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RESUMO

Os benzimidazoéis constituem uma classe de substancias quimicas que sdo amplamente
utilizadas, principalmente, como anti-helminticos e fungicidas no setor agropecudrio. Estes
compostos, dentre seus mecanismos de agdo, se ligam a tubulina e inibem a polimerizagdo em
microtubulos, estruturas filamentosas do citoesqueleto eucaridtico que estdo envolvidas em
diversos processos celulares. Os mecanismos de acdo desta classe estdo correlacionados a
toxicidade dos benzimidazois e o risco da exposi¢ao humana a estes agentes quimicos. Nesse
contexto, o objetivo geral do projeto consistiu em avaliar a evidéncia disponivel sobre o
potencial genotdxico, imunotdxico e/ou carcinogénico dos compostos benzimidazdis para fins
de avaliacdo de risco a saude humana. Desenvolveu-se uma revisao sistematica de estudos
experimentais (in vitro, in vivo e ex vivo) e uma de estudos epidemioldgicos (envolvendo a
exposicdo humana), de forma independente. A metodologia foi baseada no: registro dos
protocolos na plataforma PROSPERO; busca das evidéncias nas bases de dados eletronicas
Medline, Embase e BVS; selecdo dos estudos pelos critérios de inclusao e exclusdes; extragao
dos dados; avaliacdo do risco de viés das pesquisas incluidas; e sintese qualitativa e
interpretagao critica dos resultados. Posteriormente, as evidéncias foram integradas através dos
aspectos de Bradford Hill para avaliar a relagdo causal entre a exposicao e a toxicidade.
Parbendazol e triclabendazol foram os inicos compostos benzimidazois que ndo apresentaram
nenhum tipo de evidéncia e, portanto, ndo puderam ser avaliados. Os estudos epidemioldgicos
foram escassos e de exposi¢des multiplas, em sua maioria, mas de modo geral, todos os
compostos benzimidazdis, com excecdo do fuberidazol, demonstraram em modelos
experimentais in vitro e in vivo uma capacidade genotdxica bem estabelecida. Embora algumas
pesquisas tenham observado resultados positivos para a carcinogenicidade do benomil,
tiabendazol e tiofanato-metilico e imunotoxicidade do benomil, carbendazim, oxfendazol e
tiabendazol, a caréncia de estudos ndo permite determinar uma relacao bem estabelecida entre
a exposicao e o desfecho. Apos a integracao das evidéncias epidemiologicas e experimentais
observou-se que ¢ mais provavel que exista uma sugestdo de causalidade entre a exposi¢do ao
benomil e a genotoxicidade. Dessa forma, baseado nos estudos incluidos nestas revisdes,
conclui-se que, no geral, a exposi¢ao aos compostos benzimidazois representa perigo a saude

humana, em relagdo ao potencial genotoxico das substancias.

Palavras-chave: Benzimidazois. Revisdo Sistemética. Toxicidade. Estudos Epidemioldgicos.

Estudos Experimentais



ABSTRACT

Benzimidazoles are a class of chemical substances that are widely used, mainly as an-
thelmintics and fungicides in the agricultural sector. These compounds, among their mecha-
nisms of action, bind to tubulin and inhibit polymerization in microtubules, filamentary struc-
tures of the eukaryotic cytoskeleton that are involved in several cellular processes. The mecha-
nisms of action of this class are correlated with the toxicity of benzimidazoles and the risk of
human exposure to these chemical agents. In this context, the general objective of the project
was to evaluate the available evidence on the genotoxic, immunotoxic and/or carcinogenic po-
tential of benzimidazole compounds for the purposes of risk assessment to human health. A
systematic review of experimental studies (in vitro, in vivo, ex vivo) and one of epidemiological
studies (involving human exposure) were developed independently. The methodology was
based on: registration of protocols on the PROSPERO platform; search for evidence in Medline,
Embase and BVS electronic databases; selection of studies by inclusion and exclusion criteria;
data extraction; assessment of the risk of bias of the included studies; and qualitative synthesis
and critical interpretation of the results. Subsequently, the evidence was integrated through the
Bradford Hill aspects to assess the causal relationship between exposure and toxicity. Par-
bendazole and triclabendazole were the only benzimidazole compounds that did not present any
type of evidence and, therefore, could not be evaluated. Epidemiological studies were scarce
and most of them involved multiple exposures, but in general, all benzimidazole compounds,
except for fuberidazole, demonstrated in in vitro and in vivo experimental models a well-estab-
lished genotoxic capacity. Although some studies have observed positive results for the car-
cinogenicity of benomyl, thiabendazole and thiophanate-methyl and the immunotoxicity of be-
nomyl, carbendazim, oxfendazole and thiabendazole, the lack of studies does not allow deter-
mining a well-established relationship between exposure and outcome. After the integration of
epidemiological and experimental evidence, it was observed that it is more likely that there is
a suggestion of causality between exposure to benomyl and genotoxicity. Thus, based on the
studies included in these reviews, it is concluded that, in general, exposure to benzimidazole
compounds represents a danger to human health, in relation to the genotoxic potential of the

substances.

Keywords: Benzimidazoles. Systematic Review. Toxicity. Epidemiological Studies. Experi-

mental Studies
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1 INTRODUCAO

O Brasil ¢ um dos paises onde a produtividade do setor agropecuario mais avanga, isto
¢, a pratica da agricultura e da pecudria estd em constante crescimento (SAMBUICHI et al.,
2012). De acordo com o censo agropecudrio publicado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2017), o pais possui 5.073.324 estabelecimentos agropecudrios instalados,
que ocupam uma area total de 351.289 milhdes de hectares (ha), cerca de 41% da area total do
Brasil (851,487 milhdes de ha). A atividade ¢ realizada por aproximadamente 15.105.125 de
pessoas ¢ foi responsavel por 27,4% do Produto Interno Bruto (PIB) do pais no ano de 2021
(IBGE, 2021).

Os principais problemas fitossanitarios na agropecudria sao as infecgdes por parasitas,
que afetam os animais, ¢ a acdo de fungos, plantas daninhas, insetos, dentre outros organismos,
que acometem as plantas, prejudicando a producdo e desenvolvimento da agricultura e da
pecudria e consequentemente gerando prejuizos financeiros para os produtores (AMARANTE;
SALES, 2007; WHO, 1990). Nesse contexto, para evitar perdas ¢ aumentar a produgdo, ¢
utilizado neste setor inimeras substancias quimicas destinadas ao controle, destrui¢do ou
prevencao desses agentes patogénicos para plantas e animais. Contudo, esses compostos podem
oferecer riscos a saude humana, tendo em vista que sdo considerados potencialmente toxicos
aos individuos (SCHWARZENBACH; GSCHWEND; IMBODEN, 2002).

Dentre as inimeras classes de substancias, se destacam pela sua ampla utilizacdo, os
benzimidazois, que inclui diversos compostos organicos aromaticos heterociclicos. Todas essas
substancias possuem uma estrutura biciclica na sua férmula estrutural (Figura 1), caracteristica
da classe dos benzimidazdis, formada pela fusdo de um anel aroméatico do benzeno com um
anel imidazol (SHRIVASTAVA et al., 2017). Ademais, os benzimidazois sdo compostos
cristalinos que possuem ponto de ebuli¢ao superior a 360 °C e ponto de fusao em torno de 170,5
°C, apresentando alta solubilidade em alcool, porém baixa solubilidade em agua (PUBCHEM,

2020).

Figura 1- Estrutura biciclica caracteristica dos compostos benzimidazois.

NH

Y

N

Fonte: Do autor.
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Os Dbenzimidazois foram originalmente desenvolvidos como fungicidas e
posteriormente como anti-helminticos para o uso veterinario e¢/ou humano. Embora diversos
estudos investiguem o potencial dessas substancias como drogas promissoras para o tratamento
de cancer, nenhuma delas ainda ¢ estabelecida e utilizada para essa finalidade (SHRIVASTAVA
et al., 2017). Os compostos dessa classe estdo sintetizados no Quadro 1, assim como a sua
formula estrutural e a principal forma de utilizagdo (como anti-helminticos, fungicidas e/ou
antineoplasicos). Observa-se que o tiofanato-metilico ndo possui a estrutura bicicicla, destacada
anteriormente, em sua formula, e por este motivo nao ¢ classificado como um benzimidazol.
Entretanto, essa substancia degrada-se rapidamente, transformando-se em carbendazim, que ¢
um benzimidazol conhecidamente ¢ um dos seus principais metabolitos (EUROPEAN FOOD

SAFETY AUTHORITY et al., 2018).

Quadro 1- Lista dos benzimidazois, suas utiliza¢des ¢ formulas estruturais.
(continua)

Benzimidazdéis Utilizacgao Formula estrutural
CHg

(0]

>“NH
Benomil Fungicida C[N);N};,
N 0

\
CH3

[¢]
3
. . . NH

Carbendazim Fungicida I >/,_O\

O Cl

NH (0]

Fuberidazol Fungicida @[ |

u z ung N/>—<\J
(0] (o]
—ry NH~/

Tiofanato-metilico” . H,c—0 NH  NH OH
. Fungicida :
(precursor do carbendazim) s SH

. . NH
Tiabendazol Fungicida @[ />_(\/j

Anti-helmintico

(0]
Albendazol Anti-helmintico /@[NS—N}‘O
HEC g {

(o)
. L. s NH }L—O/
Fembendazol Anti-helmintico ©/ \C[ />7NH
N
0\ CHg
Flubendazol Anti-helmintico NH >\o
/>*NH
F N

Q /CHa
Mebendazol Anti-helmintico N” Yo
/>*NH
N

Hs
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Quadro 1- Lista dos benzimidazois, suas utilizagdes ¢ formulas estruturais.
(conclusdo)

Benzimidazdis Utilizac¢io Formula estrutural

Q CH
o /
Oxibendazol Anti-helmintico e \C[Ng_,q,}&\ °
/

Oxfendazol Anti-helmintico ©/S\®[ />—NH

a
Parbendazol Anti-helmintico H3C/\/\©[N§—N2_o

Triclabendazol Anti-helmintico \©/ j@[
CH3

/CHg
Nocodazol Antineoplasico @/‘\C[NH N o’
-

*Q tiofanato-metilico ndo faz parte da classe dos benzimidazois, mas é um importante precursor do carbendazim.
Fonte: (GHINI; KIMATI, 2000; MELO; AZEVEDO, 2008).

A agdo antineoplasica dos compostos benzimidazois ocorre devido aos diversos

mecanismos de agdo que essas substancias possuem, destacando-se:

Inibi¢do da topoisomerase I ou II: Essas enzimas sdo responsaveis pela modifica¢ao do
DNA, atuando na quebra e relaxamento da fita dupla que se encontra superenovelada,
permitindo eventos como transcri¢do, condensacdo dos cromossomos € recombinacao
do DNA. Os benzimidazois podem atuar inibindo a agdo dessas enzimas, que possuem
maior expressao em tecidos tumorais, impedindo a proliferacdo celular e a progressao
do tumor (ALPAN; GUNES; TOPCU, 2007; HUANG; HSEI; CHEN, 2006;
KELLNER; RUDOLPH; PARWARESCH, 2000);

Agentes alquilantes: Podem atuar se ligando as bases do DNA, formando adutos de
DNA e, consequentemente, impedindo a replicacio e proliferagdo celular
(DEMIRAYAK; MOHSEN; KARABURUN, 2002);

Antagonista do receptor de androgeno: Esse tipo de receptor nuclear ¢ ativado pela
ligacdo de um dos hormodnios androgénicos (testosterona ou di-hidrotestosterona) que
induzem o crescimento tumoral. Os benzimidazo6is atuam como antagonistas se ligando
a esses receptores com maior afinidade e impedindo a ativagdo do mesmo pelos
hormdnios, impossibilitando, entdo, o crescimento do tumor (NG et al., 2006;

RATHKOPF; SCHER, 2013);

Inibidores da proteina tirosina quinase: Assim como os receptores de androgenos, nas
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células cancerosas, a ativagdo da proteina tirosina quinase também conduz o
crescimento celular e a progressdo do tumor, que pode ser impedido pela agdo inibitoria
dos benzimidaz6is (LABARBERA; SKIBO, 2005);

e [nibi¢do da angiogénese: A angiogénese ¢ o processo de formagdo de novos vasos
sanguineos ¢ desempenha um papel essencial no desenvolvimento, reproducao e reparo
de tecidos, uma vez que a rede vascular fornece oxigénio e nutrientes para as células,
inclusive para as cancerosas. A atuacdo dos benzimidazdis como disruptores vasculares
e inibidores de angiogénese, diminuem a densidade vascular e, consequentemente,
retardam o crescimento do tumor (CARMELIET; JAIN, 2011; CHA et al., 2012;
KERBEL, 2008);

o [nibidores de microtubulos: Os microtibulos, formados pela proteina tubulina, sdo
estruturas filamentosas do citoesqueleto eucaridtico. Dentre suas inimeras fungdes, sao
responsaveis pela formagdo do fuso mitotico durante a divisdo celular. Os
benzimidazois atuam se ligando a tubulina, impedindo a polimerizagio em
microtibulos. A ndo formacao dessas estruturas resulta na parada mitotica, e por
conseguinte, a interrup¢ao do crescimento do tumor (DUMONTET; JORDAN, 2010;
GIGANT et al., 2009; WANG et al., 2014).

