WHO, 1990). 

 

 

2.3.1 Deltametrina (WHO, 1990) 

 

 

Nome químico: (S)-α-ciano-3-fenoxibenzil (1R,3R)-3-(2,2-dibromovinil)- 2,2- 

dimetilciclopropanecarboxilato  

Fórmula bruta: C22H19Br2NO3 

Classe: inseticida 

Classificação toxicológica: Classe III 

Ingestão Diária Aceitável (IDA) = 0,01 mg/kg p.c. 

Uso em campanhas de saúde pública: inseticida no combate a dengue. 

 

 

Quadro 4 – Concentrações de deltametrina usadas nas campanhas de Saúde Pública.  

 

Líquidos 10,0% p/p 

Pós 0,2% p/p 

Premido  0,5% p/p 

Sólido e granulado 0,5 % p/p 

Pronto uso  2,0% p/p 

UBV 2,0% p/p 

                                  Fonte:  http://www.anvisa.gov.br 

 

 

 

 

                          Figura 6 - Fórmula estrutural do inseticida deltametrina 

                          Fonte: http://www. anvisa.gov.br 

 

http://www.anvisa.gov.br/
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2.3.2 Cipermetrina 

 

 

Nome químico: (RS)-α-ciano-3-fenoxibenzil (1RS,3RS; 1RS,3SR)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-

dimetilciclopropano carboxilato 

Fórmula bruta: C22H19Cl2NO3 

Classificação toxicológica: Classe II 

Classe: inseticida 

Ingestão Diária Aceitável (IDA) = 0,05 mg/kg p.c. 

Uso em campanhas de saúde pública: inseticida no combate a dengue. 

Emprego autorizado na campanha de Saúde Pública: pó molhável, líquido ou solução, na 

concentração máxima permitida de 40% p/p e 30% p/v, respectivamente. 

 

 

 

 

                           Figura 7 – Formula estrutural da cipermetrina 

                                 Fonte: http://www. anvisa.gov.br      

 

 

2.4.  Mecanismo de ação dos organofosforados e carbamatos 

 

 

 O mecanismo de ação dos organofosforados se caracteriza pela inibição irreversível da 

enzima acetilcolinesterase (AChE). Esta enzima tem a função de inativar rapidamente o 

neurotransmissor acetilcolina, promovendo sua hidrólise catalítica em acetato e colina.  A 

acetilcolina é um neurotransmissor principal da placa motora do músculo esquelético, nas 

sinapses nervosas do sistema nervoso autônomo, nas sinapses pós-ganglionares dos neurônios  

parassimpáticos, e no sistema nervoso central (DHANANJAYAN et al., 2012; CASIDA et 

al., 2013).  

 A hidrólise da acetilcolina pela AChE ocorre pela transferência do grupo acetil para 

hidroxil serina. Os inseticidas organosforados tem o mesmo mecanismo, fosforilando a 
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hidroxil serina;  a enzima fosforilada regenera de maneira  extremamente lenta, com uma 

meia vida de horas a dias, tornando a inibição irreversível diante da exposição constante 

(BLACK; READ, 2013). 

Porém, a fisiopatologia da intoxicação por carbamatos difere dos organofosforados em 

um importante aspecto, os carbamatos inativam a colinesterase temporariamente, a enzima 

carbamilada é instável e a regeneração é relativamente rápida quando comparada com a 

enzima fosforilada pelos organofosforados, portanto, causa uma inibição reversível (BLACK; 

READ, 2013). Esta diferença na inibição das enzimas carbamilada e fosforilada foi definida 

por evidências cinéticas através de uma constante matemática, sem comprovação 

experimental in vitro (O’BRIEN et al., 1966; ORDENTLICH et al., 1996; OLIVEIRA-

SILVA, 2003). 

O mecanismo de inibição das colinesterases pelos inseticidas organofosforados e 

carbamatos envolve vários alvos. O primário é a inibição da atividade das colinesterases. 

Considerando que os efeitos inibidores colinérgicos podem variar entre os organismos e, em 

diferentes partes do cérebro, originando os alvos secundários. Os alvos secundários são não 

colinérgicos, representados pela inibição da BCHE e dos receptores da acetilcolina 

muscarínicos, caracterizando redução da pseudocolinesterase com ausência de sintomas 

muscarínicos (CASIDA; QUISTAD, 2004; FALUGI et al., 2011). 

Uma terceira classe de substâncias colinérgicas são os inseticidas nicotinóides, que 

tem ação sobre o sistema neuromuscular, causando paralisia e posterior morte dos insetos 

(FALUGI et al., 2011). 

A inibição da AChE provoca um acúmulo de acetilcolina nas sinapses nervosas, 

resultando numa super estimulação dos receptores colinérgicos,  caracterizada pelo 

aparecimento dos seguintes sintomas: hipersalivação, excessiva secreção nasal, 

gastrointestinal e dos brônquios, miose, broncoconstricção, fasciculações musculares, 

tremores, paralisia neuromuscular e convulsões. A morte pode ocorrer por falhas na 

respiração que pode ser causada pela paralisia do diafragma e dos músculos intercostais. Estes 

sintomas podem ocorrer dentro de minutos quando a exposição for inalação moderada, porém, 

exposição cutânea pode levar várias horas (PEREIRA et al., 2009; GARBELLINI et al., 2011; 

BLACK; READ, 2013).   

Entretanto, exposição repetida em baixas doses de pesticidas organosforados e 

carbamatos, sob longo período de tempo, pode inibir a atividade das colinesterases, sem 

necessariamente, induzir o aparecimento de sintomas (KWONG, 2002). 
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 A acetilcolina está envolvida em processos essenciais como psicológicos, 

cardiovascular, gastrointestinal, respiratório, neuromuscular, termorregulador, e, 

comportamental (GUYTON; HALL, 2006). 

 Evidências laboratoriais de estudos em animais têm mostrado que quando há inibição 

irreversível da AChE no cérebro, a toxicidade dos organofosforados também pode causar 

morte progressiva de célula neuronal, perda neural e degeneração axonal. Estes danos 

cerebrais desencadeiam déficits neuropsiquiátricos e neurológicos, caracterizando uma fase 

crônica, que pode ser iniciada após meses de exposição e persistir ao longo de vários anos 

(JOOSEN et al., 2009; CHEN, 2012). 

 

 

2.5  Carcinogênese  e mutação genética 

 

 

Os carcinógenos químicos são compostos eletrofílicos que atacam o núcleo de carga 

negativa do DNA, podendo causar mutações que, por sua vez, aparentemente iniciam uma 

cadeia de eventos que leva ao câncer. Para que uma célula cancerosa se produza, é necessária 

uma longa série de eventos capazes de agredir continuamente o DNA celular. Portanto, a 

exposição a agrotóxicos é uma condição potencialmente associada ao desenvolvimento do 

câncer, por sua possível capacidade de alterar o DNA de uma célula ou estimular a célula 

alterada a se dividir (KOIFMAN et al., 2003). 

A presença de resíduos de pesticidas organofosforados no organismo humano pode 

resultar no desenvolvimento de câncer, devido à capacidade destes produtos induzirem 

mutações, alterações cromossômicas e lesões ao DNA. A ocorrência destas lesões pode ser  

devido a dois mecanismos de ação,  a  ocorrência da quebra das fitas simples e dupla, e, 

ligações cruzadas DNA-DNA e DNA-proteína (adutos). Estes adutos são provenientes da 

ligação covalente das moléculas eletrofílicas, no caso os organofosforados, ao DNA, podendo 

ocasionar mutações genéticas e carcinogênese (GARBELLINI et al., 2011; MOHANTY et al., 

2011).  

O outro mecanismo é a  indução  do estresse oxidativo, pois, inibem ou diminui as 

enzimas de defesa antioxidante presentes no organismo, com consequente  aumento dos níveis 

de espécies reativas de oxigênio causando lesões no DNA (GARBELLINI et al., 2011). 
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Considerando que os efeitos genotóxicos decorrentes da exposição  a pesticidas são 

fatores primários para carcinogênese, seu monitoramento torna-se de grande utilidade para 

avaliacao de populações expostas (BOLOGNESI et al., 2011; PAIVA et al., 2011; KHAYAT 

et al., 2013). 

Para avaliação dos efeitos genotóxicos em trabalhadores ocupacionalmente expostos a 

pesticidas, usa-se biomarcadores genéticos, tais como: ensaios de micronúcleos (MN) em 

células do epitélio oral,  e,  teste cometa em sangue periférico, para avaliar os danos no DNA, 

que são medidos  através do comprimento da cauda, com cálculo de  percentuais da cauda (% 

DNA),  do momento da cauda verde (MCV) e do momento da cauda (MC) do DNA                 

(BHALLI et al., 2006; REMOR et al., 2009; BORTOLI et al.,2009; GOMEZ-ARROYO et 

al., 2011;  KHAYAT et al., 2013). 

Micronúcleos são fragmentos do cromossoma ou cromossomas inteiros acêntricos 

deixados para trás durante a divisão celular, e aparecem no citoplasma das células  como 

pequenos núcleos adicionais (REMOR et al., 2009). 

Vários estudos tem validado estes testes para avaliação de danos genéticos, tanto em 

modelos animais como em seres humanos. Khayat et al. (2013)  avaliaram os danos no DNA 

em trabalhadores da região de  Goiás, ocupacionalmente expostos a pesticidas e encontraram 

os MN e células binucleadas aumentados em 8 vezes (p<0,05) em relação a um grupo 

controle. No teste cometa  houve diferença significativa nos três parâmetros (% DNA, MCV e 

MC), indicando que os trabalhadores rurais apresentaram altos níveis de danos do genoma. 

No Rio Grande do Sul, Remor et al. (2009) encontraram  alto índice  (p≤0,001) e 

frequencia (p≤0,05)  de danos no DNA pelo teste de cometa,  e, nenhuma alteração  de MN, 

em trabalhadores rurais  expostos a vários tipos de pesticidas, nos municípios de Erechim e 

Ijuí. 

No Rio Grande do Norte, município de Touros, Nagen (2013) encontrou frequência 

aumentada de micronúcleos  e anormalidades nucleares em 54 agricultores comparados com 

um grupo controle. 

Em Belo Horizonte, MG, Kehdy et al. (2007), em estudo sobre efeitos citogenéticos 

em agentes de controle de endemias, concluiram que a exposição ocupacional a inseticidas 

desenvolveu  efeitos citogenéticos e genotóxicos nestes trabalhadores da saúde pública. 

Em Costa Rica, Cuenca e Ramirez (2004) realizaram um estudo de caso e controle em 

mulheres trabalhadoras em plantas empacotadoras de banana, para avaliar a frequência de 

aberrações cromossômicas em linfócitos. Encontraram as seguintes alterações: fragmentos 
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acêntricos, cromossomos dicêntricos, anéis e fraturas cromossômicas,  com diferenças 

significativas entre as trabalhadoras expostas (16% de 1000 células) e não expostas (6% de 

1000 células). Concluindo que a exposição ocupacional a pesticidas causam danos ao material 

genético.   

Gentile et al. (2012), em um estudo de caso controle de exposição ocupacional a 

pesticidas, com uma amostra de trabalhadores rurais, em Córdoba, encontraram diferenças 

estatisticamente significativa (p<0,005, teste t Student) na frequência de micronúcleos entre 

os dois grupos: 7,20±1,55 e 15,15±5,10 para  o grupo referência e exposto, respectivamente. 

Concluiram que o ensaio de micronúcleos é um biomarcador de genotoxicidade, que permite 

uma detecção precoce na população exposta a risco de ter danos genéticos, permitindo 

implementação de estratégias de prevenção. 

Rambabu e Kaiser (2007) concluiram em seu estudo que a exposição ocupacional a 

misturas de pesticidas dos grupos organofosforados, carbamatos e piretróides, resultam em 

um significativo aumento nos níveis de danos do DNA. 

Estes danos genéticos podem ser reversíveis, e, tem sido comprovado através de vários 

estudos experimentais em diferentes espécies de peixes (Tilapia rendalli, Labeo hohita), 

demonstrando que os danos no DNA causado por pesticidas do grupo organofosforados, 

podem ser recuperados quando transportados para águas livres destes poluentes (LEMOS et 

al., 2005; MOHANTY et al., 2011). 

Estudos epidemiológicos para associação entre a exposição aos agrotóxicos e os 

efeitos teratogênicos com comprometimento dos sistemas nervoso, musculoesquelético, 

geniturinário, gastrointestinal e cardíaco tem sido realizados em várias regiões do mundo, 

porém não são conclusivos (LACASAÑA et al., 2006; RULL et al.,2006; CASTRO et 

al.,2006; FEAR et al., 2007; WESELAK et al., 2008; BRENDER et al., 2010; SIQUEIRA et 

al.,2010).   

Diversos estudos epidemiológicos realizados no Brasil e no mundo mostram 

associações entre a exposição a agentes químicos, inclusive pesticidas, e o desenvolvimento 

de câncer em diferentes localizações anatômicas e faixas etárias, sobretudo em populações 

expostas (KOIFMAN et al., 2003; JAMIL et al., 2006;  INCA, 2010; CHAGAS et al., 2013). 

No Brasil, em Petrolina, no Vale do São Francisco, foi realizado um estudo de caso-

controle, que encontrou associação entre defeitos congênitos nos filhos com a moradia nas 

proximidades do cultivo e a atividade ocupacional de pelo menos um dos genitores na 

agricultura (SILVA et al., 2011). 
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Há poucos estudos relatando efeitos adversos de pesticidas em testes com anfíbios. 

Bachetta et al. (2008) demonstraram que carbaril é teratogênico para embriões de Xenopus 

laevis (sapo), cujo alvo foi a flexibilidade anormal da calda. 

Tumores hematológicos e, sobretudo, os linfomas não-Hodgkin tem sido umas das 

principais neoplasias descritas na literatura com associação à exposição ocupacional 

prolongada a agrotóxicos em diversos países como a Itália (CONSTANTINI et al., 2001), 

Estados Unidos (FLEMING et al., 2003),  na França (ORSI et al., 2009),  no Brasil 

(BOCCOLINI, 2010; MOREIRA et al., 2010), entre outros. 

Silva et al. (2007), em um estudo epidemiológico de caso-controle, composto por 149 

casos e 162 controles, concluíram que os trabalhadores que declararam ter tido exposição a 

agrotóxicos apresentaram um risco de quase quatro vezes maior para o desenvolvimento de 

cânceres hematológicos, como linfomas, leucemias e mieloma múltiplo, em relação àqueles 

que não declararam exposição. 

O câncer provocado por exposições ocupacionais geralmente atinge regiões do corpo 

que estão em contato direto com as substâncias cancerígenas, seja durante a fase de absorção 

(pele, aparelho respiratório) ou de excreção (aparelho urinário). O que explica a maior 

frequência de câncer de pulmão, pele e bexiga nesse tipo de exposição (BEANE FREEMAN 

et al., 2005; RUSIECKI et al., 2009;  INCA, 2010). 

Dentre os inseticidas usados na saúde pública, estudos com resultados positivos para 

genotoxicidade foram observados para permetrina in vitro (UNDEGER; BASARAN, 2005), 

metamidafós in vivo (KARABAY; OGUZ, 2005), deltametrina in vitro e in vivo (CHAUHAN 

et al., 2007), cipermetrina in vivo (MAÑAS et al., 2009), temefós e malation em estudo de 

caso controle  com agentes de controle de endemias (SINGH  et al., 2011). 

 

 

2.6  Reprodução 

 

 

 Estudos com pesticidas organofosforados tem mostrado um efeito prejudicial sobre a 

saúde reprodutiva dos seres humanos e animais selvagens. Esses compostos tem demonstrado 

que são capazes de interferir na síntese e na ação de hormônios naturais, atuando como 

desreguladores endócrinos afetando os sistemas reprodutivos (LACASAÑA et al., 2006; 

GIBSON; KOIFMAN, 2008; DUCOLOMB et al., 2009). 
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Ducolomb et al. (2009) avaliaram a viabilidade  de oocistos,  fertilização e  

desenvolvimento de embriões de suínos com diferentes concentrações de malation e diazinon. 

Os resultados mostraram que o malation apresentou maior toxicidade que o diazinon, 

produzindo deficiências na fertilização in vitro e no desenvolvimento do embrião. 

Os inseticidas organofosforados também atravessam a barreira placentária. Bonilla et 

al. (2008) comprovaram a alteração da expressão genética durante a oogênese de fetos de 

ratos in vitro. 

Chitra et al. (2011) demonstraram os efeitos adversos do carbaril sobre o declínio da 

contagem de esperma em ratos.  Cakici e Akat (2012) relataram que carbaril causou 

significativas alterações histopatológicas no tecido testicular em lagarto (Ophisops elegans). 

Luana et al. (2009) relataram que o paraquat inibe a produção de  testosterona e 17-b  

estradiol em gônadas de  anfíbios. Hayes et al. (2010) afirmaram que os anfíbios machos 

expostos à atrazina desenvolveu problemas em seu sistema reprodutivo, transformando 

anfíbios masculino em totalmente feminizado quando chegam na idade adulta.  

Ozlem (2013) estudou os efeitos de diferentes concentrações de carbaril sobre tecidos 

testiculares e elucidou o possível efeito adverso sobre espematogenese e fertilidade masculina 

em Pelophylax bedriagae (sapo). 

 

 

2.7 Colinesterase 

 

 

Colinesterase é um grupo de enzimas responsáveis pela hidrólise da acetilcolina, 

presente nas sinapses, com a função de mediadora química da transmissão de impulsos 

nervosos através de fibras pré-ganglionares parassimpáticas e pós-ganglionares simpáticas
          

 

(TAYLOR, 2003; PERES et al., 2003). 

A colinesterase se classifica em dois tipos com diferentes propriedades bioquímicas, 

acetilcolinesterase e pseudocolinesterase. A acetilcolinesterase (AChE), também chamada de 

colinesterase verdadeira, é produzida durante a hematopoese, no tecido nervoso e nos 

músculos estriados e exerce maior importância na destruição da acetilcolina nas sinapses 

nervosas. A pseudocolinesterase inespecífica ou butirilcolinesterase (BChE) é uma β-

glicoproteína que está presente em vários órgãos, principalmente no fígado, no plasma, 

pâncreas e no intestino delgado e em menor concentração no sistema nervoso central e 
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periférico. Tem baixa afinidade pela acetilcolina e não é inibida por altas concentrações de 

acetilcolina
 
(DIMOV et al., 2012; SANTARPIA et al., 2013). 

A BChE pode apresentar a atividade aumentada em indivíduos que apresentam:  

obesidade, diabetes, hipertireoidismo, uremia e hiperlipidemia (SANTARPIA et al., 2013).  E 

pode ser diminuída por mutações genéticas existentes em alguns indivíduos. Estas alterações 

no gene determinam enzimas com ausência de atividade ou atividade menor que 10% do nível 

médio, caracterizando fenótipo silencioso. Estudos relatam que existem em torno de setenta 

diferentes mutações do gene da BChE, porém, muitos deles são raros.  

Estudos mostram que indivíduos que apresentam  os genes da BChE anormal são mais 

sensíveis aos efeitos tóxicos dos organofosforados, logo, não devem ter atividade com 

exposição a estes compostos (TIMOTHY et al., 2010; DIMOV et al., 2012). 

Mikami et al. (2008) identificaram 5 novas ocorrências de mutações do gene da BChE 

e frequência de 12 alelos da butirilcolinesterase, em amostras de 366 doadores de sangue do 

Centro de Hematologia e Hemoterapia, Curitiba, PR .  

Baixos níveis de BChE também são encontrados  em patologias do fígado, tais como 

hepatites, cirrose, metástases; na desnutrição, stress e nas inflamações agudas e crônicas 

(VENKATA et al., 2011; LAMPÓN et al., 2012; SANTARPIA et al., 2013). Também são 

incluidos como fatores interferentes para redução desta enzima, a gravidez e algumas drogas 

como atropina, cafeína, codeína, estrogênios, sulfato de morfina, neostigmina, 

anticoncepcionais orais, fenotiazinas, teofilina, quinidina, esteróides e vitamina K (RIBEIRO; 

MELLA, 2007). 

Essas duas enzimas apresentam meias-vidas diferentes, ou seja, três meses para a 

AChE e cerca de uma semana para a BChE. Baseada, nesta diferença, é possível identificar 

temporalmente as intoxicações agudas por inseticidas dos grupos carbamatos e 

organofosforados, em exposição recente e crônica (RIBEIRO; MELLA, 2007).  

 Os inseticidas do grupo carbamatos e organofosforados são inibidores das 

colinesterases, sendo a plasmática (BChE) um biomarcador de exposição recente e a 

acetilcolinesterase eritrocitária (AChE) um biomarcador de exposição crônica a esses 

inseticidas (LOTTI, 2001). Porém, há diferenças entre estes dois grupos, os inseticidas 

organofosforados provocam uma inibição irreversível, atuando no sítio ativo da acetilcolina, e 

deixam resíduos no ambiente; já, os carbamatos provocam uma inibição reversível, pois, 

competem com o substrato da acetilcolina, e, deixam pequenas moléculas inorgânicas no 

ambiente (FISCHEL, 2008). 
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2.8 Manifestações Clínicas 

 

 

Exposição a pesticidas inibidores das colinesterases leva ao acúmulo de acetilcolina 

nas sinapses, causando excessiva estimulação dos receptores muscarínicos e nicotínicos com 

produção dos seguintes sintomas: náuseas, broncoconstrição, sialorréia, hipertensão e 

tremores, afetando o sistema nervoso central (STEFANIDOU  et al., 2009; JINTANA  et al., 

2009). 

 Estas manifestações clínicas podem variar de acordo com o grupo químico do 

inseticida usado, a via de exposição, o tempo de exposição, e com a idade e estado de saúde 

do indivíduo exposto (CHEN, 2012). 

 Vários estudos, em grupos expostos ocupacionalmente a pesticida dos grupos 

organofosforados, carbamatos e piretróides, têm mostrado efeitos adversos à saúde, agudos e 

crônicos. Efeitos agudos como irritação dos olhos, dificuldade na digestão, dor de cabeça, 

cansaço, dor de estômago, hipertensão arterial, sonolência, falta de apetite, irritação, tonturas, 

e sangramento nasal foram descritos por Rambabu e Kaiser (2007), nos agricultores expostos 

a mistura destes três grupos de pesticidas na Índia. 

 Estudo de caso em uma mulher com exposição esporádica a uma variedade de 

organofosforados, de 1 a 2 vezes por ano, ao longo de 30 anos, usando macacão branco e 

luvas de borracha como proteção individual, desenvolveu ataxia sensorial e apresentava o 

fenótipo anormal da BChE caracterizando efeitos crônicos associados a doses baixas 

(LITTLE et al., 2010).   

Sintomas respiratórios tais como tosse crônica, coriza nasal, dor no peito, bronquite, 

sinusite, asma e alergia respiratória, têm sido relatados em trabalhadores rurais expostos a 

organofosforados e carbamatos, na Índia (CHAKRABORTY et al, 2009; PATHAK et al., 

2013) na Espanha (HERNANDEZ et al., 2008). 

Intoxicações por pesticidas podem provocar diminuição das defesas imunológicas, 

anemia, impotência sexual, cefaléia, insônia, alterações de pressão arterial, distúrbios de 

comportamento, e, dependendo do grau de severidade pode levar a depressão e suicídio 

(PIRES et al., 2005; SOUZA et al., 2011). 

A intoxicação por inibidores da colinesterase tem um quadro clínico característico de 

hiperestimulação colinérgica, afetando vários sistemas e órgãos, conforme relacionado por 

Caldas (2000), e Thundiyil et al. (2008), no Quadro 5. 
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Quadro 5 – Quadro clínico desenvolvido por inseticidas anticolinesterásicos. 

 

Tecidos nervosos e 

receptores afetados 

Locais afetados Manifestações 

Fibras nervosas pós-

ganglionares 

parassimpáticas 

(Receptores Muscarínicos) 

Glândulas Exócrinas  

 

Olhos 

 

 

Trato Gastrointestinal 

 

Trato Respiratório 

 

 

Sistema Cardiovascular 

Bexiga 

Sialorréia, lacrimejamento, 

sudorese 

Miose, ptose palpebral, 

borramento de visão, hiperemia 

conjuntival. 

Náuseas, vômitos, dor abdominal, 

diarréia, tenesmo, constipação  

Hipersecreção brônquica, 

rinorréia, broncoespasmo, 

dispnéia, tosse, cianose. 

Bradicardia, hipotensão. 

Incontinência urinária 

 

Fibras pré-ganglionares 

simpáticas e 

parassimpáticas 

(Receptores Nicotínicos1) 

 

 

 

Sistema cardiovascular 

Taquicardia, hipertensão, palidez, 

hipotensão, dor no peito. 

Nervos motores somáticos 

(Receptores Nicotínicos II) 

 

 

Músculos esqueléticos 

Fasciculações, câimbras, 

diminuição de reflexos tendinosos, 

fraqueza muscular generalizada, 

paralisia, tremores. 

 

Cérebro (Receptores de 

Acetilcolina) 

 

 

 

Sistema Nervoso 

Central - S.N.C. 

Sonolência, letargia, fadiga, 

labilidade emocional, confusão 

mental, perda de concentração, 

cefaléia, coma com ausência de 

reflexos, ataxia, tremores, 

respiração Cheyne-Stokes, 

dispnéia, convulsões, depressão 

dos centros respiratório e 

cardiovascular 

 

Fonte: Caldas, 2000; Thundiyil et al., 2008. 
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2.9 Agentes de controle de endemias 

 

 

O agente de controle de endemias (ACE) tem como atribuição o exercício de 

atividades de vigilância, prevenção, controle de doenças e promoção da saúde, desenvolvidas 

em conformidade com as diretrizes do SUS e sob supervisão do gestor de cada ente federado 

(BRASIL, 2006). 

No Brasil, até o ano de 2000, a atividade de controle de vetores era executada pela 

FUNASA com equipes de ACE específicas para cada doença, com gestão centralizada. Com a 

criação do Plano de Erradicação do Aedes aegypti (PEAa), em 1996 incorporou-se novas 

práticas e conceitos da erradicação e também princípios do SUS, como a descentralização da 

política e das ações de controle do vetor para Estados e Municípios (FUNASA, 2001). 

Através da Instrução Normativa n° 3, de 17 de julho de 2000/FUNASA, o Ministério 

da Saúde estabelece os procedimentos para cedência dos servidores que executavam as 

atividades relacionadas às ações de controle de doenças transmitidas por vetores aos Estados, 

Distrito Federal e Municípios (BRASIL, 2000).  

Os ACE são servidores municipais que atuam no controle de vetores nos programas de 

combate a dengue, leishmaniose, malária, e febre amarela.  No programa da Dengue, os ACE 

são responsáveis por uma zona fixa de 800 a 1.000 imóveis, visitados em ciclos bimensais nos 

municípios infestados por Aedes aegypti. Eles têm como obrigação básica de descobrir focos, 

destruir e evitar a formação de criadouros, impedir reprodução de focos e orientar a 

comunidade com ações educativas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001). 

 Os ACE devem visitar 20 a 25 imóveis por dia, em uma carga horária de 8 horas. 

Durante estas inspeções residenciais, o combate ao vetor da dengue pode ser com aplicação de 

inseticidas, através do tratamento focal (FIGURA 8), perifocal (FIGURA 9), e da aspersão 

aeroespacial (FIGURA 10) de inseticidas em ultra baixo volume (UBV). Tratamento focal 

consiste na aplicação do larvicida nos depósitos positivos que não for possível eliminar 

mecanicamente; usa-se o temefós granulado a 1%. O tratamento perifocal consiste na 

aplicação do inseticida por meio de aspersor manual, sendo indicado para localidades recém 

infestadas, como medida complementar do tratamento focal, ex: depósito de sucatas, pneus, 

ferro velho. Os inseticidas utilizados são os do grupo Piretróides, cipermetrina, e deltametrina. 

E o tratamento UBV consiste na aplicação espacial de inseticidas a baixíssimo volume, com 

uso restrito no combate a epidemia, para promover uma rápida interrupção da transmissão; 

pode ser portátil ou motorizado; os inseticidas utilizados são do grupo organofosforados: 
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temefós, malathion e fenitrothion para o combate ao vetor da dengue, e, carbamatos para o 

vetor da leishmaniose (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001). 

De acordo com o manual de normas técnicas da FUNASA (2001), as atividades de 

controle de vetores dos ACE são padronizadas conforme Quadro 6.   

 

 

QUADRO 6 – Parâmetros sugeridos de rendimento médio preconizado para atividades de 

controle de vetores. 

 

ATIVIDADES - COMBATE A  DENGUE RENDIMENTO MÉDIO 

Levantamento de índice 20 a 25 imóveis/agente/dia 

Tratamento focal 20 a 25 imóveis/agente/dia 

Delimitação de foco 15 imóveis/agente/dia 

Pesquisa em pontos estratégicos 15 pontos estratégicos/agente/dia 

Pesquisa em armadilhas 30 armadilhas/agente/dia 

UBV – equipamento acoplado em veículo 80 a 160 quarteirões/máquina/dia 

UBV – portátil extradomiciliar  25 quarteirões/dupla de agentes/dia 

UBV – intradomiciliar e peridomiciliar 70 imóveis/agente/dia 

      Fonte: FUNASA/MS, 2001. 

 

 

 O combate ao vetor da leishmaniose é realizado em duas etapas: de exposição que 

ocorre no período de janeiro a junho, e, ausência de exposição, quando os ACE realizam 

vacinação e coleta de sangue dos cães, no período de julho a dezembro. 

A meta para pulverização é de 100 casas por mês, com borrifamento na parede interna 

e teto das residências através de bomba de pressão, carregada no ombro (FIGURA 11). A 

região do município para realizar o combate ao vetor da leishmaniose é definida por critérios 

epidemiológicos, de acordo com o número de casos humanos nos últimos três anos. 

Em Mato Grosso do Sul, os municípios considerados endêmicos para Leishmaniose 

são: Campo Grande, Três Lagoas e Corumbá. 

Diante da atividade anticolinesterásica que os inseticidas carbamatos e 

organofosforados apresentam, é obrigatória a dosagem periódica das enzimas colinesterases 

nos ACE. A periodicidade deste monitoramento foi estabelecida pelo Ministério da Saúde 
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através da Nota Técnica nº. 165, de 23 de junho de 2008/CGLAB/SVS/Ministério da Saúde 

(QUADRO 7), logo, os ACE em Mato Grosso do Sul, na maioria dos municípios, ficaram  

com uma avaliação periódica semestral, desde a migração  da atividade de controle de vetores 

da FUNASA em 2000 até  2008. Esta dosagem era uma análise de campo, realizada por 

técnicos de nível médio da FUNASA, que se deslocavam para os municípios no estado. 

 

 

Quadro 7 – Relação dos inseticidas inibidores da colinesterase sanguínea e periodicidade de 

monitoramento. 

 

Inseticida/formulação Atividade Periodicidade 

Temefós G Uso como larvicida Quatro meses 

Malathion GT Uso como adulticida espacial 

(UBV) 

UBV – 30 dias 

Fenitrothion GT e PM Uso como adulticida residual e 

espacial (UBV) 

UBV – 30 dias 

Residual: 60 dias 

Pirimifós metil  CE Uso como adulticida espacial 

(UBV) 

UBV – 30 dias 

Bendiocarb 

Carbaril 

Propoxur (PS/PM) 

Uso em polvilhamento e 

pulverização 

60 dias 

      Fonte: MS, 2008. 

       G= Granulado, GT = Grau Técnico, CE = Concentrado Emulsionável, PM = Pó Molhável, PS = Pó  Seco. 

 

 

 Contribuindo para o aumento da exposição, em 2011 e 2012 a incidência da dengue 

em MS foi alta, com 652,6 e 666,2 casos por 100.000 habitantes, teve 15.689, e, 15.506 casos 

notificados, respectivamente e foram estabelecidos vinte municípios prioritários para o 

combate do vetor da dengue: Anastácio, Aquidauana, Bataguassu, Bonito, Campo Grande, 

Cassilândia, Corumbá, Coxim, Dourados, Ivinhema, Jardim, Naviraí, Nova Alvorada do Sul, 

Nova Andradina, Paranaíba, Ponta Porã, Rio Verde de Mato Grosso, São Gabriel do Oeste, 

Sidrolândia e Três Lagoas (SES/MS, 2011, 2012). 

 Diante do risco que esta atividade oferece na preparação do inseticida e pulverização, 

é preconizado o uso de Equipamentos de Proteção Individual (EPI), para proteger o contato 
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com a pele e olhos, e, devem ser fornecidos pela instituição responsável pela operação. Os 

EPI recomendados são: uniforme com mangas longas, máscara com filtro, óculos, capacete, 

luvas e botas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001). 

 

 

 

 

 

                                Figura 8 - Tratamento focal                                                                        
                                Fonte: www.campograndenews.com.br   

 

 

 

 

 

 

 

 

                                Figura 9 – Tratamento UBV portátil                                
                                Fonte: www.campograndenews.com.br                            

 

http://www.campograndenews.com.br/
http://www.campograndenews.com.br/
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                                Figura  10 – UBV motorizado 
                                Fonte: www.capital.ms.gov.br 

 

 

 

 

 

 

 

                              Figura 11 – Pulverização no combate ao vetor da Leishmaniose. 
                                    Fonte: FUNASA, 2000. 
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3  OBJETIVOS 

 

 

3.1  Objetivo geral 

 

 

Avaliar a exposição ocupacional a inseticidas anticolinesterásicos nos agentes de 

controle de endemias que atuam na Saúde Pública, do Estado de Mato Grosso do Sul. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 

 Traçar o perfil epidemiológico dos agentes de controle de endemias no Estado de 

Mato Grosso do Sul. 

 

 Estabelecer valores de referência para AChE e BChE, através  de um grupo controle 

com ausência de exposição. 

 

 Avaliar a exposição dos agentes de controle de endemias do município de Campo 

Grande, que atuam no programa da leishmaniose, através da determinação da 

atividade inicial. 

 

 Estimar a prevalência de intoxicação aguda por exposição a inseticidas, através da 

dosagem da atividade das enzimas colinesterase plasmática e eritrocitária, nos agentes 

de controle de endemias de MS, com a utilização da matriz para definição de caso  

padronizada pela OMS. 

 

 Quantificar o tempo de exposição dos agentes de controle de endemia aos inseticidas 

anticolinesterásicos. 

 

 Verificar a utilização de equipamentos de proteção individual durante aplicação dos 

inseticidas.  
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4 MATERIAS E MÉTODO 

 

 

4.1 Tipo de estudo 

 

 

Estudo Epidemiológico Transversal Analítico, com o objetivo de avaliar a exposição 

ocupacional a inseticidas, dos agentes de controle de endemias do Estado de Mato Grosso do 

Sul, no período de 2011 e 2012. 

 

 

4.2 Grupos populacionais estudados 

 

 

 O estado de Mato Grosso do Sul atualmente é constituído por 79 municípios que estão 

classificados em 11 microrregiões (FIGURA 12), e, estas agrupadas em quatro macrorregiões 

(FIGURA 13). 

 

 

 

 

 

Figura 12 - Distribuição das 11 microrregiões         
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  Figura 13 – Distribuição dos municípios de MS em quatro  Macrorregiões. 

 

 

Durante o período da realização da pesquisa (2011-2012) o estado tinha 78 

municípios, dos quais, apenas 67 (85,90%) participaram do estudo, e o total de ACE no 

controle de vetores eram 900, e 88,89% (800) fizeram parte da pesquisa. 

A distribuição das onze microrregiões com seus respectivos número de ACE atuantes 

no controle e combate de vetores, estão demonstrados na Tabela 1, verificou-se que 11 

municípios (14,10%)  não participaram do estudo. 

Para avaliação da exposição dos agentes de controle de endemias (ACE) do estado foi 

estabelecido um valor de referência a partir de um grupo  controle  composto por uma amostra 

não probabilística por cotas, com 93 agentes, calculada a partir da população de 800 ACE, 

pelo programa Surveysystem, com prevalência de 10%, margem de erro de 4%, intervalo de 

confiança de 95%, selecionada a partir dos seguintes critérios de inclusão: ser agente de 

controle de endemias dos programas de controle de vetores das secretarias municipais de 

Saúde, manipular inseticidas do grupo químico organofosforados (temefós) e carbamatos 

(bendiocarb), apresentar ausência de exposição aos inseticidas anticolinesterásicos com no 

mínimo de 90 dias ou estar no processo admissional, ser funcionário com vínculo temporário 

ou permanente. Não participaram deste grupo os ACE que manipulavam inseticidas do grupo 

piretróide (deltametrina), e, não apresentavam o período de ausência de exposição. 

 



 

 

48 

Tabela 1 – Distribuição do número de agentes de controle de endemias participantes do 

estudo e municípios que não fizeram parte da pesquisa, de acordo com macro e 

microrregião, Mato Grosso do Sul - 2011 a 2012 

 

Macrorregião   Macrorregião Microrregião Nº total de 

agentes 

Municípios que não 

participaram 

Corumbá Corumbá 45 _ 

Três Lagoas Paranaíba 62 _ 

Três Lagoas 115 Selvíria 

Dourados Ponta Porã 64 _ 

Nova  

Andradina 

33 Novo Horizonte do Sul 

Nova Andradina 

Naviraí 59 Japorã 

Dourados 88 Jateí 

Campo 

Grande 

Aquidauana 69 _ 

Coxim              45 _ 

Jardim 47 Caracol 

Campo 

Grande 

173 Corguinho, Costa Rica, 

Rochedo, Figueirão, 

Rio Negro  

Total  800  11 municípios 

 

 

 

 

4.3 Delineamento do estudo 

 

 

A avaliação da exposição dos ACE foi realizada pela aplicação de um questionário, 

elaboração do valor de referência através de um grupo controle, determinação da atividade 

inicial dos ACE do programa da leishmaniose, no município de Campo Grande, determinação 

da colinesterase plasmática e eritrocitária, determinação do índice de inibição, e da 

prevalência de intoxicação aguda. 