Os mecanismos de a¢do dos benzimidazois anti-helminticos e fungicidas também estdo
relacionados a sua a¢do inibitoria dos microtibulos, estruturas, que além da divisao celular, sdo
responsaveis por diversas fungdes celulares como o transporte de neurotransmissores nos
neurdnios e transporte de substrato e metabolito através da célula e membranas mitocondriais,
além de serem essenciais para a motilidade de muitos organismos, tendo em vista que sdo
estruturas formadoras do nucleo dos cilios e flagelos (BARLAN; GELFAND, 2017;
GOODSON; JONASSON, 2018; VISWANADHA; SALE; PORTER, 2017). A inibi¢do da
formagdo dos microtubulos, pela acdo dos benzimidazois, reduz a absor¢do e excrecdo de
nutrientes do parasita, inclusive a captagdo e consumo de glicose dependente do transporte de
microtibulos e, consequentemente, provoca a morte do organismo parasitario (LANUSSE;
PRICHARD, 1993; MOTTIER; LANUSSE, 2001).

Levando em consideragdao que os microtubulos sdo responsaveis pela formagao do fuso
mitdtico na etapa da profase, a agdo fungicida dos benzimidazois ocorre através da interrupgao
da segregacdo cromossdmica e, por consequéncia, a divisdo/proliferacdo celular através da
mitose, gerando a morte do fungo, principal finalidade da utiliza¢dao desses compostos (ZHOU

etal., 2016).
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A atuacdo dos benzimidazodis por esses mecanismos de agdo pode contribuir e gerar
efeitos imunotoxicos, genotdxicos e, consequentemente, carcinogénicos nos seres humanos. A
imunotoxicidade ¢ definida como efeitos adversos no funcionamento do sistema imunoldgico
que resultam da exposicao a substancias quimicas. Dentre esses efeitos, tem-se a supressao da
resposta imune (imunossupressdo), que leva a diminuicdo da resisténcia e da capacidade do
hospedeiro em responder a agentes infecciosos ou células tumorais (PHILIP, 2014). Ja a
genotoxicidade, refere-se a um agente que induz dano ao DNA (como adutos de DNA, quebras
de fita e alquilagao de DNA) e/ou mutagao (alteragdes, duplicagao ou exclusao da sequéncia de
nucleotideos) (SEUKEP et al., 2014).

De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC), o potencial
genotdxico e imunotdxico de uma substancia sdo caracteristicas relevantes para os mecanismos
do cancer, principalmente ao avaliar se um agente ¢ um potencial carcindgeno para seres
humanos. A genotoxicidade estd relacionada diretamente com a iniciacdo do cancer e a
imunotoxicidade com a modulacdo da sua progressao, tendo em vista que quando a capacidade
do sistema imunologico em responder adequadamente aos agentes invasores ¢ suprimida, a
sobrevivéncia dessas células e sua replicacdo para formar tumores ¢ facilitada (SMITH et al.,
2016).

Nesse contexto, com o objetivo de promover a protecao a saude humana, animal e ao

meio ambiente, a Lei n° 7.802, de 11 de julho de 1989, vigente, dispde sobre:

“A pesquisa, a experimentagdo, a producdo, a embalagem e rotulagem, o
transporte, o armazenamento, a comercializagdo, a propaganda comercial, a
utilizagdo, a importacdo, a exportacdo, o destino final dos residuos e
embalagens, o registro, a classifica¢do, o controle, a inspegdo e a fiscalizagdo
de agrotoxicos, seus componentes e afins, e da outras providéncias” (BRASIL,
1989).

Esta lei proibe o registro de agrotdxicos que revelem caracteristicas teratogénicas,
carcinogénicas ou mutagénicas, de acordo com os resultados atualizados de experiéncias da
comunidade cientifica, assim como aqueles que demonstrem distirbios hormonais e danos ao
aparelho reprodutor. Em contrapartida, o Projeto de Lei 3.200/2015 propoe diversas alteracdes
na lei vigente, como a substituicio do termo “agrotoxico” para “produto defensivo
fitossanitario” e a flexibilizagdo do registro dos agrotoxicos, proibindo o produto apenas quando
este revelar um risco inaceitavel para as caracteristicas descritas na lei atual. Entretanto nao ¢
definido o que seria um risco aceitavel e inaceitavel (ALMEIDA et al., 2017; BRASIL, 2015),

tendo em vista que ndo existe a possibilidade de estabelecer parametro de “risco inaceitavel”
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para substancias teratogénicas, carcinogénicas e/ou mutagénicas.

Existem diversos estudos na literatura que demonstram, por meio de ensaios
experimentais (in vitro ou in vivo), o potencial genotdxico e carcinogénico dos compostos
benzimidazois, através da ocorréncia de micronicleos (SARRIF et al., 1994), aberragdes
cromossomicas (AMER; DONYA; ALY, 2003), hiperplasia celular e adenoma (FUIJII;
MIKURIYA; SASAKI, 1991), danos ao DNA (RAI; MERCURIO, 2020), efeitos aneugénicos
(SANTOVITO; CERVELLA; DELPERO, 2011) e anormalidades cromossomicas (BENTLEY
et al., 2000). Mesmo que sejam evidéncias experimentais, de acordo com a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), uma substancia que ¢ comprovadamente carcinogénica e genotoxica
para animais, também deve ser tratada como tal para seres humanos (BOOBIS et al., 2008)

Ainda que existam evidéncias de possiveis efeitos toxicos, de acordo com o Quadro 2,
o uso de ingredientes ativos da classe benzimidazol no mundo ainda ¢ heterogéneo. Enquanto,
em alguns paises essas substancias sdo registradas e liberadas para o uso (simbolizado pelo
sinal “+” no quadro), em outros, os compostos sdo banidos ou ndo registrados (simbolizado
pelo sinal “-” no quadro). Vale ressaltar que, a titulo de exemplificacdo, o clima e a pluviosidade
ocupam lugares de destaque entre os fatores que afetam a agricultura e que favorecem ou inibem
o cultivo de determinadas culturas. As diferengas dessas caracteristicas entre os paises
influenciam, portanto, na necessidade ou ndo da utilizagdo de determinados pesticidas,

interferindo no registro desses produtos nos locais (PATERNIANI, 2001).

Quadro 2- Situagdo regulatdria internacional dos fungicidas benzimidazois.

Fungicidas Brasil | Europa | EUA | Australia | Canada | Japao
Carbendazim + - - n n _
Tiofanato-metilico +* - + I n n
Tiabendazol + + + + + -
Benomil - - - - _ +
Fuberidazol - - - - - -

*O carbendazim e o tiofanato-metilico estio em processo de reavaliagdo toxicoldgica pela Anvisa.
Nota: + (agrotoxico registrado e liberado para o uso no pais); - (agrotéoxico ndo registrado ou banido para o uso no

g?)lrj‘zé: (ANVISA, 2017; APVMA, 2020; EPA, 2016; EUROPEAN COMMISSION, 2016; FAMIC, 2020).

No Brasil, de acordo com a Portaria n® 03 do Ministério da Saude, os agrotoxicos, sao
classificados em quatro classes toxicologicas, definidas principalmente pela Dose Letal 50%
(DL50) dos produtos formulados: classe I (produtos extremamente toxicos), classe II (produtos
altamente toxicos), classe III (produtos medianamente toxicos), classe IV (produtos pouco
toxicos) (MS, 1992). Entretanto, uma nova resolucao, RDC n° 294, foi aprovada em 2019,

ampliando de quatro para cinco as categorias de classificacdo, além do item de “ndo
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classificado” (ANVISA, 2019). As mudangas foram propostas com base nos padrdes do
Sistema Globalmente Harmonizado de Classificagdo e Rotulagem de Produtos Quimicos
(Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals — GHS) (GHS,
2015). Os agrotoxicos disponiveis no mercado serdo reclassificados quanto a sua toxicidade de
acordo com os novos critérios publicados pela agéncia, conforme o envio das informacgdes pelos
detentores de registro (MAPA, 2019).

Os fungicidas benzimidazois autorizados para o uso no Brasil, entretanto, ainda estao
registrados de acordo com a antiga Portaria n° 03 do Ministério da Satide. Como observado
(Quadro 3), o carbendazim ¢ classificado como medianamente toxico (classe III), enquanto o
tiofanato-metilico e o tiabendazol como pouco téxico (classe IV) (MS, 1992). O carbendazim
e o tiofanato-metilico estdo em situagdo de reavaliag@o toxicoldgica pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e ap6s a finalizacdo serdo reclassificados de acordo com a nova
resolucao (ANVISA, 2020b).

O uso agricola permitido para cada fungicida benzimidazol também estd listado no
Quadro 3. O niimero de culturas cujo a aplicacao desses ingredientes ativos € permitida e o tipo
de aplicacdo dessas substancias estdo diretamente relacionados ao grau de exposicdo dos
individuos. Isto porque, quanto maior for o numero de culturas cujo o uso agricola do fungicida
¢ autorizado, maior a probabilidade de contamina¢do dos alimentos por essas substincias e,
consequentemente, mais elevado € o grau de exposicao dos individuos através dos alimentos
contaminados com residuos de agrotoxicos (CARNEIRO, 2015).

A forma como a aplicagdo do fungicida ¢ realizada, por outro lado, influencia o grau de
exposicao ocupacional dos agricultores, ou seja, influencia na exposicdo decorrente de
atividades laborais em niveis acima dos observados na populacao (BRASIL, 2004). A aplicagdo
efetuada de forma manual, geralmente com equipamento costal, proporciona maior risco e
exposi¢do a esses trabalhadores quando comparada a mecanica, que ¢ realizada através de
pulverizagao aérea por meio de avides ou helicopteros, levando em consideragao que a primeira
forma gera um maior contato desses trabalhadores com os agrotoxicos (LESMES-FABIAN et

al., 2012).
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Quadro 3- Informacdes sobre os fungicidas benzimidazo6is em relagdo ao uso no Brasil.

Classificacao
toxicoldgica'

Carbendazim Classe 111

Fungicidas Uso agricola

Algodao, arroz, cevada, citros, feijao, maca, milho, soja
e trigo.

abacate, abacaxi, aboObora, acerola, algodao, alho,
amendoim, anturio, arroz, aveia, azeitona, banana,
batata, begdnia, berinjela, cacau, café, canola, cebola,
cenoura, centeio, cevada, citros, cravo, crisantemo,
cupuacu, ervilha, eucalipto, feijao, feijao-caupi,
Classe IV framboesa, gergelim, girassol, grao-de-bico, gramados,
guarana, gladiolo, horténsia, kiwi, lentilha, maca,
mamao, mamona, manga, maracuja, melancia, melao,
milho, mirtilo, morango, orquideas, pastagens, pepino,
pimentdo, pinhdo manso, rosa, seringueira, seriguela,
soja, sorgo, tomate, trigo, triticale e uva.

abacate, abacaxi, acelga, alface, arroz, banana, batata,
cana-de-acucar, cebola, cenoura, chicoria, citros, coco,
ervilha, espinafre, feijdo, feijdo-vagem, girassol,
gladiolo, maca, mamao, manga, maracuja, melancia,
meldo, milho, pimentdo, pera, rucula, soja, sorgo e
tomate.