O questionário foi construído de acordo com as orientações do Manual de Vigilância 

da Saúde de Populações Expostas a Agrotóxicos, OPAS/OMS, 1997, e avaliou as seguintes 

variáveis (APÊNDICE  A): 

 Sócio demográfico: idade, sexo, escolaridade, estado civil, município de atuação. 
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 De exposição: formas de contato com agrotóxicos de acordo com a função, tempo de 

exposição, número de aplicações por mês, uso de equipamentos de proteção individual 

(EPI).  

 Relacionadas ao agrotóxico: nome do produto, princípio ativo, concentração do 

produto aplicado e classificação segundo grupo químico. 

 Relacionadas com as manifestações clínicas: tipo de manifestações clínicas e 

percepção da relação entre os sintomas e aplicação do agrotóxico. 

 

A participação do grupo exposto no estudo obedeceu aos seguintes critérios de 

inclusão: ser ACE dos programas de combate ao vetor da dengue e da leismaniose do 

estado; manipular inseticidas dos grupos organofosforados, carbamatos e piretróide; realizar 

tratamento focal, pulverização intradomiciliar e peridomiciliar, e UBV espacial motorizada; 

ser cedido da FUNASA ou contratado pelo município; pertencer tanto ao sexo masculino e 

feminino. Foram excluídos do estudo os ACE que não aceitaram fazer parte do estudo. 

O percentual de inibição foi avaliado de acordo com os critérios estabelecidos pela 

Nota Técnica n° 165/2008/ Ministério da Saúde, a qual define que o percentual de inibição ≤ 

a 25% é aceitável, e resultados alterados (>25%) deverão ser repetidos. Confirmada a 

alteração, o trabalhador deve ser afastado da atividade de aplicação de inseticidas por 15 dias.  

O ACE somente retornará nas suas atividades anteriores quando obtiver um resultado normal 

(BRASIL, 2008). 

Para determinação da prevalência de intoxicação aguda foram utilizados os critérios 

estabelecidos pela matriz de definição de caso padronizada pela Organização Mundial de 

Saúde.  Esta matriz é dividida em 3 categorias, de  exposição, efeitos na saúde e causalidade. 

Para definição de um provável caso, é necessário encontrar pelo menos um critério em cada 

categoria. Neste estudo foram estabelecidos os seguintes critérios, combinação da inibição das 

enzimas colinesterases acima de 25%, com a presença de 3 ou mais sintomas compatíveis 

com exposição a inseticidas  e conhecimento da exposição a inseticidas anticolinesterásicos 

(THUNDIYIL et al., 2008). 

O padrão ouro para avaliação da exposição a pesticidas anticolinesterásicos deve ser 

realizado pela determinação da atividade inicial de cada trabalhador. Nos ACE do programa 

de combate à leishmaniose, no município de Campo Grande, foi realizada a determinação da 

atividade inicial individual, pois, estes ACE têm suas atividades divididas em duas fases, 

exposição caracterizada pela pulverização do inseticida, e ausência de exposição quando 
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atuam na coleta de sangue e vacinação de cães.  Portanto, as dosagens de acetilcolinesterase 

eritrocitária e butirilcolinesterase plasmática foram realizadas nestes dois momentos, sendo 

que a determinação do valor da atividade inicial de cada ACE foi realizada após um período 

de ausência de exposição ao inseticida de 150 dias. 

 

 

4.4 Coleta e processamento das amostras 

 

 

À coordenação de controle de vetores de cada município foi enviado um ofício com o 

cronograma de coleta mensal, anexado o questionário, o termo de consentimento livre e 

esclarecido (APÊNDICE B), o procedimento sobre a coleta da amostra (APÊNDICE C) e os 

tubos contendo solução de fosfato 0,02M, pH 7,6. 

A coleta de amostras de sangue para análise toxicológica dos níveis de atividade da 

colinesterase plasmática e eritrocitária foi realizada pelos laboratórios públicos municipais, 

em tubo de vacutainer heparinizado e centrifugada para a separação do plasma e hemácias. 

Em um tubo contendo 4,5 mL de tampão fosfato de lise (0,02M, pH 7,6) foi  adicionado 0,5 

mL de hemácia e congelado imediatamente a - 20⁰C. O transporte  do plasma e solução 

tampão de hemácias congelados foi realizado em caixa isotérmica com gelox, para o 

Laboratório Central de Saúde Pública Estadual, localizado em Campo Grande, MS, onde foi 

realizada a dosagem das enzimas em duplicata, no prazo máximo de 3 dias após a coleta,  pelo 

método espectrofotométrico desenvolvido por Ellman et al. (1961), modificado por Oliveira–

Silva et al. (2000),
 
utilizando o equipamento Cary 50, marca Varian,  leitura no comprimento 

de onda de 412 nm.
 
 Os resultados dos ACE que apresentaram as atividades das enzimas 

diminuídas foram confirmados através da solicitação de uma nova amostra. 

 

 

4.5 Procedimento para determinação das atividades de AChE e BChE  

 

 

Princípio do Método de Ellman et al.(1961) -   consiste na determinação da taxa de 

produção de tiocolina. Os substratos iodeto de acetilcolina e butirilcolina são hidrolisados 

pelas enzimas (AChE e BChE), liberando tiocolina e acetato. Quantifica a atividade da AChE 
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e BChE através da formação de um composto colorido formado pelo ácido ditionitrobenzóico 

(DTNB), ligado ao enxofre livre da tiocolina liberado após hidrólise pelas enzimas. 

 

 

4.5.1 Material 

 

 Tubos de ensaio 

 Micropipetas automáticas de 200, 1000 e 5000 µL 

 Ponteiras para as micropipetas 

 

 

4.5.2 Equipamentos 

 

 Espectrofotômetro  modelo Cary 50, marca Varian 

 Agitador tipo vortex 

 Centrífuga refrigerada. 

 Sistema de ultrapurificação de água, marca Miliqui 

 

 

4.5.3  Reagentes e soluções 

 

 Solução tampão de fosfato monobásico ou dibásico de sódio (0,02M) em pH 7,6 para 

lise das hemácias. O ajuste do pH deve ser feito com NaOH 0,1N ou HCl 0,1N. 

 Solução tampão de fosfato monobásico ou dibásico de sódio (0,12M) em pH 7,6 para 

análise. O ajuste do pH deve ser feito com NaOH 0,1N ou HCl 0,1N (Marca Merck). 

 Solução de DTNB (ácido ditionitrobenzóico) a 2mM (Marca Sigma). Esta solução 

deverá ser preparada no tampão de análise (0,12M) em  pH 7,6. 

 Solução de iodeto de butirilcolina a 9,0 mM (Marca Sigma) preparada em água 

reagente tipo I. Conservar em congelador a -10º C± 3°C, armazenada em frascos 

âmbar protegidos da luz. Solução de NaOH a 25% - utilizada somente na dosagem de 

proteína da amostra “ghost” 

 Reagente Folin (Marca Merck). 
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 Solução de albumina bovina a 1mg/mL. Conservar em congelador a -10º C± 3°C. 

(Marca Merck). 

 

4.5.4  Dosagem de BChE  

 

4.5.4.1 Princípio de Ellman et al. (1961). 

 

 A butirilcolinesterase catalisa a hidrólise de iodeto de butirilcolina em iodeto de 

tiocolina e butirato. O iodeto de tiocolina reage com o 5,5’ditiobis-2-nitrobenzóico (DTNB) 

presente no sistema formando o ácido 5-mercapto-2-nitro-benzóico, um composto amarelo, 

cuja intensidade é proporcional à atividade enzimática presente na amostra. 

  

Iodeto de butiriltiocolina + H2O      Butirilcolinesterase   iodeto de tiocolina + butirato 

 

Iodeto de tiocolina  +  DTNB                                                   2-nitro-5-mercaptobenzoato 

                                                                                         (coloração amarela) 

 

4.5.4.2 Procedimento de dosagem: 

 

 Descongelar o plasma (pode ser mantido congelado por um período de 1 a 3 dias / -10º 

C ± 3º C). 

 Em cada tubo vazio, colocar 4 mL de tampão de análise (0,12M) e 1 mL de DTNB. 

 Programar o espectrofotômetro para leitura no modo cinético, no  λ de 412 nm. 

 Fazer a zeragem do aparelho com o branco do teste (Densidade Ótica de referência). 

 No momento da leitura adicionar 50µL de plasma e 1 mL da solução de 

butiriltiocolina. 

 Agitar em vortex por cerca de 3 segundos.  

 Colocar a amostra imediatamente no espectrofotômetro, 

  Realizar a leitura da amostra em 120 segundos com fase lag de 30seg. 

 O resultado será expresso em DO/minuto, que deve ser multiplicada por 1000 (sendo a 

média de 2 minutos). 
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4.5.5  Dosagem da  AChE  

 

4.5.5.1 Princípio de Ellman et al. (1961) 

 

A acetilcolinesterase catalisa a hidrólise da acetiltiocolina para tiocolina. A taxa de 

produção de tiocolina é medida através da reação da tiocolina com o 5,5’ditiobis-2-

nitrobenzóico (DTNB), formando o ácido 5-tio-2-nitrobenzóico (coloração amarela), cuja 

concentração é medida no espectrofotômetro no comprimento de onda de 412 nm. 

 

Acetiltiocolina iodado       acetilcolinesterase                          tiocolina  +  acetato 

 

Tiocolina + DTNB                                            5-tio-2- nitrobenzóico + tiocolina oxidada 

                                                                               (Cor  amarela) 

 

4.5.5.2  Preparo do “ghost” (Lavagem das hemácias) 

 

 Descongelar a solução de hemácias com tampão fosfato de Lise (0,02M), após 24 

horas de congelamento para completar a lise das hemácias; 

 Homogeneizar por inversão do tubo  

 Centrífuga a 5.760 rpm ± 100 rpm por cerca de 15 minutos em centrífuga refrigerada a 

8º C ± 1º C; 

 Desprezar o sobrenadante cuidadosamente com uma  micropipeta; 

 Ressuspender o sedimento em 4,5 ml de tampão de Lise (0,02M); 

 Homogeneizar em vortex por cerca de 5 segundos; 

 Centrifugar a amostra a  5.760 rpm±100 rpm por cerca de 15minutos em centrífuga 

refrigerada a 8º C ± 1º C; 

 Repetir o processo anterior por mais 2 vezes; 

 Adicionar ao sedimento 0,5 ml (500µL) de tampão fosfato de análise (0,12M); 

 Homogeneizar em vortex.  

 Esta solução final é denominada “ghost”. 
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4.5.5.3 Dosagem de proteína do “ghost” 

 

 Colocar em um tubo 50µL da amostra do “ghost” 

 Acrescentar 4,45 mL de água ultrapurificada pelo sistema Miliqui + 200µL de NaOH 

a 25% 

 No momento da leitura adicionar 300µL do reativo de Folin puro (azul), agitar por 30 

segundos em agitador tipo vórtex, e, após 5 minutos de repouso, realizar a leitura da 

Densidade Ótica (DO) em 660 nm. Zerar com o branco usando água ultrapura.  

 

A dosagem da proteína na amostra de “ghost é um parâmetro utilizado no cálculo da 

atividade específica da AChE. Os cálculos são realizados com base em uma curva padrão de 

albumina (FIGURA 14), a partir de uma solução mãe distribuída em tubos eppendorf com 

alíquota de 1,5mL e congelada. Diariamente foi descongelada uma alíquota de 1,5 da solução 

mãe, e preparada diluições conforme Quadro 8. 

 

 

Quadro 8 – Preparo das diluições para construção da curva padrão de albumina em µg.  

                                                            

Reagentes 

 

Branco 

Diluições  

50 100 300 

Água destilada (µL)                                          4500 4450 4400 4200 

Sol. 1mg/mL de albumina (µL)*                           - 50 100 300 

NaOH a 25% (µL)                                               200 200 200 200 

Reativo de Folin (µL)*                                        300 300 300 300 

           *O  reativo de  Folin e a albumina devem ser colocados no momento da análise. 

 

 Após preparar as diluições e  o branco deixar repousar 5 minutos 

 Realizar  a leitura do Branco 

 Realizar a leitura das diluições em comprimento de onda de 660 nm. 
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                Figura  14 - Curva  padrão de Albumina 

 

 

4.5.5.4  Procedimento de dosagem da AChE  

 

 Em cada tubo colocar: 4 ml de tampão de análise (0,12M). + 1 mL de DTNB                                       

 Programar o espectrofotômetro a 412nm 

 No momento da leitura: adicionar 50µL de “ghost” + 1 mL da solução de 

acetiltiocolina,  

 Agitar em vórtex por cerca de 30 segundos. 

 Zerar o aparelho (DO referência).   

 Colocar imediatamente a amostra no espectrofotômetro, 

 Leitura durante 120 segundos com fase lag de 30 segundos. 

 Expressar o resultado em DO/ minuto que deve ser multiplicado por 1000 (sendo a 

média dos 2 minutos). 

 

 

4.5.6 Preparo  da curva padrão de L-cisteína 

 

 

 Utilizada para determinação das concentrações de BChE e AChE. A curva foi 

elaborada nas concentrações, conforme Figura 15, por 5 mL do volume final, partindo de uma 

solução-mãe 1mM. 
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          Figura 15 - Curva Padrão  de L-cisteína. 

 

 

4.5.7 Cálculos 

 

 

 Foi construída planilha de Excell para cálculo dos valores da atividade das enzimas: 

BChE  e AChE em Micromol/min/mL de plasma e Micromol/min/mg de proteína  de acordo 

com  as fórmulas abaixo: 

 

a.   Atividade da enzima BChE    =  Média DO  X 1000 /Y curva L-cisteína 

                                                                        Volume da Amostra 

 

b.  Atividade  da enzima AChE   =  Média  DO X 1000 / Y curva L-cisteína 

                           Volume da Amostra 

                                Valor de proteína 

 

c.  Concentração da proteína     =            Média DO / Y curva albumina      

                                                                            Volume da amostra 

 

 

 4.5.8 Controle de qualidade 

 

 

4.5.8.1 BChE 
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 Para avaliar a precisão e exatidão dos testes da BChE foi utilizado o soro controle  

Biosys, fabricado por Diasys Diagnostic Systems GmbH, com registro no Ministério da 

Saúde/Anvisa N. 10350840060. As leituras durante o período do estudo apresentaram uma 

média de 3,75 ±0,38 de desvio padrão, e, estão demonstradas na Figura 16 

 

 

 

Figura 16 – Distribuição das leituras do controle da BChE durante o estudo. 

 

 

4.5.8.2 AChE e proteína 

 

 

 Para controlar a exatidão e precisão dos testes da AChE e da dosagem da proteína foi 

preparado um controle, a partir da coleta de hemácias de um voluntário, e realizou-se o 

seguinte procedimento: 

 A coleta de sangue foi processada com anticoagulante. 

 Foi centrifugado para separação das hemácias do plasma. 

 Foi colocado 0,5 mL de hemácias em tubos de polipropileno com tampa e 

acrescentado 4,5 mL de tampão fosfato monobásico de sódio (0,02M) em pH 7,6. 

 Homogeneizou-se em agitador vortex e congelado por 24hs a 10º C ± 3º C, e 

posteriormente liofilizado. Foram realizados vários lotes do mesmo doador. 
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A dosagem da AChE e da proteína foi realizada antes da liofilização, para determinar 

o valor do controle. As leituras do controle durante o período do estudo apresentaram uma 

média de 0,18  ±0,05 de desvio padrão e estão demonstradas na Figura 17. 

 

 

 

 

Figura 17 – Distribuição das leituras do controle da AChE durante o estudo. 

 

 

4.6 Análise estatística 

 

 

Os dados foram tabulados no programa Excell, e apresentados através de tabelas e 

figuras. Foram analisados descritivamente através das medidas de média, desvio padrão (DP), 

valores máximo e mínimo, coeficiente de variação (CV), frequência absoluta e relativa.  

A normalidade das distribuições foi testada através do teste Lilliefors, ao nível de 

significância de 5%, e a comparação entre as medianas pelos testes não paramétricos Mann 

Whitney e Kruskal Wallis. 

Para verificar possíveis associações entre as variáveis de estudo foram realizados os 

testes Qui-quadrado corrigido por Yates ou de Fisher, e calculadas as razões de prevalência 

(RP) com os respectivos intervalos de confiança (IC), ao nível de significância de 5%. Os 

programas utilizados foram EPI INFO versão 7 (Centers for Diseases Control and Prevention, 

Atlanta/Geórgia/Estados Unidos), e Bio Estat 5.3 (Sociedade Mamirauá, Belém/Pará/Brasil). 
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4.7 Aspectos éticos 

 

 

O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Mato Grosso do Sul, conforme estabelecido pelas Diretrizes e Norma Regulamentadora de 

Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, de acordo com a Lei 196/1996/ Conselho Nacional de 

Saúde, com a obtenção da Carta de Aprovação n⁰. 1769/2010 (APÊNDICE D). Os ACE 

assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APÊNDICE B). 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

Diante da impossibilidade da obtenção do valor da atividade inicial de cada ACE antes 

da exposição, foi obtido um valor de referência a partir de uma amostra de um grupo controle, 

composto de 93 ACE que atuavam nos programas de Saúde Pública, do estado de Mato 

Grosso do Sul, com a média de ausência de exposição aos pesticidas do grupo carbamatos e 

organofosforados de 148,10±17,70 dias, com o mínimo de 90 e o máximo de 210 dias.  O 

grupo era constituído de 32,30% do sexo feminino, com idade de 18 a 57 anos, e média de 

33,4±10,9 anos, e o sexo masculino com 67,70%, sendo o mínimo de 22 e máximo de 59 

anos, média de 34,6±9,30 anos. Foi identificado um bom nível de escolaridade de 8 a 12 anos 

ou mais (91,40%), tempo de serviço de 1 a 4 anos (48,70%) e 91,20% declararam que usavam 

equipamentos de proteção individual durante a atividade laboral. 

Como os valores de atividade das colinesterases dos ACE apresentaram uma 

distribuição não normal, o valor de referência para a AChE foi de 0,18 µmoles/min/mg de 

proteína, e para a BChE foi de  6,98 µmoles/min/mL de plasma, correspondendo o ponto de 

corte do primeiro quartil (25%)  da atividade enzimática mediana do grupo controle   

(TABELA 2). Os valores medianos das colinesterases não apresentaram diferença entre os 

sexos (p>0,05 teste Mann Whitney). 