IClassificagdo toxicoldgica da Anvisa: classe III (medianamente toxico) e classe IV (pouco toxico).
Fonte: (ANVISA, 2017, 2020a).

Tiofanato-
metilico

Tiabendazol Classe IV

O Brasil esta entre um dos paises que mais utilizam pesticidas, dentre os quais, alguns,
como anteriormente mencionado, ja sdo proibidos de serem aplicados em outras regides
(RIGOTTO et al., 2014). Em 2021, o governo federal liberou o registro de cerca de 562
agrotoxicos, o maior numero ja registrado desde 2000, ano do inicio da contabilizacao desses
dados. Desses, 19 sdo pesticidas novos, sendo 7 novos principios ativos € 12 novos produtos
formulados (MAPA, 2021).

E importante ressaltar que o registro ¢ o monitoramento de agrotoxicos no Brasil sdo
realizados de acordo com as exigéncias e diretrizes previstas na lei por trés 6rgaos federais: a
Anvisa, que avalia questdes relacionadas a saude humana; o Ministério da Agricultura, Pecuéria
e Abastecimento (MAPA), que cuida das questdes agrondmicas e uso agricola; e o Instituto
Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (Ibama), que lida com as
questdes ambientais (BRASIL, 2002).

De acordo com o relatorio publicado pelo Ibama, em 2020 o consumo de agrotoxicos
no Brasil foi de 685.745,68 toneladas de ingredientes ativos, o maior nlimero registrado desde
2000, sendo os fungicidas a segunda classe mais comercializada, responsavel por 15,80% do

total do consumo de agrotdxicos no pais (IBAMA, 2020).
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A elevada utilizagdo e consumo de pesticidas e o uso indiscriminado de medicamentos
sdo responsaveis pelo aumento do niimero de casos e Obitos de intoxicagdo por essas
substancias. De acordo com dados publicados pelo Sistema Nacional de Informagdes Toxico-
Farmacolégicas (SINITOX), no ano de 2017, no Brasil, as intoxicagdes por agrotoxicos de uso
agricola e doméstico resultaram em 3.379 casos e 62 mortes em humanos e 130 casos em
animais. Os medicamentos, por sua vez, ocupam o primeiro lugar de intoxicagdo humana e
animal, com aproximadamente, 20.637 e 134 casos, respectivamente (SINITOX, 2017)

O elevado numero de intoxicagdes por agrotoxicos pode ser explicado, parcialmente,
pelo Programa de Andlise de Residuos de Agrotoxicos Alimentares (PARA) da Anvisa, que
avaliou 4.616 amostras de alimentos entre o ano de 2017 e 2018, identificando residuos de
diversos pesticidas, incluindo o benzimidazol carbendazim, que foi o terceiro ingrediente ativo
mais encontrado (11% das amostras analisadas). Das 526 amostras detectadas, em 21 os niveis
de carbendazim estavam acima do Limite Maximo de Residuos (LMR), estabelecido pela
Anvisa, e 41 eram culturas cujo o uso do ingrediente ativo ndo era permitido, conforme ilustrado
na Figura 2, evidenciando que o uso dessa substancia pelos agricultores ndo estd sendo realizado
de forma correta e como recomendado (ANVISA, 2019a). Entretanto, ¢ importante destacar
que o nimero amostral das analises ndo ¢ significativo, ¢ mesmo que esses dados estejam
subestimados, ndo € possivel afirmar que a populagdo esta exposta acima dos valores permitidos
pela Ingestdo Didria Aceitavel (IDA).

Diferentemente de outros produtos regulados pela Anvisa, o registro de agrotoxicos no
Brasil ndo possui renovacdo ou revalidacdo da permissdo, ou seja, uma vez concedido, o
registro possui validade indeterminada e pode ser amplamente comercializado. Entretanto, o
conhecimento técnico-cientifico produzido pelos sistemas de monitoramento ou pesquisas
cientificas sobre esses produtos estd em constante evolucdo e, mesmo apos o registro, novos
aspectos, riscos e caracteristicas podem ser identificados (ANVISA, 2020).

Nesse contexto, baseado no Decreto n° 4.074 de 2002, que prevé a promogdo da
reavaliacdo de agrotoxicos, a Anvisa publicou, em 2019, a lista de sete ingredientes ativos de
agrotoxicos que serdo reavaliados pela metodologia da propria agéncia, que inclui: andlise
detalhada de uma série de estudos toxicologicos, dados oficiais e relatérios; andlise da
quantidade e qualidade cientifica dessas evidéncias; sintese e apresentagao dos resultados para
a MAPA e o Ibama; e elaboragado e divulgacao de uma nota técnica conclusiva para que medidas
sejam deliberadas. Entre os principios ativos listados, o carbendazim e o tiofanato-metilico sdo
os dois primeiros € ja estdo em processo de reavaliagdo quanto a sua mutagenicidade, toxicidade

reprodutiva, toxicidade para o desenvolvimento e/ou desregulagcdo endocrina (ANVISA, 2020;



24

BRASIL, 2002).

Figura 2- Agrotoxicos com maior numero de detec¢cdes em amostras alimentares do ciclo de
2017/2018 do Programa de Anélise de Residuos de Agrotoxicos Alimentares (PARA).
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Nota: LMR (Limite Maximo de Residuos, estabelecido pela Anvisa); NA (Ingrediente ativo ndo autorizado para a
respectiva cultura); Regular (Resultado que ndo ultrapassou o valor de LMR do ingrediente ativo especifico
permitido para o alimento analisado).

Fonte: (ANVISA, 2019a).

A revisdo sistematica €, portanto, uma importante ferramenta em circunstancias onde ha
muitos estudos na literatura cientifica, como € o caso da reavaliagdo toxicoldgica. Mediante a
aplicacdo de métodos explicitos e sistematizados de busca, apreciagdo critica e sintese da
informagdo selecionada de forma reprodutivel, a revisdo sistematica busca responder uma
questdo especifica, fornecendo informagdes para fundamentar adequadamente a tomada de
decisdo pelas autoridades regulatdrias, incluindo a Anvisa (Quadro 4). Em contrapartida, a
revisdo narrativa tem como objetivo responder uma questdo mais ampla, pois ndo possui
métodos de busca, sele¢do e avaliagdo estruturados e por este motivo estd mais sujeita a
introducdo de erros sistematicos/vieses durante as etapas (COOK; MULROW; HAYNES, 1997;
SAMPAIO; MANCINI, 2007).
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Quadro 4- Comparacdo das caracteristicas da revisdo narrativa e da revisao sistematica.

Itens Revisido Narrativa Revisio sistematica
Questao Ampla Especifica
Fonte Frequentemepte nﬁo-espepiﬁcada, Fonte abrangente, estratégia de busca
potencial fonte de viés especifica
~ Frequentemente nao-especificada, Selecdo baseada em critérios
Selecido . ., : .
potencial fonte de viés aplicados uniformemente
Avaliacao Variavel Avaliagdo criteriosa e reprodutivel
Sintese Qualitativa Qualitativa ou quantitativa

Fonte: adaptado de (COOK; MULROW; HAYNES, 1997).

Desde o principio, as revisdes sistematicas foram desenvolvidas baseadas em ensaios,
principalmente os ensaios clinicos randomizados (ECR’s), com o objetivo de reunir as
informagdes disponiveis na literatura, avaliar a eficdcia das intervengdes terapéuticas em
pacientes e fundamentar as decisdes dos profissionais da saide (COOK; MULROW; HAYNES,
1997). Entretanto, as revisdes sistematicas de estudos experimentais e epidemioldgicos estdo
se tornando ferramentas importantes para a tomada de decisdes regulatorias e para a avaliagdo
de risco, sendo amplamente utilizadas e consultadas para essas finalidades (SCHAEFER;
MYERS, 2017).

A auséncia de estudos, como revisdes sistematicas, que reunem e sintetizem as
evidéncias disponiveis da literatura sobre a toxicidade dos benzimidazois, enfatiza a
necessidade da realizagdo da pesquisa para a avaliacdo dos riscos da exposicdo a essas
substancias para os seres humanos. A disponibilidade de andlises sistematicas livres de vieses
e realizadas por pesquisadores independentes e ausentes de conflitos de interesses € importante
para subsidiar as tomadas de decisdes pelas autoridades regulatorias no ambito da saude publica
e identificar as possiveis lacunas do conhecimento, evidenciando futuras investigagdes para

contemplar todas as analises sobre a toxicidade dos benzimidazois.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a evidéncia disponivel sobre o potencial genotdxico, imunotdxico e/ou

carcinogénico dos compostos benzimidazoéis para fins de avaliagdo de risco a saide humana.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Avaliar o nexo causal integrando as evidéncias experimentais ¢ epidemioldgicas, através
dos aspectos de Bradford Hill;
b) Verificar se ha evidéncia de dano genotdxico, imunotdxico e/ou carcinogénico em niveis
em que ocorre a exposicao ocupacional aos compostos benzimidazois;
€) Verificar se ha evidéncia de dano genotdxico, imunotdxico e/ou carcinogénico em niveis

em que ocorre a exposi¢cao ambiental aos compostos benzimidazois.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 PERIGO X RISCO

Levando em consideragdo os objetivos do projeto, ¢ importante diferenciar dois
conceitos fundamentais, que em muitas situacdes, sdo empregados de forma incorreta: perigo e
risco. De acordo com a GHS (2015), perigo (hazard) consiste na propriedade intrinseca de um
agente quimico causar (ou potencial de causar) efeitos adversos e provocar alteragdes e/ou
danos em um individuo e/ou meio ambiente. O grau de periculosidade de uma substancia ¢
avaliado através das evidéncias geradas por estudos cientificos experimentais e observacionais
disponiveis. Este ¢ o objetivo geral do projeto, que pretende avaliar se 0s compostos
benzimidazodis tem potencial de causar danos genotdxicos, imunotdxicos e/ou carcinogénicos
em individuos que venham a ser expostos a essas substancias.

Por outro lado, o risco ¢ a probabilidade de que este efeito adverso ocorra em um
organismo sob circunstancias especificas de exposi¢do, ou seja, depende ndo s6 da
periculosidade (potencial de causar) mas da combinagdo deste fator intrinseco com os niveis de
exposicao, dose interna e outras condigdes relacionadas a exposi¢do a substancia. O perigo, por
ser uma propriedade intrinseca do composto, ndo pode ser controlado, diferentemente da
exposicao, que ao ser reduzida, possibilita o controle € minimizagao do risco (GHS, 2015).

No contexto do estudo, os itens “b” e “c” dos objetivos especificos buscam verificar a
existéncia de evidéncias que demonstrem risco em exposi¢des ocupacionais e ambientais aos
compostos benzimidazdis, respectivamente. Como mencionado anteriormente, os individuos
expostos ocupacionalmente, além de terem contato continuado com as substancias no ambiente
onde realizam suas atividades laborais, também podem estar expostos ambientalmente, através
do consumo de alimentos e/ou 4gua contaminados com residuos desses compostos. No
ambiente de trabalho, assim como em exposi¢des intencionais (tentativas de suicidio) e
acidentais, os individuos sdo, via-de-regra, expostos a concentragdes ordens de grandeza
superiores aquelas as quais a populagdo geral ¢ exposta regularmente através dos alimentos e
contamina¢cdo ambiental. Nesse cenario, ¢ fundamental o esclarecimento, comunicacdo e
alertas de perigo sobre os compostos benzimidazodis para enfatizar a necessidade de sempre
reduzir a0 minimo a exposicdo e, consequentemente, o risco associado, através da
implementa¢do de medidas de protecdo (e.g. uso de equipamentos de protecao individual) e
promocao da saude (GHS, 2015; RANGEL, 2007).