 

 

Tabela 2 - Valores da atividade mediana e primeiro quartil de AChE  e BChE no grupo controle  

de ACE, MS - 2011 

Trabalhadores Atividade mediana 

N AChE 1°Q BChE 1°Q 

Sexo Masculino 63 0,28** 0,18 8,58* 7,32 

Sexo Feminino 30 0,25** 0,17 7,49* 6,30 

Grupo 93     0,28 0,18     8,16 6,98 

        *Teste Mann Whitney (p>0,05) 

        ** Teste Mann Whitney (p>0,05) 
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Esta etapa deu origem ao artigo publicado: Avaliação de exposição a agrotóxicos: 

determinação dos valores de referência para colinesterase plasmática e eritrocitária. Rev 

Brasilia Med. 2012; 49(2): 163-169 (APÊNDICE E). 

A equipe do programa de combate à leishmaniose, do município de Campo Grande, 

era composta por 71 ACE, que apresentaram 45,07% de índice de inibição para BChE, e 

21,13% para AChE, acima de 25 % (TABELA 3). Porém, a prevalência de intoxicação foi de 

36,62% e 19,72% para BChE e AChE, respectivamente. 

 

 

Tabela 3 – Índice de inibição (%) e prevalência de intoxicação (%) dos agentes de controle de 

endemias, do programa de combate a Leishmaniose, município de Campo Grande, 

MS - 2011 

 

Colinesterases Índice de inibição 

(%)
(1)

 

Prevalência de 

intoxicação %
(2)

 

BChE
 

45,07 36,62 

AChE
 

21,13 19,72 

(1)  % de inibição acima de 25%. 
(2) Combinação da inibição  >25% com 3 ou mais sintomas clínicos

 

 

 

Para avaliar a inibição da BChE, deve-se considerar a interferência de algumas 

patologias (hepatites,neoplasia, cirrose), gravidez, alcoolismo, e medicamentos 

(anticoncepcionais orais, codeína, fenotiazina,...). E também deve se levar em conta que 

83,10% dos ACE foram expostos a inseticida no dia anterior a coleta de sangue. Diante destes 

fatores interferentes na redução da BChE, a prevalência de intoxicação aguda é 19,72%, 

considerando a inibição da AChE (TABELA 3). 

A idade média foi de 34,20±10 anos com extremos de 22 e 59 anos, sendo 45,1% do 

sexo masculino com a faixa etária de 20 a 30 anos. A escolaridade com 54,9% de 8 a 11 anos 

de estudos, 45,10% eram casados, e 63,40% de etnia branca. 
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Não houve associação estatisticamente significativa entre o sexo e os efeitos de 

exposição: a) AChE reduzida (inibição enzimática >25%) em 24,0% dos ACE do sexo 

feminino e 21,7% do sexo masculino (p=0,936 Qui-quadrado corrigido por Yates, RP 

(IC95%) 1,10 (0,45 – 2,68); b) BChE reduzida (inibição enzimática >25%) em 60,0% do sexo 

feminino e 37,0% do sexo masculino (p=0,106 Qui-quadrado corrigido por Yates, RP 

(IC95%) 1,62 (0,99 – 2,66) e c) presença de sintomas de intoxicação em 92,0% do sexo 

feminino e 89,1% do sexo masculino (p=1,000 Teste de Fisher, RP (IC95%) 1,03 (0,89 – 

1,20). 

 Este estudo com os ACE do programa da Leishmaniose, no município de Campo 

Grande resultou no artigo Intoxicação por Carbamatos: Níveis de colinesterase nos agentes de 

controle de endemias do Programa da Leishmaniose. Submetido à Revista Ciência e Saúde 

Coletiva, com o número de 0210/2013, aguardando avaliação conforme Carta de Submissão 

(APÊNDICE F). 

 

 

 Tabela 4 – Prevalência de intoxicação aguda em Mato Grosso do Sul e respectivas  

macrorregiões, 2011-2012 

 

Enzimas 

                                Prevalência de intoxicação          

MCG 

(n=334) 

MD 

(n=244) 

MTL 

(n=177) 

MC 

(n=45) 

MS 

(n=800) 

N
o
. % N

o
. % N

o
. % N

o
. % N

o
. % 

BChE 
 

36 10,78 16 6,56 18 10,17 1 2,22 71 8,87 

AChE
  

32 9,58 9 3,68 24 13,56 0 0 65 

 

8,12 

 

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de Três Lagoas,  MC =   

Macro de Corumbá,  MS= Mato  Grosso do Sul.  

 

 

A prevalência da intoxicação dos ACE do estado de Mato Grosso do Sul foi de 8,87% 

e 8,12 %, considerando a inibição acima de 25% para BChE e AChE, respectivamente, 

caracterizando exposição recente e crônica. Este resultado foi menor que os das macrorregiões 
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de Campo Grande e Três Lagoas, que apresentaram a prevalência de intoxicação de 10,78% e 

10,17%, para BChE, e 9,58% e 13,56% para AChE,  respectivamente (TABELA 4). 

No estado de Mato Grosso do Sul o índice de inibição foi de 18,38% para BChE, e, 

17,50% para a AChE,  menor que o apresentado pelos ACE do município de Campo Grande. 

Dentre as macrorregiões observou-se que a de Campo Grande apresentou os maiores índices 

de inibição das respectivas enzimas (TABELA 5).   

A redução das enzimas foi avaliada de acordo com a Nota Técnica nº. 

165/2008/SVS/MS (BRASIL, 2008), a qual define que valores acima de 25% devem ser 

avaliados para determinação das causas, que podem ser: não uso de EPI, baixo nível de 

conscientização, falta de EPI e, ou problemas operacionais.  Os ACE com estes resultados 

alterados deverão realizar nova coleta. Caso o resultado seja confirmado deverão ser afastados 

por um período de 15 dias, e, somente retornarão à atividade de exposição quando os valores 

voltarem ao normal. 

Em Washington e Califórnia o monitoramento das enzimas colinesterases em 

trabalhadores expostos a agrotóxicos anticolinesterásicos estabelecem que uma depressão de 

20% das colinesterases ou maior, comparada à linha de base leva a investigação do local de 

trabalho; 30% ou maior depressão da AChE,  e 40% de BChE plasmática, os trabalhadores 

devem ser removidos  da atividade de aplicação de agrotóxicos, e eles somente podem  

retornar quando seus níveis no sangue chegar a 80% da linha de base (KEIFER, 2005; 

HOFMANN et al., 2010; FURMANN, 2010).  

No Brasil, o Ministério do Trabalho, através da Norma Regulamentadora – NR 7, 

estabelece um índice biológico máximo permitido de 30% para a AChE e 50% para BChE,  

logo,  o Ministério da Saúde adota um critério mais conservador, permitindo intervenção com 

ações de prevenção precocemente (BRASIL,1978).  

Para avaliação da inibição da enzima BChE, além da exposição aos inseticidas do 

grupo organosfosforados e carbamatos, deve-se considerar  também outros fatores que podem 

contribuir para sua redução, tais como patologias do fígado (hepatites, cirrose, metástases),  

desnutrição, stress e  inflamações agudas e crônicas (VENKATA et al., 2011; LAMPÓN et 

al., 2012; SANTARPIA et al., 2013),  gravidez e algumas drogas,  atropina, cafeína, codeína, 

estrogênios, sulfato de morfina, neostigmina, anticoncepcionais orais, fenotiazinas, teofilina, 

quinidina, esteróides e vitamina K (RIBEIRO; MELLA, 2007). 

 Mutação genética da BChE também contribui para sua redução. Estudos relatam que 

existem em torno de setenta diferentes mutações do gene da BChE que causam sua 
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diminuição. Mikami et al. (2008) identificaram 35 alelos mutantes em 34 doadores de sangue, 

do centro de Hemoterapia de Curitiba, PR,  e 79% (27) destes indivíduos apresentaram baixa 

atividade da BChE, sugerindo que esta redução da atividade  foi devida a mutação do gene da 

BChE. 

Pessoas portadoras dos genes mutantes da butirilcolinesterase podem ser mais 

sensíveis aos efeitos tóxicos dos organofosforados (DIMOV et al., 2012). 

Segundo o Guidelines for Physicians (EPA, 2002), a recuperação dos níveis normais 

da BChE em relação a linha de base pré-exposição para carbamatos ocorre em questão de 

horas.  Ela é produzida no fígado, com alta taxa de renovação, a redução de sua atividade na 

corrente sanguínea promove estímulo de sua síntese por parte dos hepatócitos, caracterizando 

uma resposta compensatória à sua redução, ocorrendo o fenômeno de rebote, resultando 

elevados níveis com presença de sinais de intoxicação. Já a recuperação da acetilcolinesterase 

é lenta, e ocorre somente quando as células vermelhas do sangue são regeneradas, com uma 

taxa de aproximadamente 1% ao dia (OLIVEIRA-SILVA et al., 2003).   

Os efeitos de inibidores colinérgicos podem variar entre diferentes organismos, e 

também em diferentes regiões do cérebro. Alvos secundários não colinérgicos leva a 

diminuição da BChE e dos receptores da acetilcolina muscarínicos, caracterizando efeitos 

contraditórios, inibição da atividade da BChE com ausência de sintomas muscarínicos.  Logo, 

a prevalência de intoxicação deve ser considerada a inibição da enzima AChE, pois, a mesma 

tem a vida média de 90 dias, é a única que atua nas sinapses nervosas, é o indicador de efeito 

de exposição crônica  (FIGURA 18). 

Na macrorregião de Corumbá, o município de Corumbá fazia parte dos municípios 

prioritários para o combate da Dengue. Em 2011 e 2012 apresentou incidência de 248,5 e 

1.708,3 casos notificados/100.000 habitantes, com classificação de risco moderado e alto, 

respectivamente. Em 2011, os ACE visitaram 2.918 imóveis fazendo tratamento focal, e não 

realizaram nenhum bloqueio com equipamento portátil. Já em 2012 inspecionaram 1481 

imóveis, e utilizaram 11,7 litros de inseticida através de pulverização por equipamento UBV 

portátil, com um consumo de inseticida de 1,30 litros/hectare (SES, 2011, 2012). Logo, a 

prevalência de intoxicação aguda encontrada (FIGURA 18) sugere uso de EPI com 

procedimentos adequados. 
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            Figura 18 – Prevalência de intoxicação aguda nas macrorregiões e MS. 

 

 

No estado de Mato Grosso do Sul, em 2012, os ACE dos 20 municípios prioritários 

(Anastácio, Aquidauana, Bataguassu, Bonito, Campo Grande, Cassilândia, Corumbá, Coxim, 

Dourados, Ivinhema, Jardim, Naviraí, Nova Alvorada do Sul, Nova Andradina, Paranaíba, 

Ponta Porã, Rio Verde de Mato Grosso, São Gabriel do Oeste, Sidrolândia e Três Lagoas) 

para o combate ao vetor da dengue, avaliaram 66.685 imóveis realizando tratamento focal, 

pulverizaram 770,9 litros de inseticida com a utilização do equipamento UBV portátil, 

totalizando o consumo médio de 1,491 litros de inseticida por hectare (SES, 2012). A 

prevalência de intoxicação aguda encontrada no estado (8,12%) caracteriza ausência de EPI 

ou uso e procedimentos inadequados pelos ACE de alguns municípios das macrorregiões de 

MCG, MTL e MD. 

A prevalência de intoxicação aguda por exposição crônica (8,12%), deste estudo 

(FIGURA 18) está abaixo da encontrada por Zhang et al. (2011), nos   trabalhadores rurais do 

sul da China (8,8%), com uso dos mesmos critérios  padronizados pela OMS.  
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Tabela 5 – Distribuição dos agentes de endemias segundo a inibição das enzimas 

butirilcolinesterase e acetilcolinesterase, Mato Grosso do Sul e Macrorregiões - 

2011 a 2012 

 

Inibição
 

MCG 

(n=334) 

MD 

(n=244) 

MTL 

(n=177) 

MC 

(n=45) 

MS 

(n=800) 

N
o
. % N

o
. % N

o
. % N

o
. % N

o
. % 

BChE 
(1) 

          

      Sem inibição 145 43,41 120 49,18 95 53,67 25 55,56 385 48,12 

     0,1 a 25% 116 34,73 85 34,84 51 28,81 16 35,55 268 33,50 

     25,1 a 50% 68 20,36 31 12,70 23 13,00 4 8,89 126 15,75 

     >  50% 5 1,50 8 3,28 8 4,52 - - 21 2,63 

Índice de Inibição
(2) 

73 21,86 39 15,98 31 17,52 4 8,89 147 18,38 

AChE
 (3) 

          

Sem inibição 185 55,39 167 68,44 104 58,76 36 80,00 492 61,50 

     0,1 a 25% 80 23,95 40 16,40 41 23,16 7 15,56 168 21,00 

     25,1 a 50% 61 18,26 37 15,16 32 18,08 2 4,44 132 16,50 

     >  50% 8 2,40 - - - - - - 8 1,00 

Índice de Inibição
(2) 69 20,66 37 15,16 32 18,08 2 4,44 140 17,50 

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de Três Lagoas,  MC = 

Macro de Corumbá,  MS= Mato  Grosso do Sul.  
(1) 

µ moles/min/mL de plasma.  
(2)

 Índice de Inibição - % de inibição acima de 25%. 
(3) 

µ moles/min/mg de proteína. 

 

 

 

 

O Índice de inibição encontrado para o estado difere dos identificados em 

trabalhadores rurais (TABELA 5).  Magauzi et al. (2011), em estudo com trabalhadores rurais 

de Zimbabwe, na África, encontraram 24% de inibição por organofosforados.  Del Prado–Lu 

(2007), em La Trinidad, Filipinas, identificou 51% dos agricultores em campos de flores, com 

os níveis da AChE abaixo do valor médio de referência, sendo 25,5% com índice de inibição 

acima de 10%. 

Pathak et al. (2013), em estudo com aplicadores de pesticidas no norte da Índia, 

encontraram redução estatisticamente significativa de 55% ( p<0,001) para a AChE e 9% para 

a BChE, após exposição a diferentes classes de pesticidas organofosforados, carbamatos, 

comparadas com os valores de pré-exposição. 
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Dhararjayan et al. (2012),  no sul da Índia, em trabalhadores rurais, obtiveram o índice 

de inibição de 56% e 14% para BChE e AChE, respectivamente, com redução significativa 

em relação ao grupo controle. 

Remor et al. (2009) encontraram uma redução  de 28% da atividade da BChE  em 

trabalhadores rurais dos municípios de Erechim e Ijuí, no Rio Grande do Sul. 

 

 

Tabela 6 - Distribuição dos agentes de controle de endemias segundo perfil epidemiológico, 

Mato Grosso do Sul e Macrorregiões - 2011 a 2012 

 

Variáveis 

MCG 

(n=334) 

MD 

(n=244) 

MTL 

(n=177) 

MC 

(n=45) 

MS 

(n=800) 

N
o
. % N

o
. % N

o
. % N

o
. % N

o
. % 

Sexo 

    Masculino 

    Feminino 

 

222 

112 

 

66,47 

33,53 

 

182 

62 

 

74,59 

25,41 

 

110 

67 

 

62,15 

37,85 

 

32 

13 

 

71,74 

28,26 

 

546 

254 

 

68,25 

31,75 

Faixa etária 

   19 anos 

   20 – 30  

   31 – 40  

   41 – 50  

   51 – 60  

   61 – 70  

   Não respondeu 

 

4 

132 

103 

60 

30 

2 

3 

 

1,20 

39,52 

30,84 

17,96 

8,98 

0,60 

0,90 

 

- 

80 

63 

53 

34 

13 

1 

 

- 

32,79 

25,82 

21,72 

13,93 

5,33 

0,41 

 

1 

55 

45 

46 

23 

6 

1 

 

0,57 

31,07 

25,42 

25,99 

12,99 

3,39 

0,57 

 

- 

14 

15 

14 

1 

1 

- 

 

- 

31,11 

33,33 

31,11 

2,22 

2,22 

- 

 

5 

281 

226 

173 

88 

22 

5 

 

0,62 

35,13 

28,25 

21,63 

11,00 

2,75 

0,62 

Escolaridade 

   Nenhuma 

   1 – 3 anos 

   4 – 7 anos 

   8 – 11 anos 

   Acima de 11 anos  

   Ignorado 

   Não respondeu 

 

- 

6 

25 

144 

149 

1 

9 

 

- 

1,80 

7,49 

43,11 

44,61 

0,30 

2,69 

 

- 

1 

8 

110 

123 

1 

1 

 

- 

0,41 

3,28 

45,08 

50,41 

0,41 

0,41 

 

- 

1 

9 

77 

89 

1 

- 

 

- 

0,57 

5,08 

43,50 

50,28 

0,57 

- 

 

- 

- 

4 

18 

23 

- 

- 

 

- 

- 

8,89 

40,00 

51,11 

- 

- 

 

- 

8 

46 

349 

384 

3 

10 

 

- 

1,00 

5,75 

43,63 

48,00 

0,37 

1,25 

Raça 

    Branco 

    Negro 

    Mestiço 

    Indígena 

    Não respondeu 

 

195 

42 

75 

9 

13 

 

58,38 

12,58 

22,46 

2,69 

3,89 

 

171 

37 

33 

- 

3 

 

70,08 

15,16 

13,53 

- 

1,23 

 

111 

46 

18 

- 

2 

 

62,71 

25,99 

10,17 

- 

1,13 

 

17 

9 

17 

2 

- 

 

37,78 

20,00 

37,78 

4,44 

- 

 

494 

134 

143 

11 

18 

 

61,75 

16,75 

17,88 

1,37 

2,25 
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O perfil demográfico dos ACE de MS está demonstrado na Tabela 6, distribuído nas 

quatro Macrorregiões. Observou-se no estado de MS: a) predomínio do sexo masculino com 

68,25% (constatado também em todas as macrorregiões), b) trabalhadores são jovens, 35,13% 

na faixa de 20 a 30 anos (com exceção da macrorregião de Corumbá que apresentou a faixa de 

31 a 40 anos com 33,33%); c) alta escolaridade, com 48,00% acima de 12 anos de estudo, d) 

estado civil casado (52,88%) e e) predomínio da raça branca (61,75%). 

A média da idade dos ACE em MS foi de 36,9±11,3, variando de 19 a 70 anos, com 

2,71% na faixa de 61 a 70 anos. Está abaixo dos valores encontrados por Faria et al. (2013);  e  

acima dos valores de Dhararjayar et al. (2012), e Araujo et al.(2007), para o trabalhadores 

rurais, com 38,5±11,1 anos, variando entre 16 a 71 anos,  34,60±8,22, e, 34,82±11,15 anos, 

respectivamente.  

A Norma Regulamentadora Nº. 31 do Ministério do Trabalho (BRASIL, 2005) proíbe 

o trabalho com agrotóxicos para maiores de 60 anos, e no Estado foram encontrados 2,75% de 

ACE (22) acima desta idade (TABELA 6). 

Pereira et al. (2009) realizaram um estudo com os ACE que atuavam no programa de 

combate a Dengue, no Distrito Federal, e também encontraram predomínio para o sexo 

masculino (61,1%),  e  67,6% com a mesma escolaridade, porém, a faixa etária dominante foi 

40 – 49 anos (43,5%). 