3.2 REVISAO SISTEMATICA

A revisao sistematica ¢ uma importante ferramenta para a identificagdo e caracterizagao
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do perigo e, por consequéncia, na avaliagdo do risco de uma substancia quimica de interesse,
uma vez que possibilita reunir e sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura ponderando o
peso da evidéncia para responder conclusivamente a uma questao sobre um determinado topico
(BRINER; DENYER, 2012). Entretanto, para assegurar a validade e qualidade de um estudo
envolvendo uma revisdo sistematica ¢ importante garantir que a pesquisa seja realizada por
pesquisadores independentes e sem conflitos de interesses em relagdo ao tema. Além disso, €
essencial que a revisao seja clara, bem estruturada e que tenha objetivos e etapas bem definidos
no protocolo de pesquisa, sendo necessario, também, a discussao e avaliagdo critica dos erros
sistematicos dos artigos incluidos no estudo (risco de vieses) e da propria revisdo (HIGGINS et
al., 2020).

A construgdo prévia das etapas criteriosas da revisao sistematica, além de reduzir a
ocorréncia de vieses, garantem a confiabilidade, qualidade e reprodutibilidade da pesquisa,
possibilitando que a mesma seja continuada ou reproduzida por outros pesquisadores, sempre
que necessario (SAMPAIO; MANCINI, 2007). De acordo com a Cochrane Colaboration, que
atualmente ¢ composta por uma rede de pesquisadores, profissionais, pacientes e outros
individuos interessados na satde, as etapas de uma revisao sistematica, de forma simplificada,

¢ composta por (HIGGINS et al., 2020):

1. Formulacao de uma pergunta;

2. Pesquisa e selegdo de estudos;

3. Avaliacao do risco de viés dos estudos;
4. Coleta de dados;

5. Sintese dos dados;

6. Interpretacao dos resultados;

7. Apresentagdo dos resultados.

Por se tratar de um estudo retrospectivo e baseado em dados secundarios, a revisao
sistemdtica ndo estd isenta da ocorréncia de vieses durante as suas etapas, sendo importante
identifica-los e evitd-los ou minimiza-los, tais como: o viés de publicacdo (diferenca de
resultados entre os estudos publicados e aqueles nao publicados, tendo em vista o fato de , em
geral, ter maior probabilidade de encontrar estudos com resultados positivos do que negativos
na literatura cientifica); viés de selecdo (erros sistematicos na identificacdo e escolha dos
estudos que serdo incluidos na revisdo); viés de extracdo (erros na coleta das informagdes e

dados a partir dos estudos primarios selecionados) (COOK; SACKETT; SPITZER, 1995;
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FELSON, 1992; ROTHMAN; GREENLAND; LASH, 2013).

Em uma revisdo sistematica, a sintese das evidéncias cientificas encontradas pode ser
quantitativa ou qualitativa, dependendo dos dados disponiveis. Quando viavel, geralmente, os
resultados dos artigos incluidos na revisao sao sintetizados de forma quantitativa, através de
uma medida unica de efeito do conjunto de estudos selecionados por um método estatistico,
denominado de meta-analise. Entretanto, tal andlise s6 ¢ possivel quando houver semelhanga
suficiente (homogeneidade), considerando os desenhos dos estudos, a populagdo estudada e
metodologia empregada (NOBRE; BERNADO, 2006). Quando essas premissas nao sao
atendidas, apenas a sintese qualitativa (descritiva) ¢ realizada, resumindo as caracteristicas e
informagdes relevantes das evidéncias cientificas dos artigos selecionados de forma a responder

adequadamente a pergunta que motivou o estudo (AROMATARIS; MUNN, 2020).

3.3 ASSOCIACAO X CAUSALIDADE

Por fim, para verificar se existe nexo causal entre a exposi¢ao aos benzimidazois e os
efeitos genotoxicos, imunotoxicos e/ou carcinogénicos, ¢ necessario esclarecer a diferenca
entre os termos “associagdo’ e “causalidade” no que tange as evidéncias originarias dos estudos
observacionais. A associacao ¢ uma medida estatistica que correlaciona duas varidveis, ou seja,
a medida que o valor de uma varidvel aumenta ou diminui, a outra também altera, na mesma
direcdo (positiva) ou em dire¢dao oposta (negativa). A associacao entre essas duas variaveis nao
significa, por exemplo, que o aumento da exposi¢do aos benzimidazodis seja a causa dos efeitos
toxicos nos organismos expostos. Para avaliar se uma associagdo entre duas varidveis,
evidenciada por um estudo observacional, ¢ causal € necessario excluir a probabilidade de
explicacdes ndo causais para associacdo resultantes de erros sistematicos e fatores de
confundimento (confounding). Para tal deve-se considerar diversos aspectos tais como a forca
de associacdo, consisténcia, especificidade, temporalidade, gradiente biologico, plausibilidade
biologica, coeréncia, evidéncia experimental e analogia, aspectos sugeridos por Bradford Hill
e que serao discutimos posteriormente (HILL, 2015).

E importante ressaltar que para concluir que uma associacio indica que determinada
variavel ¢ fator de risco para um agravo a saude € preciso excluir a possibilidade de explicagdes
ndo causais para a associagdo. Se a associa¢ao nao resultar de nexo causal, a eliminacao da
exposicao a variavel (e.g. banimento da substancia) ndo tera qualquer consequéncia sobre a

incidéncia/prevaléncia do agravo a saude que se pretende controlar.
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4 METODO

Baseado no estudo modelo desenvolvido por Prueitt e colaboradores (2020), realizou-
se duas revisdes sistematicas, de forma independente:

e Uma revisdo sistemadtica de estudos experimentais (in vitro, in vivo € ex vivo), a
fim de responder se “A exposi¢cdo a compostos benzimidazois induz efeitos
genotoxicos, imunotoxicos e/ou carcinogénicos em modelos experimentais in
vivo, in vitro e/ou ex vivo, em compara¢do aos controles ndao expostos?”’;

e E outra revisao de estudos epidemiologicos (envolvendo a exposi¢do humana)
para redarguir se “A exposi¢do humana a compostos benzimidazois aumenta os
riscos de cdncer, danos genéticos e/ou disfungoes imunologicas?”, de forma
independente.

Posteriormente, as evidéncias disponiveis foram integradas, com a finalidade de avaliar
a existéncia de uma relagdo causal entre a exposicao aos compostos benzimidazois e os efeitos

genotdxicos, imunotdxicos e/ou carcinogénicos investigados.

4.1 REVISAO SISTEMATICA
A realizagdo de ambas as revisOes sistematicas consistiu nas seguintes etapas,
estabelecidas e especificadas nos protocolos registrados: busca de evidéncias, selecdo dos

estudos, extracao dos dados, avaliagdo do risco de viés, sintese dos dados e interpretacdo critica

dos resultados (HIGGINS et al., 2020).

4.1.1 Revisao sistematica de estudos epidemiologicos

4.1.1.1 Protocolo da revisao sistematica

Para garantir a qualidade e a validade, um protocolo para a revisdo sistematica de
estudos epidemioldgicos foi elaborado e registrado na PROSPERO (nimero de registro:
CRD42021254417), plataforma de registro prospectivo internacional de revisdes sistematica
do NIHR (National Institute for Health Research). O protocolo inclui informagdes importantes
sobre o desenho e a conducdo do estudo (NIHR, 2020), descrevendo as estratégias de buscas,
critérios de inclusdo e exclusdo, avaliacdo dos riscos de vieses, sintese de dados e outros

aspectos relevantes para a realizagcdo da revisdo sistematica.
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4.1.1.2 Busca das evidéncias

A busca das evidéncias sobre os efeitos adversos a satde (cancer, dano genético e/ou
disfungdes imunologicas) dos compostos benzimidazoéis foi realizada no dia 11 de marco de
2021, nas bases de dados bibliograficas eletronicas “MEDLINE” (PubMed), “Embase” e
“Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/Biblioteca Virtual em Saude”
(LILACS/BVS). Levando em consideracao as publicacdes de artigos mais recentes, uma
segunda busca foi realizada no dia 22 de dezembro de 2021.

As estratégias de busca, para identificacao dos estudos que potencialmente atendam aos
critérios de inclusdo da revisdo, foram desenvolvidas em colaboracdo com um bibliotecario
estrategista. Em suma, foram estruturadas através da combinagdo dos operadores booleanos
(AND, OR, NOT) entre os descritores especificos de cada base de dados, referente a exposi¢ao

99 ¢

as substancias (“albendazole”, “benomyl”, “benzimidazole” “carbendazim”, “fenbendazole”,
“flubendazole”, “fuberidazole”, “mebendazole”, “oxfedazole”, “oxibendazole”,
“parbendazole”, “thiabendazole”, “thiophanate methyl”, “triclabendazole”) e aos efeitos

2% ¢ 9% ¢ 2 ¢

adversos a satde de interesse (“‘carcinogenicity”, “cancer”, “genotoxicity”, “immunotoxicity”,
“DNA damage”, “mutation”, “mutagenicity”). A estratégia de busca completa, para cada base
de dados utilizada, esta disponivel no Apéndice A. Nao houve restri¢des aplicadas em qualquer
banco de dados para limitar as datas e o idioma da publicagao.

Complementarmente, realizou-se uma busca manual nas listas de referéncia dos artigos
e dos documentos publicados por 6rgdos e agéncias governamentais (National Toxicology
Program, NTP; Environmental Protection Agency, EPA; World Health Organization, WHO;
International Agency for Research on Cancer, |ARC; European Food Safety Authority, EFSA;
Australian Pesticides and Veterinary Medicines Authority, APVMA; European Medicines
Agency, EMEA; Institution of Chemical Engineers, ICHEME; Joint Meeting on Pesticide

Residues, IMPR; Comissdo Europeia), a fim de encontrar estudos potencialmente elegiveis ndo

identificados pela pesquisa em bancos de dados eletronicos.

4.1.1.3 Selecdo dos estudos

Os artigos gerados apds a busca foram avaliados previamente por dois pesquisadores
(Juliana Barroso Gomes/JBG e Francisco Jos¢ Roma Paumgartten/FJRP), através da leitura do
titulo e resumo, a fim de eliminar as duplicidades e os estudos que nao atenderam ao critério de
inclusdo. A plataforma Rayyan foi utilizada nessa etapa de triagem a fim de facilitar o processo
de selecao dos estudos.

Posteriormente, os artigos pré-selecionados foram lidos integralmente pelos mesmos
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pesquisadores para identificagdo das publicagdes elegiveis para a revisdo sistematica, atraveés
dos critérios de exclusdo estabelecidos. Qualquer desacordo, quanto a elegibilidade de estudos

especificos foi resolvido por meio de discussdo entre os dois revisores.

o (Critério de inclusdo
- Estudos observacionais ou clinicos que avaliem se a exposi¢ao (ocupacional, ambiental,
doméstica, acidental ou intencional) a compostos da classe benzimidazol (albendazol, benomil,
carbendazim, fembendazol, flubendazol, fuberidazol, mebendazol, oxfendazol, oxibendazol,
parbendazol, tiabendazol, tiofanato-metilico ou triclabendazol) altera o risco/ocorréncia de
cancer, dano genético e/ou disfun¢des imunoldgicas na populagdo exposta.

o (Critérios de exclusdo
- Estudos experimentais in vitro, in vivo, ex vivo € in silico;
- Estudos com espécies ndo-alvo que nao sejam humanos;
- Estudos na area da quimica de pesticidas e ciéncias agricolas;
- Ensaios clinicos ndo controlados;
- Relatorios de casos clinicos ou de tratamento de intoxicagdes;
- Estudos de séries de casos ou estudos ecologicos;
- Estudos que avaliem a exposi¢do a qualquer outro composto que nao faca parte da classe
benzimidazol;
- Estudos que avaliem a exposicdo a uma mistura de um composto benzimidazol com
substancias de outras classes;
- Cartas, notas, revisoes, editoriais, resenhas, relatorios, comentérios, documentos emitidos por
orgaos reguladores, capitulos de livros, meta-anélises, diretrizes clinicas e artigos de opinido;
- Artigo completo nao disponivel;
- Artigos nao disponiveis nos idiomas: Inglés, Portugués, Espanhol, Alemao, Italiano ou

Francés.

4.1.1.4 Extracdo dos dados

Um formulario padronizado, baseado nos elementos de extracdo de dados do Manual
OHAT (Office of Health Assessment and Translation), com modificagdes, publicado pelo NTP
(National Toxicology Program), foi utilizado para auxiliar no processo de extragao de dados
dos estudos incluidos na revisao (NTP, 2019).

As informacoes extraidas foram: autores; titulo; ano; conflitos de interesse; fonte de

financiamento; objetivo do estudo; desenho/tipo do estudo; dados geograficos (pais, regido,
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estado, etc.); descricdo da populagdo de estudo; descricdo do grupo de referéncia; nimero de
individuos por grupo; periodo de amostragem; critérios de inclusdo e de exclusdo; estratégia de
recrutamento; duragdo do acompanhamento; nome da substancia avaliada e seu nimero CAS;
amostra utilizada para avaliar a exposicao; detalhes metodoldgicos para avaliacao da exposi¢ao;
via de exposicdo/administracdo (exclusivo para ensaio clinico); duracdo e frequéncia da
dosagem (ensaio clinico); dose administrada (ensaio clinico); procedimento de randomizagao,
ocultacdo da alocagdo e mascaramento durante a avaliacao dos resultados (ensaio clinico);
resultado de saude investigado; amostra utilizada para avaliar o resultado de satde; diagnosticos
ou métodos usados para avaliar os resultados de saude; método estatistico; fatores de confusao
ou modifica¢do e como foram considerados nas analises; niveis de exposicdo, faixa dos niveis
da exposi¢ao ou numero de casos expostos; achados estatisticos ou descrigdo de resultados
qualitativos; e os resultados e desfechos adversos a saude (cancer, danos genéticos, disfungdes
ou distarbios imunologicos) encontrados.

Os dados foram extraidos e organizados em uma planilha no programa Microsoft
Excel®. Nos casos em que as informagdes relevantes ndo estavam disponiveis nos estudos,
tentativas de contato com os autores correspondentes das publicagdes foram realizadas em

busca dos dados ausentes.

4.1.1.5 Avaliagdo do risco de vies

Os critérios utilizados para avaliar a qualidade e o risco de viés dos estudos incluidos na
revisado sistematica foram baseados na Ferramenta de Classificacdo RoB Rating Tool do Manual
OHAT para evidéncias epidemioldgicas, publicada pelo NTP, com modificagdes e inclusdes
necessarias (NTP, 2015).

Esta ferramenta permitiu a avaliagdo do potencial de erro sistematico nos artigos através
de um conjunto de perguntas detalhadas que definem os aspectos do desenho do estudo
epidemioldgico e de seu desenvolvimento. A lista das questdes abordadas na avaliagdo estd
sintetizada no Quadro 5.

Todos os artigos incluidos foram avaliados quanto a qualidade e risco de viés. Para cada
estudo, as respostas das perguntas, individualmente, foram classificadas em quatro niveis: risco
de viés definitivamente baixo (++); risco de viés provavelmente baixo (+); risco de viés
provavelmente alto (-); ou risco de viés definitivamente alto (--). Os parametros utilizados para

a classificacdo de cada pergunta estdo sintetizados no Apéndice B.



Quadro 5- Questdes utilizadas na avaliacdo do risco de viés dos estudos epidemiologicos

incluidos na revisdo sistematica.
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Critérios

Questoes

Ensaio clinico
randomizado
ou nao
randomizado

Estudos
observacionais
analiticos!

Critérios chave

1. Pode-se ter certeza de que a exposi¢cdo foi
adequadamente caracterizada?

2. Pode-se ter certeza de que o resultado foi avaliado
adequadamente?

3. O desenho ou analise do estudo levou em
consideracdo variaveis de confusio e modificagcdo?

Outros critérios

4. A alocacdo dos participantes do estudo foi
adequadamente randomizada entre os grupos de
controle e intervengao?

5. A distribuig@o dos participantes para os grupos de
estudo foi ocultada de forma adequada?

6. A selegdo de participantes resultou em grupos de
comparagdo apropriados?

7. Os investigadores, equipe de pesquisa ¢ o0s
participantes do estudo foram cegos para o grupo de
interven¢do durante o estudo?

8. Os dados dos resultados foram completos, sem
atrito ou exclusdo da analise?

9. Todas as medigdes de resultados adversos a satde
foram relatadas?

10. O estudo avaliou a temporalidade entre a
exposi¢ao e o resultado?

11. Existem ameacas potenciais ao estudo quanto a
validade interna?

! Estudo transversal, caso-controle e coorte.

Fonte: (NTP, 2015).

Posteriormente, todos os estudos foram categorizados de acordo com o nivel de

qualidade em:

e Nivel 1: Quando o estudo se classificou como “risco de viés definitivamente baixo" ou

"provavelmente baixo" para todos os critérios chave e teve a maioria (pelo menos a

metade) das respostas dos outros critérios como “risco de viés definitivamente baixo"

ou "provavelmente baixo";

e Nivel 2: Quando o estudo ndo atendeu aos critérios dos niveis 1 ou 3;

e Nivel 3: Quando o estudo se classificou como “risco de viés definitivamente alto" ou

"provavelmente alto" para todos os critérios chave e teve a maioria (pelo menos a

metade) das respostas dos outros critérios como “risco de viés definitivamente alto" ou

"provavelmente alto".

4.1.1.6 Sintese dos dados e interpretagdo critica dos resultados

Os dados extraidos dos estudos selecionados e classificados como nivel 1 ou 2 de
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qualidade foram sintetizados e agrupados, de acordo com a substancia especifica (albendazol,
benomil, carbendazim, fembendazol, flubendazol, fuberidazol, mebendazol, oxfendazol,
oxibendazol, parbendazol, tiabendazol, tiofanato-metilico ou triclabendazol) e o resultado
adverso a saude investigado (risco/ocorréncia de cancer, dano genético e/ou disfungdes
imunoldgicas), em tabelas e quadros, para permitir uma melhor visualizagdo, comparagao e
apresentacdo dos achados de forma qualitativa, assim como a interpretacdo e discussdo, de

forma critica, dos resultados.

4.1.2 Revisao sistematica de estudos experimentais

4.1.2.1 Protocolo da revisdo sistematica

Com a mesma finalidade de garantir a qualidade e a validade da revisdo, um protocolo
para a revisdo sistematica de estudos experimentais também foi elaborado e registrado na
plataforma PROSPERO (niimero de registro: CRD42021262200), incluindo informagdes
importantes sobre o desenho e a condug@o do estudo, como as estratégias de buscas, critérios
de inclusdo e exclusdo, avaliagdo do risco de vieses, sintese de dados e outros aspectos

relevantes para a realizagdo da revisao sistematica (NIHR, 2020).

4.1.2.2 Busca das evidéncias

A busca sistematica das evidéncias relacionadas aos efeitos genotoxicos, imunotoxicos
e carcinogénicos dos compostos benzimidazois também foi realizada no dia 11 de margo de
2021, nas bases de dados bibliograficas eletronicas “MEDLINE” (PubMed), “Embase” e
“Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/Biblioteca Virtual em Satde”
(LILACS/BVS). Levando em consideracdo as publicacdes de artigos mais recentes, uma
segunda busca foi realizada no dia 22 de dezembro de 2021.

As estratégias de busca, para identificacao dos estudos que potencialmente atendam aos
critérios de inclusdo da revisdo, foram as mesmas utilizadas para a revisdo sistematica de
estudos epidemiologicos (Apéndice A). Resumidamente, varios termos de pesquisa foram

combinados, usando operadores booleanos (AND, OR, NOT), para conectar descritores

relacionados a exposigdo de interesse (‘“‘albendazole”, ‘“benomyl”, “benzimidazole”
“carbendazim”,  “fenbendazole”, “flubendazole”, ‘“fuberidazole”, “mebendazole”,
“oxfedazole”, “oxibendazole”, “parbendazole”, “thiabendazole”, “thiophanate methyl”,

29 ¢ 5% ¢¢

“triclabendazole”) e aos efeitos adversos a saude (“carcinogenicity”, “cancer”, “genotoxicity”,

“immunotoxicity”, “DNA damage”, “mutation”, “mutagenicity”’). Nao houve restricdes
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aplicadas em qualquer banco de dados para limitar as datas e o idioma da publicagao.
Complementarmente, realizou-se uma busca manual nas listas de referéncia dos estudos
e dos documentos publicados por 6rgaos e agéncias governamentais (National Toxicology
Program, NTP; Environmental Protection Agency, EPA; World Health Organization, WHO;
International Agency for Research on Cancer, IARC; European Food Safety Authority, EFSA;
Australian Pesticides and Veterinary Medicines Authority, APVMA; European Medicines
Agency, EMEA; Institution of Chemical Engineers, ICHEM; Joint Meeting on Pesticide
Residues, IMPR; Comissdo Europeia), a fim de encontrar estudos potencialmente elegiveis nao

identificados pela pesquisa em bancos de dados eletronicos.

4.1.2.3 Sele¢do dos estudos

Os artigos identificados pela pesquisa bibliografica foram selecionados através da
plataforma Rayyan, por dois pesquisadores (JBG e FJRP), por meio da leitura do titulo e
resumo, a fim de eliminar as duplicidades e os estudos que ndo atenderam ao critério de
inclusdo. Posteriormente, os artigos pré-selecionados foram lidos integralmente pelos mesmos
pesquisadores para identificagdo das publicagdes elegiveis para a revisdo sistematica, através
dos critérios de exclusdo estabelecidos. Qualquer desacordo, quanto a elegibilidade de estudos

especificos, resolveu-se por meio de discussdo entre os dois revisores.

e (Critério de inclusdo
- Estudos de modelos experimentais (in vitro, in vivo € ex vivo) que avaliem se a exposicao a
compostos da classe benzimidazol (albendazol, benomil, carbendazim, fembendazol,
flubendazol, fuberidazol, mebendazol, oxfendazol, oxibendazol, parbendazol, tiabendazol,
tiofanato-metilico ou triclabendazol) induz efeitos genotdxicos, imunotdxicos e/ou
carcinogénicos.

o (Critérios de exclusdo:
- Ensaios clinicos ou estudos epidemiologicos de qualquer tipo (relato de caso, série de casos,
transversal, caso-controle, coorte retrospectiva, coorte prospectiva, ensaios clinicos
randomizados, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos ecoldgicos, outros);
- Estudos que avaliem exposi¢dao a qualquer outro composto que nao faga parte da classe
benzimidazol,
- Estudos que avaliem a exposicdo a uma mistura de um composto benzimidazol com
substancias de outras classes;

- Estudos que avaliem qualquer outro resultado que nao seja relevante para a avaliagdo do
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potencial genotoxico, imunotdxico e/ou carcinogénico dos compostos benzimidazois;

- Estudos que nao incluam grupo de controle negativo;

- Cartas, notas, revisoes, editoriais, resenhas, relatorios, comentarios, documentos emitidos por
orgaos reguladores, capitulos de livros, meta-analises, diretrizes clinicas e artigos de opiniao;

- Artigo completo nao disponivel,;

- Artigos ndo disponiveis nos idiomas: Inglés, Portugués, Espanhol, Alemao, Italiano ou

Francés.

4.1.2.4 Extracdo dos dados

Dois formularios padronizados, baseado nos elementos de extragdo de dados do Manual
OHAT para evidéncias experimentais, com modificacdes, publicado pelo NTP, foram utilizados
para auxiliar no processo de extracao de dados dos estudos experimentais in vitro ou ex vivo e
dos estudos experimentais in vivo (NTP, 2019).

As informacdes extraidas para os estudos experimentais in vitro € ex vivo foram: autores;
titulo; ano; conflitos de interesse; fonte de financiamento; local do estudo; objetivo do estudo;
desenho/tipo do estudo; linhagem celular, tipo de célula ou tecido; fonte dos organismos;
numero de replicatas por grupo; procedimento de randomizacgdo, ocultagdo da alocacdo e
mascaramento; descri¢do e composicdo do grupo de controle utilizado; nome do composto
avaliado e seu numero CAS; fonte e pureza quimica da substancia; duragdo do tratamento e
frequéncia da dosagem; dose administrada (niveis ou concentragdes); amostra utilizada para
avaliar os efeitos; método utilizado para avalia¢do dos efeitos investigados; método estatistico;
resultados e efeitos (genotdxico, imunotdxico ou carcinogénico) encontrados.