Estudo de caso controle com ACE expostos a múltiplos pesticidas do grupo 

organofosforados (pirimiphos metil, clorpyrifós, temefós e malation) em Delhi, norte da Índia, 

identificaram a média de idade de 45,3±4,6 anos, com 65,71% de analfabetos e ausência do 

uso de equipamentos de proteção individual (SINGH et al., 2011). 

Estudos com trabalhadores rurais expostos a agrotóxicos diferem quanto a faixa etária, 

e, menos anos de escolaridade, na Costa Rica (WESSELING et al., 2002), em Nova Friburgo, 

RJ (ARAÚJO et al., 2007),  em Baraúna, RN (LEITE; TORRES, 2008), na Índia 

(CHAKRABORITY et al., 2009), em Bento Gonçalves, RS (FARIA et al., 2009), na Carolina 

do Norte (QUANDT et al., 2010), em Washington ( HOFMANN et al., 2010), em Menoufia, 

Egito (FARAHAT et al., 2011), em Iowa e Carolina do Norte (STARKS et al., 2012), em 

Goianápolis e Planaltina, GO (PASIANI et al., 2012).  

A Tabela 7 demonstra o perfil do trabalho dos ACE nas macrorregiões e no estado. O 

tempo de trabalho dos ACE em Mato Grosso do Sul oscilou entre 1 a 5 anos (40,37%),  com 

média de 7,50±9,03 anos de exposição a inseticidas, porém, foi encontrado 21,62% de ACE 

com tempo  acima de 10  a >40 anos, caracterizando os ACE cedidos da FUNASA. 
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Tabela 7 - Distribuição dos agentes de controle de endemias segundo características do 

trabalho de controle de vetores, Mato Grosso do Sul e Macrorregiões - 2011 a 

2012 

Variáveis 

MCG 

(n=334) 

MD 

(n=244) 

MTL 

(n=177) 

MC 

(n=45) 

MS 

(n=800) 

N
o
. % N

o
. % N

o
. % 

N
o

. 
% N

o
. % 

Tempo de exposição 

    Não responderam 

    Até 1 ano 

   1  –  5  anos 

   5,1  -  10 anos 

  10,1  - 15 anos 

  15,1  - 20 anos 

  20,1  - 25 anos 

  25,1  - 30 anos 

  30,1  - 35 anos 

35,1 -  40 anos 

    >    40 anos 

 

5 

58 

162 

62 

22 

2 

7 

11 

2 

3 

- 

 

1,50 

17,37 

48,50 

18,56 

6,59 

0,60 

2,09 

3,29 

0,60 

0,90 

- 

 

23 

34 

83 

33 

19 

7 

18 

12 

7 

4 

4 

 

9,43 

13,93 

34,01 

13,52 

7,79 

2,87 

7,38 

4,92 

2,87 

1,64 

1,64 

 

16 

27 

55 

27 

12 

1 

17 

12 

2 

7 

1 

 

9,04 

15,25 

31,07 

15,25 

6,78 

0,57 

9,61 

6,78 

1,13 

3,95 

0,57 

 

5 

12 

23 

2 

- 

- 

- 

3 

- 

- 

- 

 

11,11 

26,67 

51,11 

4,44 

- 

- 

- 

6,67 

- 

- 

- 

 

49 

131 

323 

124 

53 

10 

42 

38 

11 

14 

5 

 

6,13 

16,37 

40,37 

15,50 

6,63 

1,25 

5,25 

4,75 

1,37 

1,75 

0,63 

Número de 

aplicações/mês 

Não responderam 

1   - 10 

11 - 20 

21 - 30 

31 - 40 

41 - 50 

51  - 90 

91  - 100 

       120 - 170 

200 – 250 

 

 

161 

23 

63 

29 

1 

5 

6 

20 

26 

- 

 

 

48,20 

6,89 

18,86 

8,68 

0,30 

1,50 

1,80 

5,99 

7,78 

- 

 

 

104 

28 

59 

47 

3 

- 

3 

- 

- 

- 

 

 

42,62 

11,48 

24,18 

19,26 

1,23 

- 

1,23 

- 

- 

- 

 

 

66 

19 

22 

47 

2 

1 

- 

- 

17 

3 

 

 

37,29 

10,74 

12,43 

26,55 

1,13 

0,57 

- 

- 

9,60 

1,69 

 

 

10 

3 

1 

- 

19 

- 

2 

- 

10 

- 

 

 

22,22 

6,67 

2,22 

- 

42,22 

- 

4,44 

- 

22,22 

- 

 

 

341 

73 

145 

123 

25 

6 

11 

20 

53 

3 

 

 

42,62 

9,13 

18,12 

15,37 

3,12 

0,75 

1,38 

2,50 

6,63 

0,38 

Uso de EPI 

Não responderam 

Sim 

Não 

 

18 

254 

62 

 

5,39 

76,05 

18,56 

 

9 

187 

48 

 

3,69 

76,64 

19,67 

 

10 

117 

50 

 

5,65 

66,10 

28,25 

 

- 

43 

2 

 

- 

95,56 

4,44 

 

37 

601 

162 

 

4,63 

75,12 

20,25 

Treinamento 

     Não responderam 

     Sim 

     Não 

 

48 

267 

19 

 

14,37 

79,94 

5,69 

 

44 

176 

24 

 

18,03 

72,13 

9,84 

 

18 

142 

17 

 

10,17 

80,23 

9,60 

 

3 

39 

3 

 

6,67 

86,66 

6,67 

 

113 

624 

63 

 

14,13 

78,00 

7,87 

Relação dos Sintomas 

c/ trabalho 

Não responderam 

Sim 

Não 

 

 

63 

130 

141 

 

 

18,86 

38,92 

42,22 

 

 

39 

132 

73 

 

 

15,98 

54,10 

29,92 

 

 

16 

93 

68 

 

 

9,04 

52,54 

38,42 

 

 

2 

7 

36 

 

 

4,44 

15,56 

80,00 

 

 

120 

362 

318 

 

 

15,00 

45,25 

39,75 
 Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de Três Lagoas, MC =  

Macro de Corumbá, MS= Mato Grosso do Sul. 
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  O número de aplicações foi de 11 a 20 por mês (18,12%), com a média de 41,2±36,1, 

CV 86,11% (TABELA 7). Para atividades de controle vetorial da dengue, o Ministério da 

Saúde preconiza um ACE para cada 800 a 1000 imóveis por período bimestral, o que 

caracteriza um rendimento diário de 20 a 25 imóveis por dia, com carga horária de 8 horas. 

É importante ressaltar que o rendimento diário não indica o número de aplicações, 

pois, somente é utilizado o inseticida quando não for possível a eliminação da larva por 

processo mecânico, o que pode justificar os 42,62% dos ACE que não responderam 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001). 

Porém, deve-se considerar que este critério estabelecido pelo Ministério da Saúde deve 

ser cumprido apenas para os municípios com presença de Aedes aegypti. Em Mato Grosso do 

Sul os municípios prioritários para o programa de controle da dengue no período do estudo 

eram: Anastácio, Aquidauana, Bataguassu, Bonito, Campo Grande, Cassilândia, Corumbá, 

Coxim, Dourados, Ivinhema, Jardim, Naviraí, Nova Alvorada do Sul, Nova Andradina, 

Paranaíba, Ponta Porã, Rio Verde de Mato Grosso, São Gabriel do Oeste, Sidrolândia e Três 

Lagoas (SES/MS, 2011, 2012). Como os resultados foram analisados por macrorregião, 

sugere um viés nos resultados. 

No programa de combate ao vetor da leishmaniose, a meta para pulverização 

preconizada é de 100 casas por mês, com borrifação na parede interna e teto das residências. 

A região do município para realizar o combate ao vetor da leishmaniose é definida por 

critérios epidemiológicos, de acordo com o número de casos humanos nos últimos três anos. 

Os municípios endêmicos são: Campo Grande, Três Lagoas e Corumbá. 

  Os maiores números de aplicações mensais foram realizados pelos ACE das 

macrorregiões Três Lagoas e Corumbá, com 21 a 30 e 31 a 40, respectivamente. São regiões 

endêmicas de Leishmaniose além, da epidemia da Dengue, o que justifica o maior número de 

intervenções.  

Quanto à segurança no trabalho, 75,12% declararam que usam Equipamento de 

Proteção Individual, e 78% receberam treinamento para aplicação de inseticidas. Porém, 

45,25% relacionaram as manifestações sintomáticas com a atividade laboral (TABELA 7). 

Este dado indica que 20% dos ACE que declararam que usam EPI não estão se protegendo 

adequadamente, sugerindo não uso, uso inadequado, ou falta de EPI. Caracterizando 

necessidade de orientação sobre os riscos inerentes à atividade laboral, pois, vários estudos 

têm demonstrado que a utilização de EPI previne a inibição das colinesterases e o risco de 

sintomas de intoxicação nos trabalhadores expostos a pesticidas organofosforados e 
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carbamatos (QUANDT et al., 2006; CATAÑO et al., 2008; HOFMANN et al., 2010; 

PATHAK et al., 2011).  

Entre os fatores que contribui para não utilização dos EPIs, é a dificuldade de 

adequação dos mesmos às características antropométricas e ambientais de cada localidade, e a 

percepção de risco. A impermeabilidade dos EPIs aos inseticidas traz um desconforto térmico 

podendo ocasionar hipertermia ao trabalhador (VEIGA et al., 2007).  

De acordo com o Ministério da Saúde, o índice de uso de proteção encontrado 

(75,12%) é considerado uma proteção acima da média, porém, estes dados devem ser 

melhorados através de capacitação sobre a percepção do risco para conscientização do uso de 

EPI (BRASIL, 2008). 

Este nível de proteção não foi observado nas atividades de manipulação, mistura, e 

pulverização de inseticidas pelos trabalhadores rurais, conforme verificado no norte da Índia 

(PATHAK et al., 2013),  e também nos ACE com exposição ocupacional nos programas  de 

saúde, em Delhi, na Índia (SINGH et al., 2011). 

 Os sintomas auto referidos pelos 501 (62,62%) dos ACE estão listados na Tabela 8. 

Observou-se que os sintomas mais predominantes foram: cansaço nas pernas (30,63%), 

cefaléia (29,38%), irritação ocular (27,50%), irritação da pele (24,62%), e irritação nasal 

(21,75%). Porém, 29,0% declararam não apresentar sintomas ao exercer a atividade de 

controle de vetores, sugerindo a realização do controle mecânico da larva, e ou uso adequado 

dos EPI. 

Os vinte e nove sintomas foram sistematizados de acordo com efeitos muscarínicos, 

nicotínicos e sistema nervoso central, provocados pelo acúmulo de acetilcolina decorrente da 

inibição das colinesterases pelos inseticidas dos grupos organofosforados e carbamatos.  

Na Tabela 8, os efeitos muscarínicos relatados pelos ACE foram irritação da pele 

(24,62%), irritação nasal (21,75%), irritação ocular (27,50%), salivação (8,38%), náuseas 

(9,5%), sudorese (7,38%), câimbras (13,25%), vômitos (1,75%), incontinência urinária 

(3,5%), e diarréia (2,88%). 

Os sintomas classificados como efeitos nicotínicos foram cansaço nas pernas 

(30,63%), formigamento (14,88%), palpitação (7,25%), tremores (7,00%), e taquicardia 

(3,25%). E os do sistema nervoso central foram cefaléia (29,38%), fraqueza muscular 

(15,00%), agitação/irritabilidade (14,75%), vertigem/tontura (17,63%), insônia (13,00%), 

visão turva (12,63%), e  3,13 % de confusão mental (TABELA 8). 
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Tabela 8 - Distribuição dos agentes de controle de endemias segundo sintomas auto-referidos, 

Mato Grosso do Sul e Macrorregiões - 2011 a 2012 

 

Sintomas
 (1) 

MCG 

(n=334) 

MD 

(n=244) 

MTL 

(n=177) 

MC 

(n=45) 

MS 

(n=800) 

N
o
. % N

o
. % N

o
. % N

o
. % N

o
. % 

Cefaléia 105 31,44 63 25,82 62 35,03 5 11,11 235 29,38 

Cansaço nas pernas 110 32,93 70 28,69 62 35,03 3 6,67 245 30,63 

Irritação ocular 81 24,25 77 31,56 59 33,33 3 6,67 220 27,50 

Irritação da pele 76 22,75 70 28,69 49 27,68 2 4,44 197 24,62 

Irritação nasal 69 20,66 60 24,59 43 24,29 2 4,44 174 21,75 

Vertigem / tontura 54 16,17 35 14,34 48 27,12 3 6,67 140 17,50 

Agitação/irritabilidade 49 14,67 39 15,98 28 15,82 2 4,44 118 14,75 

Tosse 48 14,37 35 14,34 33 18,64 2 4,44 118 14,75 

Fraqueza  muscular 48 14,37 34 13,93 37 20,90 1 2,22 120 15,00 

Formigamento 43 12,87 35 14,34 41 23,16 -  - 119 14,88 

Câimbras 40 11,98 33 13,52 32 18,08 1 2,22 106 13,25 

Visão turva 39 11,68 29 11,89 32 18,08 1 2,22 101 12,63 

Alteração do sono 45 13,47 27 11,07 31 17,51 1 2,22 104 13,00 

Náuseas 36 10,78 19 7,79 21 11,86 - -  76 9,50 

Salivação 32 9,58 23 9,43 11 6,21 1 2,22 67 8,38 

Palpitação 29 8,68 15 6,15 14 7,91 - -  58 7,25 

Tremores 27 8,08 14 5,74 15 8,47 -  - 56 7,00 

Vertigem 55 16,47 35 14,34 48 27,12 3 6,67 141 17,63 

Sudorese 39 11,68 7 2,87 12 6,78 1 2,22 59 7,38 

Cólicas 18 5,39 6 2,46 15 8,47 - -  39 4,88 

Incontinência urinária 10 2,99 9 3,69 9 5,08 -  - 28 3,50 

Confusão mental 12 3,59 6 2,46 7 3,95 -  - 25 3,13 

Diarréia 10 2,99 7 2,87 6 3,39 -  - 23 2,88 

Secreção brônquica 13 3,89 4 1,64 5 2,82 1 2,22 23 2,88 

Taquicardia 16 4,79 5 2,05 4 2,26 1 2,22 26 3,25 

Inapetência 8 2,40 7 2,87 -   1 2,22 16 2,00 

Vômito 8 2,40 3 1,23 3 1,69 -  - 14 1,75 

Incordenação  motora 3 0,90 2 0,82 4 2,26 -  - 9 1,13 

Sangramentos 0 0,00 1 0,41 1 0,56 -  - 2 0,25 

Outros 0 0,00 1 0,41 1 0,56 - -  2 0,25 

Não 110 32,93 45 18,44 43 24,29 34 75,56 232 29,00 

Não declararam 20  5,99 39 15,98 7  3,95 1 2,22 67 8,38 

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de Três Lagoas, MC =        

Macro de Corumbá, MS= Mato Grosso do Sul.  

1 ou mais sintomas auto-referidos por agente. 
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Pereira et al.(2009), em um estudo com ACE que atuavam no combate  a dengue, no 

Distrito Federal, encontraram  a maior frequência  em alterações do sistema nervoso central 

com o uso de temefós. 

Nos trabalhadores rurais foram identificados os sintomas predominantes entre os 

efeitos muscarínicos e do sistema nervoso central, em Nova Friburgo, RJ, (ARAÚJO et al., 

2007), e em Bento Gonçalves, RS (FARIA et al., 2009).  

No norte da Índia, pulverizadores de pesticidas dos grupos organofosoforados e 

piretróides, com bomba costal, na área rural, apresentaram incidência de 37% do sistema 

dérmico, 27% do sistema respiratório, 25% do sistema nervoso e 17% sistema ocular, 

reduzidos em relação ao grupo controle (PATHAK et al., 2011).  

 A função pulmonar de trabalhadores rurais pulverizadores de misturas de pesticidas, 

tem mostrado redução em comparação do valor da espirometria da pré-exposição (PATHAK 

et al.,  2013). 

   Neste estudo, os ACE declararam apresentar sintomas respiratórios, sendo 14,75%  com 

tosse, 21,75% com irritação nasal, e 2,88% com secreção brônquica (TABELA 8). 

 

  

Tabela 9 - Estatística descritiva dos valores da colinesterase plasmática (BCHE) e eritrocitária 

(ACHE) dos agentes de controle de endemias, Mato Grosso do Sul e 

Macrorregiões - 2011 a 2012 

Variáveis MCG MD MTL MC 

 

MS 

 

BChE 
(1) 

     Média ± Desvio Padrão 

 

7,28±2,10 

 

7,17±2,04 

 

7,12±2,19 

 

7,49±1,82 

 

7,22±2,08 

     Valor Mínimo 2,20 2,37 2,13 4,59 2,13 

     Valor Máximo 14,07 16,74 13,82 11,07 16,74 

     Coeficiente de Variação (%) 28,84 28,38 30,81 24,35 28,87 

AChE
(2)      

     Média ± Desvio Padrão 0,23±0,19 0,28±0,37 0,21±0,11 0,29±0,15 0,24±0,25 

     Valor Mínimo 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 

     Valor Máximo 1,69 5,00 0,77 0,88 5,00 

     Coeficiente de Variação (%) 81,41 133,50 54,21 51,82 101,94 

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de Três Lagoas, MC = 

Macro de Corumbá, MS= Mato Grosso do Sul. 

(1) µ moles/min/mL de plasma. 
(2)

 µ moles/min/mg de proteína. 
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Os ACE de MS apresentaram uma média de 7,22±2,0 µmoles/min/mL de plasma e 

0,24±0,2 µmoles/min/mg de proteina para BChE e AChE, respectivamente. Observando que a 

variação em relação à média foi maior na AChE (TABELA 9).  

A determinação da atividade das colinesterases tem mostrado ser um importante 

indicador para avaliação de grupos de trabalhadores expostos a pesticida dos grupos 

organofosforados e carbamatos.  Estudo conduzido com os trabalhadores de uma planta de 

produção de pesticidas, no Irã, após 3 meses de contração, houve uma redução de  28% nos 

valores da AChE e BChE, quando comparados com o valor da atividade inicial determinada 

no momento da admissão (JOSHAGHANI et al., 2007). 

Pulverizadores na agricultura com bomba costal apresentaram a atividade média de 

505±36UI/L e 259±22UI/L, com redução de 33% e 60% para AChE e BChE, 

respectivamente, e  significativamente menor (p<0,001) que o grupo controle (PATHAK et 

al., 2011). 

Soomro et al. (2008), em um estudo com trabalhadores rurais de 14 províncias do 

Paquistão, encontraram  a concentração  sanguínea de  resíduo de carbaril em torno de 0,05 

mg/kg de peso corporal (NOAEL=0,06mg/kg) associada com a redução significativa da 

BChE (p<0,001) em relação ao grupo controle, em 13,57% dos trabalhadores. 