Em relacdo aos estudos experimentais in vivo, as informagdes extraidas foram: autores;
titulo; ano; conflitos de interesse; fonte de financiamento; local do estudo; objetivo do estudo;
desenho/tipo do estudo; espécie, linhagem ou sexo do animal utilizado; fonte dos organismos;
numero de animais por grupo; procedimento de randomizagdo, ocultagdo da alocagdo e
mascaramento; descricdo e composicao do grupo controle utilizado; idade ou periodo de vida
dos organismos no inicio da dosagem; informagdes sobre dieta € manuseio dos organismos;
nome do composto avaliado e seu numero CAS; fonte e pureza quimica da substincia; via de
exposicao/administracdo; duracdao do tratamento e frequéncia da dosagem; dose administrada
(niveis ou concentragdes); amostra utilizada para avaliar os efeitos; método utilizado para
avaliagdo dos efeitos investigados; método estatistico; resultados e efeitos (genotdxico,
imunotdxico ou carcinogénico) encontrados.

Os dados foram extraidos e organizados em uma planilha no programa Microsoft
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Excel®. Nos casos em que as informagdes relevantes nio estavam disponiveis nos estudos,
tentativas de contato com os autores correspondentes das publicagdes foram realizadas em

busca dos dados ausentes, assim como na revisao sistematica de estudos epidemiologicos.

4.1.2.5 Avaliac¢do do risco de viés

Os critérios utilizados para avaliar a qualidade dos estudos incluidos na revisdao
sistematica foram baseados na Ferramenta de Classificagdo RoB Rating Tool do Manual OHAT
para evidéncias experimentais, publicada pelo NTP, com modificacdes e inclusdes necessarias
(NTP, 2015).

Esta ferramenta permitiu a avaliacdo do potencial de erro sistematico nos artigos através
de um conjunto de perguntas detalhadas que definem os aspectos do desenho do estudo
experimental e de seu desenvolvimento. A lista das questdes abordadas na avaliagdo esta
sintetizada no Quadro 6.

Todos os artigos incluidos foram avaliados quanto a qualidade. Para cada estudo, as
respostas de cada pergunta foram classificadas em quatro niveis: risco de viés definitivamente
baixo (++); risco de viés provavelmente baixo (+); risco de viés provavelmente alto (-); risco
de viés definitivamente alto (--). Os parametros utilizados para a classifica¢do de cada pergunta
estdo sintetizados no Apéndice C. Em seguida, todos os estudos foram categorizados de acordo
com o nivel de qualidade em:

e Nivel 1: Quando o estudo se classificou como “risco de viés definitivamente baixo" ou
"provavelmente baixo" para todos os critérios chave e teve a maioria (pelo menos a
metade) das respostas dos outros critérios como “risco de viés definitivamente baixo"
ou "provavelmente baixo";

e Nivel 2: Quando o estudo nao atendeu aos critérios dos niveis 1 ou 3;

e Nivel 3: Quando o estudo se classificou como “risco de viés definitivamente alto" ou
"provavelmente alto" para todos os critérios chave e teve a maioria (pelo menos a
metade) das respostas dos outros critérios como “risco de viés definitivamente alto" ou

"provavelmente alto".



39

Quadro 6- Questdes utilizadas para avaliar a qualidade dos estudos experimentais incluidos na
revisao sistematica.

Estudos Estudos
Critérios Questodes experimentais | experimentais
in vitro/ex vivo in vivo

1. Pode-se ter certeza de que a exposicao foi
adequadamente caracterizada?

2. Pode-se ter certeza de que o resultado foi avaliado
adequadamente?

3. A pesquisa teve um numero adequado de
repeticdes por grupo de estudo?

4. O estudo possui um numero adequado de animais
para detectar os efeitos da exposi¢do?

5. As condi¢des experimentais eram idénticas nos
grupos de estudo?

6. O pessoal de pesquisa foi cegado para o grupo de
teste?

7. Os dados dos resultados foram completos, sem
atrito ou exclusdo da analise?

8. Nao houve outras ameagas potenciais a validade
interna?

9. A dose administrada ou o nivel de exposicao
foram adequadamente randomizados?

Critérios chave

Outros critérios

10. Todos os resultados medidos foram relatados?

Fonte: (NTP, 2015).

4.1.1.6 Sintese dos dados e interpretagdo critica dos resultados

Os dados extraidos dos estudos selecionados e classificados como nivel 1 ou 2 de
qualidade foram sintetizados e agrupados, de acordo com a substancia especifica (albendazol,
benomil, carbendazim, fembendazol, flubendazol, fuberidazol, mebendazol, oxfendazol,
oxibendazol, parbendazol, tiabendazol, tiofanato-metilico ou triclabendazol), o efeito
investigado (genotdxico, imunotoxico ou carcinogénico), o desenho de estudo (in vitro, in vivo
ou ex vivo) e a linhagem celular/espécie analisada, em tabelas e quadros, para permitir uma
melhor visualiza¢do, comparagao e apresentacao dos achados de forma qualitativa, assim como

a interpretagao e discussdo, de forma critica, dos resultados.

4.2 INTEGRACAO DAS EVIDENCIAS

Por se tratar de revisdes sistematicas de estudos experimentais e epidemiologicos, ¢
importante que as evidéncias disponiveis sejam integradas para responder a pergunta central do
estudo. De acordo com Prueitt e colaboradores (2020), ¢ essencial, que os achados
experimentais (estudos in vivo, in vitro € ex vivo) suportem a relacao causal entre a exposi¢ao e
os efeitos, para que entdo possam ser integrados com as evidéncias epidemiologicas, através

dos aspectos de Bradford Hill (HILL, 2015).
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Os critérios, sintetizados no Quadro 7, utilizados para avaliar se os resultados de estudos
experimentais suportam a relacdo de causalidade, foram apresentados por Prueitt e
colaboradores (2020) e baseados no International Program on Chemical Safety (IPCS) Mode-
of-Action/Human Relevance Framework e na NTP OHAT (BOOBIS et al., 2008; MEEK et al.,
2014; NTP, 2019). Caso todos os critérios listados forem atendidos, os estudos experimentais
demonstraram causalidade. Caso o contrario, ¢ determinado pelos pesquisadores do projeto se
¢ mais provavel que a evidéncia desses estudos apoie a causa, que nao apoie a causa ou que seja

inadequada para determinar a causa.

Quadro 7- Critérios para avaliar a relagdo de causalidade nos estudos experimentais.

Aspecto Critério
Consisténcia: Repetibilidade dos principais eventos e efeitos em espécies/projetos de estudo.
Magnitude: Grande, considerando o tipo de efeito, espécie, faixa de dose e padrdo de exposigdo.

Especificidade: Reversibilidade dos efeitos se a exposicao for interrompida ou um evento chave
evitado.

Temporalidade: Observacao de eventos-chave em uma ordem hipotética, a exposi¢do deve
preceder a ocorréncia do efeito.

Causalidade 8 — —— = -
Resposta a exposigdo: Principais eventos observados nas exposi¢des abaixo ou semelhantes

aquelas associadas ao efeito adverso.

Concordancia biologica: O modo de agdo proposto é consistente com o conhecimento biologico
atual.

Analogia: O modo de agdo proposto ¢ consistente com o que ¢ conhecido para outros produtos

quimicos relacionados com um modo de a¢do bem definido.
Fonte: (PRUEITT et al., 2020).

Caso a evidéncia experimental apoie a causalidade, a mesma ¢ integrada com a
epidemioldgica, através dos aspectos de Bradford Hill (Quadro 8). Os achados experimentais
forneceram informagoes sobre a plausibilidade bioldgica em humanos e sobre a coeréncia, € os
demais aspectos foram avaliados de acordo com as evidéncias epidemiologicas disponiveis
(HILL, 2015; PRUEITT et al., 2020).

Assim como anteriormente, se todos os aspectos de Bradford Hill forem atendidos,
concluiremos que a evidéncia como um todo (experimental e epidemioldgica) apoia a relagdao
de causalidade entre a exposicdo e desfecho. Caso contrario, ¢ determinado pelos pesquisadores
do projeto se ¢ mais provavel que a evidéncia ¢ sugestiva de causalidade, ndo suporta

causalidade ou ¢ inadequada para determinar a causalidade (PRUEITT et al., 2020).
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Quadro 8- Aspectos de Bradford Hill modificados para integracao de evidéncias

experimentais e epidemiologicas.

Aspectos

Definicao

Consisténcia

A evidéncia € mais forte se efeitos consistentes sdo observados entre estudos realizados
por diferentes pessoas, em lugares e tempo distintos.

Forca de associacao

Estimativas de risco grandes e precisas tém menos probabilidade de serem devido ao
acaso, viés ou outros fatores de confundimento.

Todos os fatos conhecidos relacionados a associa¢do observada se encaixam de maneira

Coeréncia .
logica.
Plausibilidade A evidéncia sobre o mecanismo biologico de um efeito permite uma determinagdo
biolégica cientificamente de causalidade.

Gradiente bioldgico

A evidéncia ¢ mais forte quando existe uma relacdo de exposi¢do-desfecho bem
caracterizada.

Temporalidade A exposi¢do deve preceder a ocorréncia da doenca/efeito.
e A evidéncia ¢ mais forte quando a doenca/efeito ¢ especifica para uma determinada
Especificidade .
exposicao.
. A evidéncia ¢ mais forte quando uma substincia semelhante ¢ um fator causal
Analogia . .
estabelecido para um efeito semelhante.
Evidéncia Podem fornecer fortes evidéncias de quando uma intervengdo ou interrup¢ao da
experimental exposi¢ao resulta em uma mudanca na ocorréncia da doenca/efeito.

Fonte: adaptado de (PRUEITT et al., 2020; HILL, 2015).
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5 RESULTADOS

Levando em consideracao que a metodologia do estudo foi composta por duas revisdes
sistematicas (epidemiologica e experimental), os resultados foram divididos entre essas duas
etapas, onde a busca das evidéncias, a identificagdo e exclusdo dos estudos foram detalhadas,
assim como a analise temporal, demografica e das evidéncias das publicagdes incluidas nas
revisoes. Os resultados sdao apresentados para cada composto benzimidazol, individualmente,
além de agrupamentos, de acordo com mecanismo de acdo e principal utilizagdo. Por fim, os
resultados acerca da integracdo das evidéncias epidemiologicas e experimentais (in vitro, in

vivo, ex vivo) sao apresentados.

5.1 REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

5.1.1 Busca das evidéncias

Os estudos identificados, apds a busca manual e nas bases de dados, foram selecionados
apos as etapas de triagem, elegibilidade e inclusdo, como detalhado no esquema a seguir. O
fluxograma consiste em dois principais blocos: “identificacdo de estudos por meio de bases de
dados eletronicas” e “identificacao de publicagdes por meio da busca manual”.

Resumidamente, sete artigos, recuperados pela busca nas bases de dados eletronicas
(PubMed/MEDLINE, Embase e BVS/LILACS), foram incluidos na revisdo sistematica
adicionado de um artigo, obtido a partir dos documentos publicados pelas principais
agéncias/orgdos governamentais, € dois estudos encontrados nas referéncias/citagdes dos
artigos sobre o tema. Ou seja, apenas dez estudos epidemioldgicos observacionais forneceram
evidéncias cientificas sobre a exposicao aos compostos benzimidazois e os riscos de cancer,
danos genéticos e/ou disfungdes imunoldgicas. Vale ressaltar que nenhum estudo
epidemioldgico experimental (ensaio clinico randomizado, ensaio de campo ou ensaio
comunitario) sobre o tema foram recuperados, enfatizando a inexisténcia desse tipo de
investigacao ou o acesso restrito dessas informacdes, tendo em vista que a grande maioria dos
estudos utilizados pelos documentos fornecidos pelas agéncias/drgaos governamentais nao sao

publicados e, portanto, ndo puderam ser interpretados nesta revisao.
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Identificacio de estudos por meio de bases de dados eletronicas

Identificacdo de publicacées por meio da busca manual

)
PubMed/MEDLINE Publicagdes utilizadas para rastrear
° (n=716) as referéncias/citagdes:
'§. Embase Relatorios
& (n=632) (n=42)**
E BVS/LILACS Artigos identificados a partir
3 (n=139) das bases de dados
~ TOTAL= 1487 (n=19)¥**
Estudos removidos antes da
N’ .
p| triagem:
— Registros duplicados
(n=29)
Estudos mantidos apds a remogado Estudos selecionados a partir de:
das duplicatas Relatérios (n=3)
(n=1458) Citagdes dos artigos (n=32)
) . . Estudos excluidos a partir da leitura
- Estu'dos excluidos a partir da leitura | do titulo e resumo*
- > oo c reumo | Relatsrios (n=0)
) Citacdes (n=28)
St
= . Estudos avaliados para
Estu.dc?s. a,VahadOS para Estudos excluidos: elegibilidade (leitura completa):
elegibilidade (leitura completa) Exposigio combinada com Relatérios (n=3)
(n=19) outras substancias Citagdes (n=4) Estudos excluidos (busca manual
(n=3) em relatorios):
Relato de caso Estudos que avaliam somente a
(n=1) exposi¢do/monitoramento
Estudo ecologico, do tipo (n=2)
) geografico
v (n=2) Estudos excluidos (busca manual
e ) Estudo ndo original* em citagdes):
Estudos incluidos pelas bases de (n=1) Relato/série de caso
dados eletronicas Resumo de Congresso (n=2)
(n=7) (n=5)
= Estudos incluidos pela busca TOTAL=12
2 manual em relatorios
e (n=1)
= Estudos incluidos pela busca
manual nas citagdes de artigos <
(n=2)
TOTAL=10

* Entende-se por estudo nédo original publica¢Bes que ndo apresentam dados inéditos, como: cartas, notas, revisdes, editoriais, resenhas, relatdrios, comentérios, documentos emitidos por 6rgéos
reguladores, capitulos de livros, meta-anélises, diretrizes clinicas e artigos de opiniéo.

** |dentificou-se 42 relatdrios publicados por organizagfes ou agéncias governamentais. Tais documentos foram consultados em busca de estudos que atendem-se ao critério de inclusdo da revisao
sistematica, mas que ndo foram recuperados pela busca nas bases de dados eletronicas.

*** Consultou-se as referéncias citadas pelos 19 artigos recuperados pela busca nas bases de dados eletronicas, que foram lidos integralmente, em busca de estudos que ndo tenham sido recuperados.



44

5.1.2 Analise temporal e demografica das publicacdes

Os locais onde os estudos epidemioldgicos, incluidos na revisdo sistematica, foram
desenvolvidos, se resumiram ao continente americano (América Central e do Norte), europeu e
asiatico, sendo os Estados Unidos e a Italia os paises que mais publicaram essas pesquisas
(Figura 3). E importante destacar que nenhum pais da América do Sul, incluindo o Brasil,
desenvolveram um desses estudos incluidos na revisdo. Ademais, levando em consideragdo que
nenhuma restri¢ao de data de publicagao foi aplicada, os dez artigos incluidos foram publicados

entre os anos de 1981 e 2021 (dados ndo mostrados).

Figura 3- Locais onde os estudos epidemiologicos, incluidos na revisdo sistematica, foram
desenvolvidos.

Locais onde os estudos incluidos na revisdo sistematica foram
desenvolvidos

w
w v
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Unidos
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o

Numero de artigos incluidos na reviséo

m América Central m América do Norte Europa Asia

Fonte: Do autor.

5.1.3 Analise dos dados e avaliacao do risco de viés

Em relagdo aos efeitos de saude investigados nesta revisdo (riscos de cancer, danos
genéticos e/ou disfungdes imunologicas), encontrou-se evidéncias epidemiologicas apenas para
o composto benomil (sete artigos), carbendazim (um artigo), tiabendazol (um artigo), tiofanato-
metilico (um artigo) e sobre uma mistura complexa de benzimidazéis (um artigo). Nenhum
artigo incluido analisou as outras substincias investigadas (albendazol, fembendazol,
flubendazol, fuberidazol, mebendazol, oxfendazol, oxibendazol, parbendazol e triclabendazol).
Os dados extraidos de cada artigo foram sintetizados em uma planilha (Apéndice D), assim

como a avaliacdo e classificacdo, relacionada ao risco de viés (Apéndice E).
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5.1.3.1 Benzimidazol

Em relagdo a classe de compostos benzimidazo6is no geral, apenas uma evidéncia
epidemiologica sobre danos genéticos estava disponivel no inicio dessa revisao. Estudos sobre
carcinogenicidade e imunotoxicidade em humanos nao foram detectados.

Em um estudo epidemioldgico observacional transversal, Bolognesi e colaboradores
(2004) avaliaram os efeitos genotoxicos, a partir da analise de microntcleos, de uma populagao
de 51 floricultores expostos a diversas substancias, incluindo uma mistura complexa de
pesticidas (benomil, carbendazim e tiofanato-metilico). Um grupo de comparagao foi formado
por 24 doadores de sangue saudaveis, que viviam na mesma area, mas que nao utilizavam estes
compostos.

A exposi¢ao foi autorrelatada pelos participantes através de um questionario, portanto,
os niveis de exposicao ndo foram quantificados, direta ou indiretamente, por métodos analiticos.
A estimativa do uso de benomil, carbendazim e tiofanato-metilico pela populagdo de estudo foi
de 117, 100 e 23 kg/ano, respectivamente, representando cerca de 10,9% da quantidade total
dos pesticidas utilizados. Em relagao aos compostos benzimidazdis nao houve caracterizagao
dos niveis/faixas de exposicao, apenas a divisao de '"usuarios de benzimidazoéis" (19
floricultores) e "outros" (32 floricultores).

Nesse contexto, porcentagens um pouco mais elevadas de micronucleo com centromero
positivo (MN C+) foram observadas em usuarios de compostos benzimidazois (66,52+16,11%),
em comparagdo com a populacdo de floricultores que ndo utilizavam pesticidas pertencentes a
essa classe quimica (63,78+14,02%), evidenciando a indu¢do de micronucleo (MN) por ma-
segregagao cromossomica (mecanismos de aneugenicidade), em sua maioria.

Entretanto, ¢ importante destacar que nenhum fator de confundimento foi considerado
nas analises especificas dos compostos benzimidazois e que o desenho do estudo — transversal
— ndo avalia a relagdo de temporalidade entre a exposicao e o desfecho investigado. Esses
fatores, adicionados da exposi¢do autorrelatada pelos participantes da pesquisa, a
heterogeneidade entre os grupos, ndo s6 em relagao a exposicao, mas também a outras varidveis,
e a exposi¢do combinada a outras substincias, prejudicam a qualidade e confiabilidade das
evidéncias fornecidas, sendo o estudo classificado como “nivel 2”, de acordo com os critérios

estabelecidos.

5.1.3.2 Benomil
Em relag¢do ao composto benomil, especificamente, sete artigos forneceram evidéncias

acerca dos efeitos em saude investigados na revisdo, sendo trés estudos epidemiologicos
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relacionados ao risco de cancer — duas coortes prospectivas € um caso-controle de base
populacional (DENNIS et al., 2010; MONGE et al., 2007; WERDER et al.,2020) —, uma coorte
prospectiva referente a danos genéticos (NEHEZ; DESI, 1996) e trés estudos epidemiologicos
transversais relacionados a disfungdes imunolégicas (LISI; CARAFFINI; ASSALVE, 1986;
MATSUSHITA; AOYAMA, 1981; PENAGOS, 2002). No Quadro 9 estd sintetizado os
principais achados de cada estudo em relacdo aos efeitos investigados nessa revisao sistematica.
E importante destacar que todas essas investigagdes foram classificadas como “nivel 2”, em
relagdo a qualidade e risco de viés, devido aos erros sistematicos no desenho do estudo e no

desenvolvimento apresentados a seguir.

5.1.3.2.1 Céncer

Os trés estudos epidemioldgicos incluidos apresentaram uma relagdo positiva entre a
exposicdo ao benomil e a ocorréncia de alguns canceres especificos. Um estudo de coorte
prospectiva, realizado com aplicadores privados (fazendeiros, trabalhadores rurais e operarios
de viveiros) e aplicadores comerciais (individuos empregados por empresas de controle de
pragas ou por empresas que utilizam pesticidas), avaliou a relagdo entre os casos de melanoma
cutaneo e a exposi¢do a agrotoxicos, entre eles o benomil. A exposicao foi autorrelatada pelos
individuos e o registro de cancer em lowa e Carolina do Norte foi a fonte consultada para
avaliag¢do do resultado de saide (DENNIS et al., 2010).

Apos a coleta de todas as informacdes, através dos questionarios, faixas de exposi¢ao
foram definidas para os individuos, em relagao ao composto benomil: sem exposicao; exposi¢ao
por menos de 133 dias; exposicao por mais de 133 dias. A exposicdo ao benomil demonstrou
uma relacdo dose-resposta com melanoma cutaneo entre os aplicadores, tendo em vista que
individuos expostos a essa substancia por menos de 133 dias ndo apresentaram associagdo com
a ocorréncia de melanoma cutaneo (OD=1,0; I1C=0,4-2,2), diferentemente daqueles expostos
por mais de 133 dias (OD=2,8; 1C=1,2-2,5), que apresentaram uma forte associa¢do
estatisticamente significativa. Ou seja, neste estudo a chance de desenvolver melanoma cutaneo
foi de 2,8 vezes maior em individuos expostos por mais de 133 dias ao benomil, quando
comparados aos que nao sao expostos (DENNIS et al., 2010).

Em uma outra coorte, Werder e colaboradores (2020) observaram um aumento, nao
significativo, do risco de cancer de mama associado a exposi¢do direta ao benomil em
aplicadoras de pesticidas (Hazard ratio=1,6; 1C=0,9-2,7). Em outras palavras, o risco de
desenvolver cancer de mama foi de 1,6 vezes maior em individuos expostos ao ingrediente ativo

quando comparados aos que ndo sdao expostos, durante um periodo de seguimento de
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aproximadamente 15 anos. Embora um aumento no risco de cancer de mama tenha sido
observado nas aplicadoras de benomil, quando comparados aquelas que nao utilizam essa
substancia, nao foi possivel rejeitar a hipotese nula de que nao existe relagao entre a exposicao
a esse composto e a ocorréncia de cancer de mama.

As associagdes foram semelhantes entre os modelos totalmente ajustados (incluindo o
uso de outros pesticidas) e aqueles ajustados apenas para fatores demograficos/reprodutivos. A
avaliacdo da exposi¢do e do resultado de satide foi semelhante a do estudo de Dennis e
colaboradores (2010), por meio de questionarios autoaplicaveis e registros de cancer em lowa
e na Carolina do Norte, respectivamente.

Ambas as pesquisas sdo epidemiologicas do tipo coorte prospectiva e, portanto,
possuem evidéncias de que a exposi¢ao precede o resultado (relacdo de temporalidade entre
exposicdo e desfecho bem estabelecida), além de garantir que um intervalo de tempo e um
tamanho amostral adequado tenha sido examinado. Entretanto, fatores importantes como
caracterizagdo da exposicao e selecdo de grupos de comparacdo apropriados ndo foram
realizados de forma adequada e, por conseguinte, ambos os estudos foram avaliados de acordo
com o risco de viés e classificados como “nivel 2”.

Um terceiro estudo, s6 que do tipo caso-controle de base populacional, foi desenvolvido
por Monge e colaboradores (2007) para avaliar associagdes entre a exposi¢ao ocupacional dos
pais a pesticidas e o risco de leucemia na prole. O método utilizado para avaliar o resultado de
saude foi baseado em dados secunddrios, através do registro de cancer do Hospital Infantil,
onde todos os casos de leucemia infantil (idades de 0 a 14 anos no diagndstico, N=300),
diagnosticados na Costa Rica entre 1995 e 2000, foram identificados. A exposic¢ao parental foi
determinada através de questiondrios aplicados € o benomil estd entre um dos 25 pesticidas
avaliados.

Na andlise de expostos versus ndo expostos, a exposi¢do do pai ao benomil durante o
primeiro ano de vida da crianga mostrou uma associagao nao significativa com leucemia total
(OR=1,8; IC=0,9-3,8) e com leucemia linfocitica aguda (OR=1,8; 1C=0,9-4,0). Durante o
primeiro ano de vida da crianca, a alta exposi¢ao do pai a0 composto mostrou uma associagao
com leucemia total (OR=5,5; IC=1,1-26,4) e com leucemia linfocitica aguda (OR=6,6; IC=1,2-
35,4), quando comparado a baixa exposicao. Ao avaliar todos os periodos, observou-se uma
associacdo significativa entre a exposicdo e leucemias totais na prole durante o primeiro
(OR=2,1; 1C=1,0-4,4), segundo (OR=2,2; IC=1,0-5,0) e terceiro (OR=2,2; 1C=1.0-5.2)
trimestres de gravidez (MONGE et al., 2007).