 

 

 

Tabela 10 - Percentual dos agentes de controle de endemias segundo o pesticida utilizado e 

sua classificação toxicológica, Mato Grosso do Sul - 2011 a 2012 (n=800) 

 

Grupo químico Inseticidas Classe – WHO N
o
. % 

 

Organosforados Temefós III 567 70,88 

 Malathion III 83 10,38 

 Fenitrothion II 13 1,63 

Carbamatos Bendiocarb II 86 10,75 

 Carbaril II 5 0,63 

Piretroides Deltametrina III 192 24,00 

 Cipermetrina II 144 18,00 

             Nota: utilização de 1 ou mais pesticidas por agente de controle de  endemias. 
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Os grupos químicos e os inseticidas utilizados no controle de vetores em Mato Grosso do 

Sul estão listados na Tabela 10, com as respectivas classificações toxicológicas. Observou-se 

maior utilização do grupo organofosforados com o pesticida temefós (70,88%). Dentre os 

grupos aplicados apenas os carbamatos e organofosforados são inibidores das enzimas 

colinesterases (AChE e BChE), porém, todos eles afetam o sistema nervoso central.  

O tipo e severidade dos efeitos adversos dos pesticidas são determinados pelo produto 

químico, dose, duração, e via de exposição. A intoxicação aguda pode ser causada por altas 

doses, baixas doses e mistura de pesticidas (HERNANDEZ  et al., 2013).  

Os dados da Tabela 10 mostram que os ACE estão expostos a mistura de pesticidas, o que 

pode levar a efeitos toxicológicos de diferentes formas independentes, adição da dose ou 

interação. A toxicidade de alguns organofosforados pode ser potencializada por outros 

organofosforados, ocorrer efeito de sinergismo entre piretróides e compostos carbamatos, e 

efeitos estrogênicos decorrentes da toxicidade acumulativa de organofosforados. A interação 

entre pesticidas pode ocorrer quando doses de exposição estão acima da NOAEL de cada 

composto (HERNANDEZ  et al., 2013). 

A avaliação da intoxicação pela exposição a piretróides é realizada pela pesquisa de 

resíduos em sangue ou fluidos corporais, e seus efeitos sobre o sistema nervoso central e 

imunossupressor foram constatados por estudo experimental com cipermetrina em cães, 

realizado pela USEPA (1989), a qual sugeriu a NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) 

de 1,0 mg/kg/dia.  

Geralmente, os resíduos de pesticidas piretróides no sangue aparecem em baixas 

concentrações, pois, logo que entram no organismo, eles podem se transformar em 

metabólitos que se acumulam induzindo os efeitos tóxicos, indicando a extensão da exposição 

e justificando os sintomas tóxicos em populações expostas (WHO, 1989; WHO, 1990; WHO, 

1992; SOOMRO et al., 2008). 

No Estado de Mato Grosso do Sul, a mediana das enzimas BChE (7,05  

µmoles/min/mL de plasma) e AChE (0,19
 
µmoles/min/mg de proteína) apresentaram redução 

significativa (p < 0,001) em relação  a mediana do grupo controle (8,16 µ moles/min/mL de 

plasma e 0,28 µmoles/min/mg de proteína, respectivamente),   houve diferença (p=0,0460)  

quanto a  idade mediana entre os dois grupos. Houve diferença estatisticamente significativa 

(p<0,001) entre a  mediana da BChE  nas macrorregiões  e o grupo controle.   A mediana da 

AChE foi significativamente menor (p<0,001) que o grupo controle  nas macrorregiões  
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MCG, MD, e MTL, porém, a MC não apresentou diferença. Entre as macrorregiões de MCG, 

MD e MC teve diferença significativa, e foram iguais entre as MCG e MTL (TABELA 11). 

 

  

Tabela 11 - Mediana das enzimas e média da idade do grupo controle e dos agentes de 

controle de endemias, Mato Grosso do Sul e Macrorregiões - 2011 a 2012   

 

                                                                                        

Parâmetros 

 

BChE 
(1) 

 

AChE 
(2) 

 

Idade 

Mediana Mediana 

 

Mediana 

 

Grupo Controle 8,16 0,28 31,5 

Estado 7,05 0,19 35,0 

P <0,001 <0,001 0,046 

Grupo Controle 
a
 8,16 

a 
0,28 

         a 
31,5 

MCG 
b 

6,99 
b 

0,18 
         a

32,0 

MD 
b
 7,06 

c 
0,21 

        b 
36,0 

MTL 
b
 6,99 

b 
0,19 

        b 
38,0 

MC 
b
 7,30 

a 
0,27 

        a 
34,0 

 

P 
<0,001 <0,001 <0,001 

Nota: MCG = Macro de Campo Grande, MD = Macro de Dourados, MTL = Macro de 

Três Lagoas, MC = Macro de Corumbá, MS= Mato Grosso do Sul. 
(1) 

µ moles/min/mL de plasma.  
(2) 

µ moles/min/mg de proteína. 
(3) 

Teste Mann Whitney. 
(4)

 Teste Kruskal Wallis. Letras diferentes indicam diferença estatisticamente significativa. 

 

 

 

 

Nos ACE de Nova Delhi, na Índia, também foi encontrado diferença significativa  

entre os valores médios da AChE  em relação ao grupo controle (SINGH et al., 2011). 

Em agricultores expostos a organofosforados e carbamatos, a AChE foi 

significativamente menor  que a atividade do grupo controle no Irã ( MOHEBBI et al.,2011), 

na Índia (RAMBABU et al., 2007), no Paquistão (SOOMRO  et al., 2008), no Brasil 

(ARAUJO  et al., 2007; FARIA et al., 2009). 
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 A idade mediana da MCG e MC não apresentou diferenças (p<0,001), enquanto que, a 

MD e MTL tiveram diferença (p<0,001) em relação à mediana do grupo controle. Dentre as 

macrorregiões não houve diferença de idade entre MCG com MC, e MD com MTL 

(TABELA 11). 

Na Tabela 12, observou–se que a  AChE se apresentou reduzida em 38,52% dos ACE 

que apresentaram sintomas de intoxicação, e  em 38,79% sem sintomas. Enquanto que a 

BChE encontrava-se reduzida em  53,49%  dos trabalhadores com sintomas e, em 48,71% 

sem sintomas de intoxicação. Esta redução da BChE  e da AChE com ausência de sintomas  é 

justificada pelos  alvos secundários  não colinérgicos, representados pela inibição das enzimas 

e dos receptores da acetilcolina muscarínicos (CASIDA, 2004; FALUGI et al., 2011).  

 

 

Tabela 12 – Número e porcentagem de agentes de controle de endemias segundo a ocorrência 

de sintomas de intoxicação e a inibição das colinesterases eritrocitária (AChE) e 

plasmática (BChE), Mato Grosso do Sul - 2011 a 2012 (n=800) 

  

Enzimas 

 

Sintomas de intoxicação 

 

(1) 
p Sim  

(n=501) 

Não  

(n=232) 

Sem 

informação 

(n=67) 

 

N
o
. 

% N
o
. % N

o
. % 

AChE 
(2) 

      0,786 

 

    Reduzida 
(3) 193 38,52 90 38,79 23 34,33  

 

    Normal 
308 61,48 142 61,21 44 65,67  

 

BChE 
(4)       

 

0,191 

 

    Reduzida 
(3)

  
268 53,49 113 48,71 29 43,28  

 

    Normal  

 

233 

 

46,51 

 

119 

 

51,29 

 

38 

 

56,72 
 

(1)
 Teste Qui-quadrado. 

(2) 
µ moles/min/mg de proteína. 

(3)
  inibição  acima de 25% 

(4) 
µ moles/min/mL de plasma. 
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A atividade normal da AChE com sintomas foi de 61,48%, enquanto que da BChE foi 

de 46,51%,   podendo ser justificada pela exposição a composto do grupo dos piretróides, os 

quais não são inibidores das enzimas colinesterases, conforme demonstrado na Tabela 10, o 

uso de deltametrina foi realizado por 24%,  e,  cipermetrina por 18% dos trabalhadores . Ou, 

quando a mesma for carbamilada, pelo uso dos inseticidas do grupo carbamato, tem uma 

recuperação dentro de poucas horas, caracterizando o efeito rebote (BLACK; READ, 2013). 

A diminuição dos indicadores AChE e BChE sofre uma profunda  influência do tempo 

decorrido  entre a exposição e a coleta das amostras de sangue (OLIVEIRA- SILVA et al., 

2003). 

A relação da presença de sintomas e a redução das enzimas AChE e BChE não foi 

estatisticamente significativa, p= 0,786 e 0,191, respectivamente (teste Qui-quadrado).  

Segundo Kmong (2002), exposição repetida em baixas doses por longos períodos de 

tempo inibe as colinesterases sem aparecimento de sintomas.   

Este estudo retrata vários aspectos da exposição ocupacional a inseticida na atuação da 

Saúde Pública. Embora o tamanho do grupo populacional seja representativo do Estado, 

algumas variáveis tiveram respostas em número insuficiente para realização de algumas 

análises. Outra limitação deste estudo foi falta de dados sobre avaliação de exposição a 

pesticida com ACE, e  sobre os fatores interferentes na redução da BChE. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

  A prevalência de intoxicação aguda com exposição crônica dos ACE do estado de 

Mato Grosso do Sul foi 8,12%. 

Os índices de inibição de 18,38% e 17,50%, para BChE e AChE, respectivamente, 

foram encontrados em MS.  É possível que o baixo nível de conscientização, problemas 

operacionais, presença de alguns agravos, tais como: hepatite, problemas renais, cardíacos, 

deficiência congênita da butirilcolinesterase, alcoolismo, e consumo de alguns medicamentos 

possam ser fatores determinantes para estes resultados, tornando necessária uma avaliação 

médica destes trabalhadores. 

 Foi estabelecido o valor de referência de 0,18µmoles/min/mg de proteína para AChE, 

e 6,98 µmoles/min/mL de plasma através de um grupo controle da mesma atividade 

ocupacional com ausência de exposição de no mínimo noventa dias.  

 Os ACE são jovens, porém, foram encontrados 2,75% (22) agentes acima de sessenta 

anos de idade, o que contraria a Norma Regulamentadora N. 31/2005, do Ministério do 

Trabalho, que proíbe manipulação de agrotóxico nesta faixa etária; com alta escolaridade, 

expostos a vários grupos de inseticidas, com predomínio dos organofosforados, e 

apresentaram um índice de uso de proteção (75,12%) indicativo da necessidade de promover a 

capacitação para conscientização do uso, e da utilização adequada dos equipamentos de 

proteção individual.  

O tempo de exposição aos inseticidas foi de 1 a 5 anos (40,37%), o que sugere uma 

alta rotatividade da maioria destes trabalhadores; e o número de aplicações (18,12%) de 11 a 

20 por mês, este dado apresenta um viés, pois, 42,62% não responderam, o que sugere não 

registro das aplicações, não padronização do número diário, não cumprimento do número de 

domicílios padronizado pelo Ministério da Saúde,  exposição com carga horária excessiva, e 

ou controle mecânico da larva. 

 Os sintomas relatados pelos ACE podem ser classificados como efeitos do sistema 

nervoso central, nicotínico e muscarínico. Os de maior prevalência foi cansaço nas pernas 

(30,63%), cefaléia (29,38%), irritação ocular (27,50%), irritação da pele (24,62%), e irritação 

nasal (21,75%).  Porém, foram relatados 3,13% de distúrbios cognitivos (confusão mental). 
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 A avaliação da exposição dos agentes de controle de endemias, do programa de 

combate a leishmaniose, do município de Campo Grande, foi realizada pela determinação da 

atividade inicial. Foi encontrado o índice de inibição de 45,07% e 21,13%, para BChE e 

AChE, respectivamente, com a prevalência de intoxicação aguda por exposição crônica de 

19,72%, maior que a do estado, mostrando que este procedimento é mais sensível para 

avaliação de exposição. 

 Recomenda-se complementar este estudo com novas pesquisas, para identificação da 

mutação genética da BChE nos ACE  com redução acima de 25% desta enzima; a 

determinação da atividade inicial dos ACE para melhor avaliar o decaimento das 

colinesterases;  verificação de danos genéticos nos ACE que apresentaram as enzimas 

reduzidas, através da utilização de  biomarcadores citogenéticos, como ensaios de cometa e de 

micronúcleos  em linfócitos de sangue periférico, e identificação dos metabólitos  formados 

pelo uso dos inseticidas do grupo piretróide  nos ACE. 

 Há necessidade dos gestores municipais se conscientizarem quanto à importância do 

monitoramento periódico conforme estabelecido pelo Ministério da Saúde, e se mobilizarem 

para criar estratégias de redução ou eliminação da contaminação dos ACE, garantindo a saúde 

do trabalhador da Saúde Pública. 
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7 RECOMENDAÇÃO 

 

 

 Para garantir a saúde do trabalhador com ações preventivas há necessidade da 

coordenação estadual de controle de vetores realizar capacitação dos ACE quanto ao risco da 

exposição ocupacional a agrotóxicos. Tendo como objetivo o aumento da percepção de risco, 

e consequentemente adesão ao uso dos EPI e ao monitoramento das enzimas 

butirilcolinesterase e acetilcolinesterase realizadas no LACEN. 
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APÊNDICE A -   QUESTIONÁRIO 

 

Local de Coleta___________________________________________________________ 

Técnico responsável pelo envio:______________________________________________ 

Fone para contato:_________________                        Data da coleta____/_____/______ 

 

Número___________ 

Data de recebimento 

____/____/______ 
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APÊNDICE  B -       TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

Você, que é agente de saúde e atua no controle de vetores realizando ações de 

aplicação de inseticidas, está sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada: 

FATOR DE RISCO PARA CÂNCER: AVALIAÇÃO DA EXPOSIÇÃO A 

AGROTÓXICOS NOS TRABALHADORES DE CONTROLE DE VETORES DO 

ESTADO DE MS. Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsável pelo 

estudo qualquer dúvida que você tiver. Este estudo está sendo conduzido por Sônia Aparecida 

Viana Câmara, aluna de doutorado do Programa Saúde e Desenvolvimento na Região Centro 

Oeste, da UFMS.  

Porque o estudo está sendo feito? 

 Porque os inseticidas que você usa no controle de vetores atuam no seu organismo, 

principalmente no cérebro e podem causar tremores, visão turva, falta de coordenação motora, 

insônia, agitação, irritabilidade, confusão mental, salivação, que são sintomas de intoxicação 

aguda 

A finalidade deste estudo é medir a quantidade de uma substância chamada 

colinesterase quer pode indicar se você está ou não com intoxicação. Caso o exame detectar 

que você está com intoxicação nós iremos te avisar e ao seu coordenador, para  que seja 

agendada uma consulta na Unidade de Saúde do seu Município para realização de exames 

complementares e tratamento médico, e, seja afastado temporariamente da atividade de 

aplicação dos inseticidas. 

 

Quem participará deste estudo? 

Você está sendo convidado porque trabalha no controle de vetores, no combate a dengue, 

leishmaniose, doença de chagas, manuseando inseticidas pertencentes aos grupos: 

organofosforados e carbamatos, lotados nas Secretarias Municipais de Saúde do Estado de 

Mato Grosso do Sul. 

 

Quem não poderá participar deste estudo? 

Não poderão participar deste estudo, os funcionários que não realizam ações de controle de 

vetores no município, os agentes comunitários e funcionários que apresentam problemas de 

saúde, tais como: doenças hepáticas (cirrose, hepatites), alcoolismo, anemias e os agentes que 

não aceitarem fazer parte do estudo. 

 

O que serei solicitado a fazer? 

Você responderá um questionário com a finalidade de dar informações sobre a sua atividade 

no trabalho, tipo de produto químico que manuseia e  também será requisitado duas  coletas 

de sangue. 
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O que se sabe sobre colinesterase? 

 A colinesterase é uma enzima que se encontra no sangue, fígado, plasma, tecido nervoso, 

pâncreas e intestino delgado. O inseticida que você usa prejudica a função desta substância 

que já existe no seu corpo, e isso indica se você está ou não com intoxicação, o que pode 

prejudicar a sua saúde. 

 

Quanto tempo estarei no estudo? 

Você participará no estudo durante um ano, em que comparecerá duas vezes na Unidade de 

Saúde do seu município, em datas pré-agendadas, para a coleta de sangue. 

 

Quantas outras pessoas estarão participando deste estudo? 

Serão convidados 900 servidores que trabalham nas secretarias municipais de Saúde de Mato 

Grosso do Sul, que atuam no controle de vetores manuseando produtos químicos (pesticidas 

organofosforados e carbamatos).  

 

Que benefício você pode esperar? 

Você deverá buscar o resultado dos seus exames dentro de sete dias após da data de envio das 

amostras, na Unidade de Saúde onde foi realizada a coleta do seu sangue. Se for identificado  

uma intoxicação no seu resultado, você deverá consultar o médico da Unidade de Saúde para 

realizar exames complementares. 

Se for constatado que a redução da colinesterase é decorrente da manipulação dos inseticidas, 

você deverá ser afastado desta atividade temporariamente por 30 dias, para ficar sem a 

intoxicação, esta medida é amparada pela NR7 do Ministério do Trabalho e Nota Técnica nº 

165 de 2008 do Ministério da Saúde. Após este período, você pode retornar nas suas 

atividades de aplicação de veneno. Todos os coordenadores do serviço de controle de vetores 

dos municípios receberão esta orientação, com cópia das normas. 

Que prejuízos podem acontecer comigo se eu participar deste estudo? 

Não há riscos. Você poderá experimentar constrangimento ao responder algumas perguntas 

do questionário. Você poderá sentir dor no local da picada da agulha. Não terá nenhum custo 

para você. 

Se eu tiver algum prejuízo (ou evento adverso), quem pagará pelo médico e a conta do 

hospital?  

Não haverá nenhum efeito adverso. Você não receberá nenhuma compensação financeira pela 

participação. Você solicitará o resultado do seu exame na mesma Unidade de Saúde que você 

realizou a coleta de sangue, após sete dias da data do envio da amostra ao Lacen.  

   

Que benefício eu posso esperar? 

Este diagnóstico tem como benefício fornecer informações para garantir a sua saúde, subsidiar 

as ações de controle e prevenção das Intoxicações Agudas e Crônicas por Pesticidas no 

Serviço Público, promovendo a sua saúde, e prevenindo doenças irreversíveis causadas pelo 

uso prolongado de inseticidas.  
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Quem poderá ver as respostas do seu questionário? 

Se você concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serão mantidos em sigilo. 

Somente a equipe de estudo, representantes do Comitê de Ética e inspetores de agências 

regulamentadoras do governo, terão acesso a suas informações para verificar os dados do 

estudo. 

Os resultados da pesquisa serão divulgados aos participantes através de correspondência pelo 

correio, correio eletrônico, publicações e apresentados aos gestores municipais e Estadual 

através da Comissão Intergestor Bipartite (CIB). 

A quem você deve contactar para esclarecer qualquer dúvida? 

Você deve contactar com a pesquisadora  Sônia Aparecida Viana Câmara, através do telefone 

(67) 3345-1319. Celular: 9902 5037, e ao Comitê de Ética/CEP (67) 3345 7187, para 

esclarecimentos  caso sinta necessidade.  

 

Minha participação no estudo é VOLUNTÁRIA e poderei recusar a participar ou desistir a 

qualquer momento sem prejuízo em relação ao trabalho que exerço na Secretaria de Saúde 

Municipal. 

Você receberá uma via assinada deste termo de consentimento.  

Declaro que li e entendi este formulário de consentimento e todas as minhas dúvidas foram 

esclarecidas e que sou voluntário a tomar parte neste estudo. 

 

Assinatura do Voluntário________________________________data ____/___/____ 

 

Assinatura da Pesquisadora ________________________________ 

                                                     Sônia Aparecida Viana Câmara 
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APÊNDICE  C- PROCEDIMENTO  PARA COLETA  

OBS: O  trabalhador deverá fazer jejum de bebidas alcoólicas  por 48 horas antes da coleta da 

amostra de sangue. 

1.Coletar 3ml de  sangue  com anticoagulante 

(Heparina  ou EDTA), 

 

 

2.Separar o plasma das hemácias através de 

centrifugação a 2500 rpm por 10 minutos 

 

 
3.  Colocar 2ml do plasma em um tubo 

identificado e congelar 

 

4.Descartar o restante do plasma e colocar 

0,5mL (meio mL) de hemácias no tubo 

contendo tampão, fornecido pelo Lacen, e 

congelar. 

 
5 . Identificar os tubos com o nº. gerado pelo 

GAL no exame acetilcolinesterase 

 

6.As amostras devem ser transportadas em 

caixa isotérmica refrigerada com gelox  

congelado 

 

7.Devem ser encaminhadas imediatamente 

após a coleta, para o Lacen, para evitar 

alteração no resultado do exame. 

Obs:  

1-Deverá encaminhar o plasma e a hemácia. A hemácia que deverá ser diluída no meio de transporte 

fornecido pelo LACEN.  

Encaminhar os tubos congelados, juntamente com a Ficha Individual de Investigação de Intoxicação 

preenchida e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, assinado pelo trabalhador. 

2- Os municípios devem solicitar os tubos com meio de transporte para o Lacen,  

II- Técnicas de Biosssegurança no Transporte de Material Biológico  

A amostra deve ser embalada da seguinte forma: 

1. Verificar se todas as amostras estão identificadas com o nº da ficha do servidor 

correspondente; 

2. Para que a amostra não fique solta fixar os tubos em estante ou outro material para  proteger 

contra impacto físico durante o transporte. 

3. Colocar a estante contendo os tubos com as amostras em caixas de isopor com gelo reciclável 

(gelox congelado), a quantidade de gelox deve corresponder a no mínimo 2/3 do volume da 

caixa do isopor; 

4. Colocar as fichas de identificação do servidor e o termo de consentimento em envelope, e 

prender com fita na parte externa da tampa da caixa do isopor; 

5. Endereçar o isopor: nome e endereço da instituição destinatária, nome e endereço da 

instituição remetente. 

6. Amostras sem as informações indicadas acima, com material insuficiente, lipêmico,  ou 

hemolisada serão recusadas, e a unidade de saúde solicitante será comunicada para 

encaminhamento de nova amostra. 

 

Hemácias 

Sangue 

total 
Hemácias 

2 mL de plasma 

Plasma 

N° de cadastro 

GAL n.d

o 

gal 
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APÊNDICE  D - CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA/UFMS 
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APÊNDICE  E -  ARTIGO PUBLICADO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AVALIAÇÃO DE EXPOSIÇÃO A AGROTÓXICOS:  DETERMINAÇÃO DOS 

VALORES DE REFERÊNCIA PARA  COLINESTERASE PLASMÁTICA E 

ERITROCITÁRIA 
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ANEXO F-  CARTA DE SUBMISSÃO À  REVISTA CIÊNCIA E SAÚDE COLETIVA. 
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RESUMO 

 

 OBJETIVO: Avaliar a exposição ocupacional dos agentes de controle de endemias (ACE), 

do programa da leishmaniose, do Centro de Controle de Zoonoses do município de Campo 

Grande, Mato Grosso do Sul, em 2011. METODOS: A equipe era constituída por 71 ACE 

que usavam o inseticida bendiocarbe. Foi aplicado um questionário, e realizada a dosagem da 

BChE e AChE durante a exposição, e  para obtenção da atividade inicial. A metodologia 

utilizada foi de Ellman (1961) modificada por Oliveira–Silva (2000). A prevalência de 

intoxicação aguda foi estabelecida de acordo com a matriz padronizada pela OMS, e, o índice 

de inibição conforme classificação do Ministério da Saúde. RESULTADOS: A idade média 

foi de 34,2 ± 9,1 anos, com 64,80% do sexo masculino, escolaridade (54,93%) foi de 8 a 11 

anos de estudos, 45,10% eram casados, 63,4% da raça branca. O tempo médio de exposição 

foi de 32,4 ± 38,6 meses, 66,2% receberam treinamento, 95,77% usam EPIs. Os sintomas 

mais frequentes foram: cefaléia (53,52%), cansaço nas pernas (52,11%), irritação da pele 

(50,70%), irritação nasal (45,10%), fraqueza muscular (43,70%) e ansiedade (43,70%). Não 

houve associação significativa entre o sexo e os efeitos de exposição para  AChE reduzida  

(p=0,936 , RP (IC95%) 1,10 (0,45 – 2,68); para BChE reduzida (p=0,106, RP (IC95%) 1,62 

(0,99 – 2,66) e com  presença de sintomas de intoxicação (p=1,000, (IC95%) 1,03 (0,89 – 

1,20). CONCLUSÃO:  A prevalência de intoxicação aguda de 19,72% sugere  treinamento 

sobre aplicação segura e uso adequado de EPI.  

 

Palavras-chave: exposição ocupacional, acetilcolinesterase, butirilcolinesterase, controle de 

vetores, inseticidas. 
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ABSTRACT 

 

OBJECTIVE: Assess the occupational exposure of endemic disease control agents (ACE) of 

leishmaniasis program , the Control Center for Zoonosis, Campo Grande city , Mato Grosso 

do Sul state, in 2011 . METHODS: The group consisted of 71 ACE who used bendiocarb 

pesticide. A questionnaire was applied, and made the determination of AChE and BChE 

during the exposure, and to obtain the initial activity. The methodology used was Ellman 

(1961) modified by Oliveira-Silva (2000). The acute poisoning prevalence was established 

according to the WHO standard case definition, and the inhibition index as classified by the 

Health Ministry. RESULTS: The average age was 34.2 ± 9.1 years, 64.80 % were male, the 

schooling (54.93 %) were 8-11 years of study, 45.10 % were married, 63.4 % were caucasian. 

The average exposure time was 32.4 ± 38.6 months, 66.2 % received training, and 95.77 % 

used PPE. The most frequent symptoms were: headache (53.52 %), fatigue in the legs (52.11 

%), skin irritation (50.70%), nasal irritation (45.10%), muscle weakness (43.70 %) and 

anxiety (43.70 %). There was no significant association between gender and the exposure 

effects to AChE reduced (p = 0.936, RP (95% CI) 1.10 (0.45 to 2.68), for BChE reduced (p = 

0.106, RP  (95% CI) 1,62 (0.99 to 2.66 ) and presence of poisoning symptoms (p = 1.000,       

( 95% CI ) 1.03 ( 0.89 to 1.20). CONCLUSION: The acute poisoning prevalence of 19.72 % 

suggests training on pesticide safe application and PPE appropiate use. 

 

Keywords: occupational exposure, acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, vector control, 

pesticide. 
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INTRODUÇÃO 

 

No Brasil, o controle de vetores pelos órgãos públicos, para evitar a propagação de 

epidemias, como: dengue, doença de Chagas, leishmaniose, e malária, é realizado através da 

aplicação de inseticidas pertencentes aos grupos químicos: organofosforados, piretróides, e 

carbamatos.
1 

  

No grupo organofosforado, os inseticidas usados são: temefós, malathion e 

fenitrothion,que apresentam classificação toxicológica classe III e II, respectivamente;  no 

grupo carbamato são: bendiocarb, carbaril e propoxur, com classificação toxicológica II. 
2,3,4 

  

A exposição ocupacional pode acontecer através das seguintes vias: dérmica, 

respiratória e oral. 
3,5,6 

 A pele é o órgão mais exposto durante as pulverizações, e, o contato 

também pode ocorrer durante o transporte, armazenamento, preparo das caldas, manuseio e 

limpeza do equipamento de pulverização.
7 

  

Os efeitos da exposição a inseticidas sobre a saúde humana podem ser de dois tipos: 

agudos e crônicos. Intoxicação aguda por pesticidas resulta da exposição recente a 

concentrações de um ou mais agentes tóxicos capazes de causarem danos efetivos à saúde em 

um período de até 48 horas. Os efeitos adversos na saúde podem ser: local (dérmico e ocular) 

e, ou sistêmico. Os sistemas que podem ser envolvidos são: respiratório, neurotóxico, 

cardiovascular, endócrino, gastrointestinal, nefrotóxico e reações alérgicas.
6,7,8

    

 Entretanto, os efeitos de uma exposição crônica são caracterizados pela exposição à 

baixa concentração de um contaminante químico durante longos períodos e levar efeitos 

tardios sobre a saúde humana, que podem aparecer após meses, anos ou até mesmo gerações 

depois do período de uso ou contato com os inseticidas, dificultando o nexo-causal.
5,9

   

Os inseticidas do grupo carbamatos e organofosforados são inibidores da 

colinesterase, cuja ausência provoca acúmulo de acetilcolina, e o organismo passa a 

apresentar uma série de manifestações: efeitos muscarínicos, nicotínicos e centrais. A 

atividade da colinesterase é derivada da ação de duas enzimas, uma produzida na membrana 

dos eritrócitos (colinesterase eritrocitária ou acetilcolinesterase – AChE), e, outra sérica 

(colinesterase plasmática ou butirilcolinesterase - BChE); sendo consideradas   biomarcadores 

de toxicidade e de  exposição, respectivamente.
5,10

  

Porém, a fisiopatologia da intoxicação por carbamatos difere dos organofosforados em 

importante aspecto: os carbamatos inativam as colinesterase temporariamente, a enzima 
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carbamilada é instável e a regeneração é relativamente rápida quando comparada com a 

enzima fosforilada pelos organofosforados, portanto, causa uma inibição reversível.
11

   

Estes dois sistemas enzimáticos apresentam meias-vidas diferentes, ou seja, três meses 

para a AChE e cerca de uma semana para a BChE. Baseada nesta diferença é possível 

identificar temporalmente as intoxicações agudas em exposição recente e crônica.
12,13,14 

   

A AChE  é produzida nas hemácias, no tecido nervoso e nos músculos estriados, e, 

tem maior importância na destruição da acetilcolina nas sinapses, e a BChE  está presente  em 

quase todos os tecidos, principalmente no fígado, no plasma, pâncreas e no intestino delgado e 

em menor concentração no sistema nervoso  central  e periférico. 
5,15,16

 

A medição da atividade destas enzimas tem sido recomendada para realizar avaliação 

de exposição ocupacional aos pesticidas do grupo organofosforados e carbamatos, pois, sua 

variação é proporcional à intensidade e duração da exposição aos agentes anticolinesterásicos. 

17,18,19 
   

Os agentes de controle de endemias (ACE) são os indivíduos mais expostos a 

inseticidas, durante as campanhas antivetoriais, pois, a exposição se dá desde o preparo da 

calda até aplicação nas áreas intra e peridomiciliares, porém, no Brasil e em vários países, os 

estudos da relação entre exposição e efeitos na saúde são bastante investigados entre os 

trabalhadores rurais. 
18,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33

   

  Campo Grande é um município endêmico para Leishmaniose, no programa de 

combate ao vetor é utilizado um inseticida do grupo carbamato, o bendiocarbe, na forma de 

pó molhável, com classificação de risco II (altamente tóxico),  com uma  Dose Letal 50 (DL) 

de  5-50 mg/Kg de peso corporal.
34

  

Bendiocard tem uma Ingestão Diária Aceitável de 0,004 mg/Kg de peso corporal foi 

classificado como tóxico, por inalação, ingestão e por contato para o ser humano, e muito 

tóxico para organismos aquáticos, podendo causar efeitos adversos no ambiente aquático.
35

  

Considerando que os ACE aplicam inseticidas para cuidar da saúde da população, 

expondo a própria saúde em risco, este estudo tem o objetivo de avaliar a exposição através  

dos biomarcadores AChE e BChE, dos trabalhadores que atuam no programa de combate ao 

vetor da leishmaniose no município de Campo Grande, MS. 
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MÉTODO 

 

Trata-se de um estudo epidemiológico transversal no qual foi avaliada a exposição 

ocupacional dos ACE que atuam no programa de combate à Leishmaniose, do Centro de 

Controle de Zoonoses no município de Campo Grande, MS, no ano de 2011, frente ao uso do 

inseticida Bendiocarb.  

No Centro de Controle de Zoonoses, do município de Campo Grande, MS, o controle 

de vetores é realizado através de equipes por programas. A equipe do programa de combate à 

leishmaniose era composta por 71 ACE, sendo, 46 (64,79%) do sexo masculino e 25 

(35,21%) feminino, que utilizavam nas pulverizações, através de bomba de pressão sustentada 

no ombro, o inseticida do grupo carbamatos, o bendiocarbe a 80%, em solução aquosa a 

0,64%, com nome comercial: FICAM VC, marca Bayer. Não participaram do estudo os ACE 

do programa de combate ao vetor da dengue que manipulam os inseticidas do grupo 

organofosforados. 

A avaliação da exposição dos ACE foi realizada através da aplicação de dois 

instrumentos: Avaliação epidemiológica-ocupacional através da aplicação de questionário, e 

Dosagem de indicadores biológicos de exposição e toxicidade, através da análise de 

colinesterase plasmática e eritrocitária,  

O questionário aplicado avaliou as seguintes variáveis: 

 Sóciodemográficas: idade, sexo, escolaridade, estado civil, raça. 

 De exposição: formas de contato com agrotóxicos de acordo com a função, tempo de 

exposição, número de aplicações por mês, uso de equipamentos de proteção 

individual,  

 Relacionadas ao agrotóxico: treinamento, nome do produto, princípio ativo, 

concentração do produto aplicado.  

 Relacionadas com as manifestações clínicas: tipo de manifestações clínicas e 

percepção da relação entre os sintomas e aplicação do inseticida. 

Os sintomas apresentados pelos trabalhadores de controle de vetores foram 

classificados em: muscarínicos, nicotínicos e do Sistema nervoso central, de acordo com 

efeitos provocados pelo acúmulo de acetilcolina, decorrente da inibição da colinesterase pelo 

inseticida do grupo carbamatos.   

Os ACE do programa de combate o vetor da leishmaniose têm suas atividades 

divididas em duas fases, com duração de seis meses cada: exposição caracterizada pela 
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pulverização do inseticida, que acontece de janeiro a junho, e, ausência de exposição quando 

atuam na vacinação coleta de sangue de cães, no período de julho a dezembro.  A dosagem da 

acetilcolinesterase eritrocitária e butirilcolinesterase plasmática foram feitas em dois 

momentos: durante a exposição e com 150 dias de ausência de exposição para obtenção do 

valor da atividade inicial de cada trabalhador. Os valores da linha de base das enzimas (AChE 

e BChE) foram obtidos obedecendo os critérios do manual da Agência de Proteção Ambiental 

da Califórnia.
12

  

Para determinação das colinesterases foi utilizada a metodologia desenvolvida por 

Ellman (1961)
36

 modificada por Oliveira–Silva (2000),
37

 no Laboratório Central de Saúde 

Pública Estadual de Campo Grande, MS. Para classificação do índice de inibição das 

colinesterases foi utilizada a classificação estabelecida pela Nota Técnica n°. 165/2008, da 

Secretaria de Vigilância em Saúde, Ministério da Saúde,
1
 na qual a inibição de até 25% é 

aceitável. E, para a determinação da prevalência de intoxicação aguda foram usados os 

critérios definidos pela matriz padronizada pela Organização Mundial da Saúde. 
6
  

Os dados foram apresentados descritivamente através das seguintes medidas: média, 

desvio padrão (DP), valores máximo e mínimo, coeficiente de variação (CV), freqüência 

absoluta e relativa. Para verificar possíveis associações entre as variáveis de estudo foram 

realizados os testes qui-quadrado corrigido por Yates ou de Fisher, e calculadas as razões de 

prevalência (RP) com os respectivos intervalos de confiança (IC), ao nível de significância de 

5%. Os programas utilizados foram EPI INFO versão 7 (Centers for Diseases Control and 

Prevention, Atlanta/Geórgia/Estados Unidos), e BioEstat 5.3.
38

  

Os ACE assinaram Termo de consentimento livre e esclarecido, este estudo faz parte 

de um projeto de pesquisa que foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, através da Carta de Aprovação n⁰. 1769/2010. 
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RESULTADOS  

 

 

A prevalência de intoxicação nos ACE foi de 36,62% e 19,72%, para BChE e AChE, 

respectivamente, caracterizando uma intoxicação aguda  de exposição recente e crônica, 

respectivamente (TABELA 1). 

A Tabela 2 mostra os principais dados demográficos dos ACE. A idade média foi de 

34,2 ± 9,1 anos com extremos de 22 e 59 anos, sendo a maioria do sexo masculino (64,80%), 

com a faixa etária de 20 a 30 anos (45,10%). A escolaridade da maior parte dos ACE foi de 8 

a 11 anos de estudos (54,93%), apresentaram estado civil casados com 45,10%, e raça branca 

(63,38%). 

Os ACE tiveram como tempo médio de 32,40 ± 38,60 meses de exposição ao 

inseticida, com o mínimo de 30 dias e o máximo de 240 meses (± 11 anos). Apenas 66,20% 

declararam que receberam treinamento para aplicação de inseticida e 95,77%  que usavam 

EPIs (TABELA 3). 

Observou-se que a maioria teve o tempo de exposição de 13 a 24 meses (31,00%), e 

número de aplicações mensais acima de 100 vezes (33,80%). Em relação a ACHE, 9,90% dos 

ACE apresentaram inibição entre 25 a 50%, e, 12,70%, inibição de 51 a 75%, e, para o BCHE 

43,70%, e, 1,41%, respectivamente. 

Os valores médios de exposição foram 6,67±1,74 µ moles/min/mL de plasma. e, 0,24 

±0,12 µmoles/min/mg de proteína, para BChE e AChE, respectivamente, com maior 

variabilidade da AChE (CV=50,25%). 

 Os sintomas apresentados pelos ACE estão apresentados na tabela 4, e, foram 

sistematizados de acordo com efeitos muscarínicos, nicotínicos e no Sistema nervoso central. 

Os efeitos muscarínicos foram apresentados por 55 (77,50%) ACE, assim distribuídos: 

irritação da pele (50,70%), irritação nasal (45,10%), irritação ocular (39,44%), salivação 

(32,40%), náuseas (32,40%), sudorese (31,00%), câimbras (22,53%), vômitos (15,50%),  

incontinência urinária (8,50%), e, diarréia (4,22%). 

 Os efeitos nicotínicos: 44 (62,00%) ACE queixaram-se dos seguintes sintomas: 

cansaço nas pernas (52,11%), formigamento (28,20%), palpitação (26,80%), tremores 

involuntários (23,94%), taquicardia (9,90%) e contração muscular (2,80%). 

 Os efeitos no Sistema Nervoso Central foram relados por 54 (76,10%) ACE, assim 

relacionados: cefaléia (53,52%), fraqueza muscular (43,70%), ansiedade/irritabilidade 
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(43,70%), vertigem/tontura (38,03%), insônia (29,60%), visão turva (25,40%) e confusão 

mental (14,10%). 

 Na tabela 5, a colinesterase eritrocitária (AChE) encontrou-se reduzida em 25,0% dos 

ACE com sinais sugestivos  de intoxicação, e, em nenhum com ausência de sinais de 

intoxicação. Enquanto que a colinesterase plasmática (BChE) ficou reduzida em 45,3% dos 

ACE com sinais de intoxicação, porém, 54,7% com índice de inibição normal, também 

apresentou sinais de intoxicação. Não houve associação estatisticamente significativa entre o 

índice de inibição da AChE e BChE e os sintomas relatados. 

Não houve associação estatisticamente significativa entre o sexo e os efeitos de 

exposição: a) AChE reduzida (inibição enzimática >25%) em 24,0% dos ACE do sexo 

feminino e 21,7% do sexo masculino (p=0,936 Qui-quadrado corrigido por Yates, RP 

(IC95%) 1,10 (0,45 – 2,68); b) BChE reduzida (inibição enzimática >25%) em 60,0% do sexo 

feminino e 37,0% do sexo masculino (p=0,106 Qui-quadrado corrigido por Yates, RP 

(IC95%) 1,62 (0,99 – 2,66) e c) presença de sintomas de intoxicação em 92,0% do sexo 

feminino e 89,1% do sexo masculino (p=1,000 Teste de Fisher, RP (IC95%) 1,03 (0,89 – 

1,20). 
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DISCUSSÃO  

 

 A prevalência de intoxicação encontrada foi estabelecida de acordo com a 

matriz padronizada pela OMS, para definição de intoxicação aguda, considerando a inibição 

das enzimas acima de 25%, combinada com três (3) ou mais sintomas auto-relatados pelos 

ACE.
6
  

A redução das enzimas foi avaliada de acordo com a Nota Técnica nº. 

165/2008/SVS/MS,
1
 a qual define que valores acima de 25% devem ser avaliados para 

determinação das causas, e, os ACE  deverão ser afastados por um período de 15 dias, e, 

novamente dosar a colinesterase. 

Em Washington e Califórnia, para avaliação de exposição ocupacional a pesticidas, 

estabelecem que uma depressão de 20% das colinesterases ou maior, comparada à linha de 

base deve-se investigar o local de trabalho; 30% ou maior depressão da AChE,  e 40% de 

BChE plasmática, os trabalhadores devem ser removidos  da atividade de aplicação de 

inseticidas, e, eles somente podem  retornar quando seus níveis no sangue chegar a 80% da 

linha de base. 
39,40,41

  

No Brasil, o Ministério do Trabalho, através da Norma Regulamentadora – NR 7,
42

 e 

NR 31,
43

 estabelece um índice biológico máximo permitido de 30% para a AChE e 50% para 

BChE,  logo,  o Ministério da Saúde adota um critério mais conservador, permitindo 

intervenção com ações de prevenção precocemente. 

Para avaliação da inibição da enzima BChE, além da exposição aos inseticidas dos 

grupos:  organosfosforados e carbamatos, deve-se considerar  também outros fatores que 

podem contribuir para sua redução, tais como: patologias do fígado (hepatites, cirrose, 

metástases), desnutrição, stress e inflamações agudas e crônicas,
16,44,45

  a gravidez e algumas 

drogas: atropina, cafeína, codeína, estrogênios, sulfato de morfina, neostigmina, 

anticoncepcionais orais, fenotiazinas, teofilina, quinidina, esteróides e vitamina K.
14

  

 Mutação genética da BChE, também contribui para sua redução. Estudos relatam que 

existem em torno de setenta diferentes mutações do gene da BChE, que causam sua 

diminuição. Mikami et al. (2008),
46

 identificaram 35 alelos mutantes em 34 doadores de 

sangue, do centro de Hemoterapia de Curitiba, PR,  e 79% (27) destes indivíduos 

apresentaram baixa atividade da BChE, sugerindo que esta redução da atividade  foi devida a 
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mutação do gene da BChE. Pessoas portadoras dos genes mutantes da butirilcolinesterase 

podem ser mais sensíveis aos efeitos toxicos dos organofosforados e carbamatos. 
15

  

Considerando que a BChE é um indicador de exposição, outro fator limitante  para 

avaliar  sua redução,  é o tempo entre a exposição ao inseticida anticolinesterásico e a coleta 

da amostra de sangue. Neste estudo 83,10% dos ACE tiveram contato com o inseticida no dia 

anterior a coleta, justificando a redução acentuada da BChE (45,30%) com presença de 

sintomas.. 

Segundo o Guidelines for Physicians,
12

  a recuperação dos níveis normais da BChE em 

relação a linha de base pré-exposição para carbamatos ocorre em questão de horas, pois, ela é 

produzida no fígado, e também após exposição leve  pode ocorrer o fenômeno de rebote 

resultando elevados níveis com  presença (54,70%) de  sinais de intoxicação. Já a recuperação 

da acetilcolinesterase é lenta, e, ocorre somente quando as células vermelhas do sangue são 

regeneradas, com uma taxa de aproximadamente 1% ao dia.   

Os efeitos de inibidores colinérgicos podem ser diferentes, entre diferentes 

organismos, e, também em diferentes regiões do cérebro. Alvos secundários não colinérgicos 

leva a diminuição da BChE e dos receptores da acetilcolina muscarínicos, caracterizando 

efeitos contraditórios: inibição da atividade da BChE  com ausência de sintomas 

muscarínicos, justificando os resultados encontrados (42,90%) na Tabela 5. 
47

 Logo, a 

prevalência de intoxicação deve ser considerada a inibição da enzima AChE (19,72%), pois, a 

mesma tem a vida média de 90 dias 

A prevalência de intoxicação aguda por exposição crônica (19,72%), deste estudo 

(TABELA 1) está acima da encontrada por Zhang et al. (2011),
31

 nos   trabalhadores rurais do 

sul da China (8,8%), com uso dos mesmos critérios  padronizados pela OMS . 

A colinesterase eritrocitária (AChE) encontrou-se reduzida em 25,0% dos 

trabalhadores com sinais sugestivos  de intoxicação, e, em nenhum com ausência de sinais de 

intoxicação, sugerindo uma exposição crônica, e, utilização inadequada de EPIs (TABELA 5). 

Estes resultados estão acima dos encontrados em trabalhadores rurais de Nova Friburgo, RJ, 

com 12,8% de AChE reduzida com sintomas e 3,7% sem sintomas, e a BChE com 17,0% 

reduzida com sintomas e 25% sem sintomas. 
23

  

Os ACE do programa de combate ao vetor da leishmaniose são jovens, com 77,50% 

na faixa de 20 a 40 anos (TABELA 2), divergente do estudo de Pereira et al. (2005),
48

 que 

encontrou a faixa de 40 a 49 anos nos ACE do programa de combate ao  vetor da dengue, no 

Distrito Federal; e de Araújo et al.(2007), 30  a 39 anos, nos trabalhadores rurais de Nova 
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Friburgo, RJ. A média de idade foi de 34,2±9,1 anos, está acima dos trabalhadores de 

indústria de pesticida no Iran (32 ±8anos),
24 

 e, abaixo de trabalhadores rurais do Brasil
22,23,30 

, 

da Índia
19

, e, da Carolina do Norte.
26  

Os ACE apresentaram alta escolaridade, 97,1% com 8 a 12 anos ou mais de estudo, 

em relação aos trabalhadores rurais, 
22,23, 30

, porém, menor tempo de exposição. 

 A meta para pulverização preconizada é de 100 casas por mês, com borrifação na 

parede interna e teto das residências. A região do município para realizar o combate ao vetor 

da leishmaniose é definida por critérios epidemiológicos, de acordo com o número de casos 

humanos nos últimos três anos. A média de aplicações por mês foi de 99±30 casas, com o 

mínimo de 20 e máximo de 120 residências; sendo que 27,00% dos ACE cumpriram a meta, 

34,00% superaram a meta com 120 aplicações, e, 27,00% não responderam (TABELA 3). 

Quanto à segurança no trabalho, 95,77% declarou que usam Equipamento de Proteção 

Individual, índice acima da média de acordo com o Ministério da Saúde (2008).
1 

E 66,20% 

receberam treinamento para aplicação de inseticidas. Porém, 77,50% relacionaram as 

manifestações sintomáticas com a atividade laboral (TABELA 3). Este dado indica que os 

ACE que declararam que usam EPI não estão se protegendo adequadamente, sugerindo: não 

uso, uso inadequado, ou falta de EPI, caracterizando necessidade de orientação sobre os riscos 

inerentes à atividade laboral, pois, vários estudos têm demonstrado que a utilização de EPI 

previne a inibição das colinesterases e o risco de sintomas de intoxicação nos trabalhadores 

expostos a pesticidas organofosforados e carbamatos. 
40,48,49

  

Entre os fatores que contribui para não utilização dos EPIs, é a dificuldade de 

adequação dos mesmos às características antropométricas e ambientais de cada localidade e, a 

percepção de risco. A impermeabilidade dos EPIs aos inseticidas traz um desconforto térmico 

podendo ocasionar hipertermia ao trabalhador. 
50

  

Este nível de proteção não foi observado nas atividades de: manipulação, mistura, e, 

pulverização de inseticidas pelos trabalhadores rurais, conforme verificado no norte da Índia, 

51
  e, também nos ACE com exposição ocupacional nos programas  de saúde, em Delhi, na 

Índia. 
52

  

É possível que o baixo nível de conscientização, problemas operacionais, e, ou 

presença de outros agravos, tais como: hepatite, problemas renais, cardíacos, diabetes, 

deficiência congênita de colinesterase e alcoolismo, possam ser fatores determinantes para 

estes resultados. Outra limitação do estudo foi a falta de estudos com este grupo de 

trabalhadores. 
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CONCLUSÃO 

 

 Os resultados mostraram que os ACE do programa de controle do vetor da 

leishmaniose apresentaram prevalência de intoxicação aguda com exposição crônica de 

19,72%, considerando a inibição da AChE acima de 25% combinada com 3 ou mais sintomas. 

 O nível de intoxicação encontrado direciona para uma avaliação médica dos 

trabalhadores, com afastamento temporário da aplicação de inseticida, e, retorno somente 

quando os níveis das colinesterases retomarem o valor da atividade inicial. 

 Relacionando o índice de proteção (95,77%), a prevalência de intoxicação encontrada, 

e a sintomatologia relatada, observou-se a necessidade de capacitar os profissionais de saúde 

que coordenam este serviço para avaliar adequadamente os resultados laboratoriais, e, 

conseqüentemente gerenciar os riscos inerentes à atividade; e, disponibilizar informações aos 

ACEs sobre potenciais riscos na utilização de carbamatos, para alterar a percepção de risco do 

indivíduo, para que o mesmo tome decisões de prevenção de forma mais eficiente, tais como 

utilização adequada dos equipamentos de proteção individual. 

 Para prevenir e diagnosticar precocemente episódios de intoxicações recomenda-se 

realizar o monitoramento ocupacional com exames laboratoriais dos níveis de colinesterase, 

na periodicidade de sessenta dias, de acordo com as orientações da Nota Técnica  nº 

165/2008, do Ministério da Saúde, para o uso de inseticidas do grupo carbamato. 
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Tabela 1 – Índice de inibição e prevalência de intoxicação dos agentes de controle de 

endemias, do programa de combate a Leishmaniose, Campo Grande, MS – 2011 

 

COLINESTERASES ÍNDICE DE INIBIÇÃO 

(%)
(1)

 

PREVALÊNCIA DE 

INTOXICAÇÃO %)
(2)

 

BChE
 

45,07 36,62 

AChE
 

21,13 19,72 

(3)  % de inibição acima de 25%. 
(4) Combinação da inibição  >25% com 3 ou mais sintomas clínicos
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Tabela 2 – Número e porcentagem dos ACE de controle do vetor da leishmaniose segundo 

dados de identificação, Campo Grande, MS – 2011 (n=71) 

 

Variáveis N⁰. % 

Sexo   

Masculino 46 64,80 

Feminino 25 35,21 

Faixa etária (em anos)   

20 a 30 32 45,10 

31 a 40 23 32,40 

41 a 50 12 16,90 

51 a 60 4 5,63 

Escolaridade (anos de estudo)   

Não responderam 2 2,82 

8 a 11 anos 39 54,93 

12 ou mais 30 42,25 

Estado civil   

Não responderam 2 2,82 

Solteiro 29 40,84 

Casado 32 45,10 

Viúvo 1 1,41 

Outro 7 9,90 

Raça   

Não responderam  4 5,63 

Branca 45 63,40 

Negra 12 16,90 

Mestiça 10 14,10 

Indígena - - 
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Tabela 3 – Número e porcentagem dos ACE do programa de combate ao vetor da  

leishmaniose segundo exposição ao inseticida, Campo Grande/ MS - 2011 

(n=71) 

Variáveis N⁰. % 

Tempo de exposição    

Não responderam  4 5,63 

Até 12 meses 19 26,80 

13 a 24 meses 22 31,00 

25 a 36 meses 12 17,00 

37 a 48 meses 2 2,82 

49 a 60 meses 1 1,41 

61 a 72 meses 8 11,27 

73 a 84 meses 1 1,41 

Acima de 84 meses 2 2,82 

N⁰. de aplicações (por mês)   

Não responderam 19 26,80 

20 a 30 6 8,45 

31 a 79 _ _ 

80 a 100 22 31,00 

101 a 120 24 33,80 

Treinamento   

Não responderam 24 33,80 

Sim 47 66,20 

Não _ _ 

Uso de EPI   

Não respondeu 1 1,41 

Sim 68 95,77 

Não 2 2,82 

Relação dos sintomas c/ trabalho   

Não responderam 

Sim 

Não 

_ 

55 

16 

_ 

77,46 

22,53 
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Tabela 4 - Número e porcentagem dos ACE do programa da leishmaniose segundo sintomas e 

efeitos apresentados, Campo Grande / MS – 2011 (n=71) 

 

Sintomas N
o
. % 

Não relatou sintomas 7 9,90 

Cefaléia 38 53,52 

Cansaço nas pernas 37 52,11 

Irritação da pele 36 50,70 

Irritação nasal 32 45,10 

Fraqueza muscular 31 43,70 

Ansiedade/ irritabilidade 31 43,70 

Irritação ocular 28 39,44 

Vertigem/tonturas 27 38,03 

Tosse 26 36,62 

Salivação 23 32,40 

Náusea 23 32,40 

Sudorese 22 31,00 

Insônia 21 29,58 

Formigamento 20 28,17 

Vertigem 20 28,17 

Palpitação 19 26,76 

Visão turva 18 25,35 

Tremores involuntários 17 23,94 

Câimbras 16 22,53 

Vômito 11 15,50 

Confusão mental 10 14,10 

Secreção brônquica 9 12,68 

Cólicas 8 11,27 

Taquicardia 7 9,86 

Inapetência 7 9,86 

Incontinência urinária 6 8,45 

Diarréia 3 4,22 

Contração muscular 2 2,82 

Nota: cada trabalhador poderia apresentar um ou mais sintomas 
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Tabela 5 – Número e porcentagem dos ACE segundo a ocorrência de sintomas de intoxicação 

e a inibição das colinesterases eritrocitária (AChE) e plasmática (BChE), Campo 

Grande/MS – 2011 (n=71) 

 

Enzimas 

Sintomas de intoxicação 

p* Sim (n=64) Não (n=7) 

N
o
. % N

o
. % 

AChE      

Reduzida** 16 25,0 - - 0,337 

Normal*** 48 75,0 7 100,0  

BChE      

Reduzida  29 45,3 3 42,9 1,000 

Normal  35 54,7 4 57,1  

*Teste de Fisher. ** reduzida = inibição enzimática >25%. *** normal= inibição enzimática 

≤25%. 
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ANEXO  A -  COMPOSIÇÃO DA MACRORREGIÕES DE MATOGROSSO DO SUL 

 

 

 

 

 

MACROREGIÃO DE DOURADOS 

 

MICRORREGIÕES 

MICRO DE DOURADOS 

Caarapó 

Douradina 

Dourados 

Itaporã 

Laguna Caarapã 

Rio Brilhante 

Deodápolis 

Fátima do Sul 

Glória de Dourados 

Jateí 

Vicentina 

 

MICRO DE NAVIRAÍ 

Eldorado 

Iguatemi 

Itaquiraí 

Japorã 

Juti 

Mundo Novo 

Naviraí 

 

MICRO DE NOVA ANDRADINA 

Anaurilândia 

Angélica 

Batayporã 

Invinhema 

Nova Andradina 

Novo Horizonte do Sul 

Taquarussu 

 

MICRO DE PONTA PORÃ 

Amambai 

Antônio João 

Aral Moreira 

Coronel Sapucaia 

Paranhos 

Ponta Porã 

Sete Quedas 

Tacuru 
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MACRORREGIÃO DE CAMPO GRANDE 

 

 

MICRO DE AQUIDAUANA 

 

Anastácio 

Aquidauana 

Bodoquena 

Dois Irmãos do Buriti 

Miranda 

Nioaque 

MICRO DE CAMPO GRANDE 

Bandeirantes 

Campo Grande  

Corguinho 

Costa Rica 

Jaraguari 

Maracajú 

Nova Alvorada do Sul 

Ribas do Rio Pardo 

Rochedo 

Sidrolândia 

Terenos 

Camapuã 

Figueirão 

Rio Negro 

São Gabriel d'Oeste 

 

MICRO DE COXIM 

Alcinópolis 

Coxim 

Pedro Gomes 

Sonora 

Rio Verde de MT 

MICRO DE JARDIM 

Bonito 

Bela Vista 

Caracol 

Guia Lopes da Laguna 

Jardim 

Porto Murtinho 
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MACRORREGIÃO DE CORUMBÁ 

 

Corumbá 

Ladário 

 

 

 

 

MACRORREGIÃO DE TRÊS LAGOAS 

 

MICRO DE TRÊS LAGOAS 

 

Água Clara 

Bataguassu 

Brasilândia 

Santa Rita do Pardo 

Selvíria 

Três Lagoas  

MICRO DE PARANAÍBA 

 

Aparecida do Taboado 

Cassilândia 

Inocência 

Paranaíba 

Chapadão do Sul 

 