Quadro 9- Principais efeitos observados nos estudos epidemiologicos relacionados a exposi¢ao ao benomil.

48

AOYAMA, 1981)

20% das agricultoras desenvolveram respostas positivas no teste de contato com benomil.

A Tipo de o . .
Referéncia eslt)u do Efeito investigado Resultado encontrado Efeito*
Cancer
A exposi¢@o ao benomil demonstrou uma relagdo dose-resposta com melanoma cutineo entre os
(DENNIS et al., Coorte R . . e . .
2010) prospectiva Melanoma cutineo aplicadores, tendo em vista que individuos expostos ao benomil (>133 dias) apresentaram uma forte ++
associacdo com a ocorréncia de melanoma cutaneo.
(WERDER et al., Coorte R Observou-se um aumento, nao significativo, do risco de cancer de mama associado a exposi¢ao
- Cancer de mama . . +
2020) prospectiva direta ao benomil.
A exposicdo do pai ao benomil durante o primeiro ano de vida da crianga mostrou uma associagao
(MONGE et al., Caso- . . nao significativa com leucemia total e com leucemia linfocitica aguda. Ao avaliar todos os periodos,
Leucemia infantil L . . . . o +
2007) controle observou-se uma associagao significativa entre a exposi¢do e leucemias totais na prole durante o 1°,
2° e 3° trimestres de gravidez.
Dano genético
: : Anormalidade As alteragdes cromossdmicas numéricas aumentaram significativamente nos trabalhadores que
(NEHEZ; DES]I, Coorte A o . . , .
1996) prospectiva cromossOmica utilizaram benomil, entretanto, apds um ano, os resultados voltaram ao nivel medido antes da +
numérica e estrutural pulverizagao.
Disfuncdo imunologica
(PENAGOS, . 3,8% dos participantes dos individuos expostos a pesticidas tiveram resultado positivo no teste de
Transversal | Dermatite de contato . o
2002) contato para benomil.
(LISI;
CARAFFINTI; . Apenas 1 participante (0,95%) do grupo ndo exposto a agrotoxicos apresentou resposta positiva no
’ Transversal | Dermatite de contato p p P (0,95%) do grup xP Erotox p U resp posttty o
ASSALVE, teste de contato com benomil.
1986)
A maior incidéncia de reagdo positiva (41%) foi encontrada em mulheres agricultoras na area onde a
(MATSUSHITA; . Mot et ” ; ! 8 o S na
Transversal | Dermatite de contato maioria dos individuos utilizavam benomil. Na area que ndo se utilizava essa substancia, cerca de °

*Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao e o desfecho observado; (+) associac@o estatisticamente significativa entre a exposicao e o desfecho observado; (+) associagdo nao significativa entre a exposic¢do e o
desfecho observado; (®) em comparagdo com o grupo de referéncia, individuos expostos ao pesticida tiveram uma maior manifestagcdo dos efeitos investigados, mas nenhuma
analise estatistica foi realizada; (o) o grupo referéncia e exposto ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relagao aos efeitos investigados, mas nenhuma andlise estatistica
foi realizada; (-) auséncia de associagdo entre a exposi¢do e o desfecho observado.

Nota: Todos os estudos do quadro foram classificados como “nivel 2, em relagdo a avaliagdo da qualidade e risco de viés.

Fonte: Do autor.
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Mesmo que toda a avaliacdo da exposi¢do quanto ao estado de caso-controle das
criancas tenha sido feita as cegas, a classificacdo do estudo como “nivel 2” foi baseada nas
recusas de participacdo de alguns individuos a pesquisa, na auséncia da relagdo de
temporalidade entre exposi¢ao e desfecho, na exposi¢do autorrelatada pelos participantes e na
ndo consideragdo das variaveis de confusdo/modificagdo nas analises.

De forma resumida, todas as evidéncias epidemioldgicas, mesmo com as fragilidades
do desenho e desenvolvimento do estudo, evidenciam um aumento no risco de cancer em
individuos expostos ao benomil, de forma direta ou através da via parental. Entretanto, ¢
importante salientar que tais individuos estdo expostos a multiplas substancias e a auséncia da
quantificagdo direta da exposi¢ao nos participantes das pesquisas impede a confirmagdo de uma

relagdo 100% causal entre os fatores.

5.1.3.2.2 Dano genético

O estudo de Nehéz e colaboradores (1996) foi o tinico que avaliou a frequéncia de dano
cromossdmico em uma coorte de homens pulverizadores de pesticidas em espacos fechados.
No total, 14 individuos afirmaram utilizar o fungicida benomil durante as atividades laborais,
através dos questiondrios respondidos.

A determinagdo da frequéncia de aberragdes cromossdmicas foi realizada antes da
pulverizagao, 48 horas apos a cessacao da pulverizacao € um ano apos essa atividade. Notou-
se, apos 48 horas da pulverizacdo de benomil, um aumento estatisticamente significativo na
frequéncia de células com aberracdes cromossOmicas nos trabalhadores que utilizaram esse
composto (11%), em comparacdo com o grupo controle (5,2%) — homens saudaveis que nao
tinham contato conhecido com pesticidas e com nenhum outro produto quimico. Um aumento
significativo também foi observado, especificamente, para aberragdes cromossOmicas
numéricas em individuos expostos (6,4%), quando comparado ao grupo controle (2,2%). Em
contrapartida, encontrou-se um aumento nao significativo em aberragcdes cromossomicas
estruturais em pulverizadores (5,4%) em comparag@o com os individuos ndo expostos (3,0%).
E necessario enfatizar que, apos um ano da cessacio da pulverizagdo do ingrediente ativo, as
frequéncias de todos os tipos de aberragdes voltaram ao nivel quantificado antes da
pulverizagdo (NEHEZ; DESI, 1996), ou seja, o efeito observado foi reversivel apos a cessagio
da utilizagcdo do composto.

Levando em consideracao que a exposicao nao foi adequadamente caracterizada — ja
que ela foi autorrelatada pelos participantes da pesquisa —, que o estudo nao considerou as

variaveis de confusdo/modificagdo nas andlises e que o nimero amostral foi muito reduzido, ¢
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necessario ter cautela na interpretagdo desses achados avaliados e classificados como “nivel 27,

de acordo com o risco de viés.

5.1.3.2.3 Disfunc¢do imunologica

Em relagdo a possiveis disfungdes imunolédgicas desencadeadas pela exposicao ao
benomil, as unicas evidéncias epidemioldgicas disponiveis estdo relacionadas a ocorréncia de
dermatite de contato, tendo em vista que essa reagdo ¢ desencadeada por uma resposta imune
especifica do organismo contra determinadas substancias quimicas que entram em contato com
a pele.

Um estudo transversal realizado no Panamd, com trabalhadores de plantacdes de
banana, investigou, a partir do teste de contato, a relacdo entre a exposicao dérmica a pesticidas
e a ocorréncia de reagdes alérgicas mediadas por mecanismo imune. A pesquisa foi realizada
com diversos pesticidas e substancias quimicas, dentre elas o benzimidazol benomil, em uma
concentracdo de 1%. Dos individuos expostos a pesticidas, apenas trés (3,8% dos resultados
positivos) apresentaram resultados positivos no teste de contato com benomil (PENAGOS,
2002).

O estudo realizado por Lisi e colaboradores (1986), com trabalhadores agricolas,
trabalhadores que exerciam atividades agricolas no passado e individuos que nunca trabalharam
em contato com agrotdxico, também apresentou resultados negativos em relagdo a ocorréncia
de dermatite apos o teste de contato com benomil 0,1%. Dos 105 individuos testados com os
adesivos do composto, apenas um participante do grupo nao exposto a pesticidas apresentou
resposta positiva ao teste de contato.

Diferentemente dos estudos anteriores, uma outra pesquisa realizada na Provincia de
Kagoshima (Bansei e Chiran), no Japao, demonstrou resultados positivos no que diz respeito a
manifestagdo alérgicas apds o contato com o composto benomil 0,1%. A maior incidéncia de
reagdo positiva (41%) foi encontrada em mulheres agricultoras na area de Bansei, onde a
maioria utilizava o fungicida benomil, e por este motivo, ja sdo mais hipersensiveis a essa
substancia, devido ao contato prolongado com ela. Na é4rea de Chiran, cerca de 20% das
agricultoras, que nao utilizaram o ingrediente ativo, desenvolveram respostas positivas com a
preparacdo dessa substancia (MATSUSHITA; AOYAMA, 1981).

Os trés estudos possuem erros sistematicos ao longo do seu desenvolvimento e por este
motivo, também sao classificados como “nivel 2”, principalmente pelo fato de nenhuma dessas
pesquisas realizarem analises estatisticas dos dados encontrados. Embora, a maioria das

evidéncias demonstraram ndo haver uma relagdo entre dermatite de contato e a exposi¢ao ao
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benomil, uma resposta imune exacerbada foi observada apos o contato dérmico com o composto
em individuos expostos anteriormente a essa substancia, evidenciando a necessidade de mais

estudos epidemiologicos voltado para esse tema.

5.1.3.3 Carbendazim

Ao se tratar do composto benzimidazol carbendazim, evidéncias acerca de danos
genéticos e cancer nao foram identificadas, apenas um unico estudo caso-controle relacionado
a disfungdes imunolodgicas.

Sharma e colaboradores (1990) investigaram a sensibilizacdo de contato por varios
compostos em 30 agricultores com dermatite de contato (casos) e em 20 individuos jovens
sauddveis, sem dermatite de contato (controles). A manifestagdo alérgica na pele foi
determinada através do teste de contato com adesivos de carbendazim 1%. Apos todas as
analises, nenhuma reacdo alérgica foi encontrada no grupo controle e apenas uma resposta
positiva para carbendazim foi observada em um caso.

Embora tais informagdes demonstrem a inexisténcia de uma relagdo entre a exposi¢ao
ao carbendazim e a ocorréncia de reagdes alérgicas, mediadas por mecanismo imune, €
importante destacar que nenhuma analise estatistica foi realizada e o tamanho amostral foi
muito reduzido. Além disso, o desenho do estudo e a forma como foi desenvolvido influenciou
na classificagdo da pesquisa como “nivel 2”, em relagao ao risco de viés, tendo em vista os erros
sistemdticos presentes em diversas etapas, assim como nos outros estudos anteriormente

mencionados.

5.1.3.4 Tiabendazol

Assim como no carbendazim, apenas um estudo transversal relacionado a disfuncdes
imunoldgicas e a exposi¢do ao tiabendazol foi recuperado pelas buscas, ndo havendo evidéncias
disponiveis sobre danos genéticos e cancer.

Penagos (2002), além de avaliar a relagdo entre a exposi¢do dérmica ao benomil e a
ocorréncia de reagdes alérgicas, também analisou outro composto benzimidazol, o tiabendazol.
Nesse contexto, observou-se que entre os individuos expostos a pesticidas (trabalhadores de
plantacoes de banana), dez apresentaram resultados positivos no teste de contato com
tiabendazol 0,1%, sendo considerado um dos sensibilizadores mais frequentes entre os
resultados positivos (12,8%), quando comparado, por exemplo, ao benomil, citado
anteriormente.

Novamente, por se tratar de um estudo com recorte seccional, a relagdo de
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temporalidade entre a exposi¢ao e o desfecho ndo ¢ assegurada e, somado ao fato de a exposicao
ter sido autorrelatada, sem a determinagdo quantitativa por métodos analiticos, € os dados ndo
terem sidos interpretados estatisticamente, o estudo foi avaliado como “nivel 2” para os riscos

de vieses.

5.1.3.5 Tiofanato-metilico

Por fim, o tiofanato-metilico foi o ultimo composto benzimidazol avaliado, somente em
relagdo ao potencial carcinogénico, nos artigos epidemiologicos. Um estudo de caso-controle,
realizado por Lombardi e colaboradores (2021), avaliou associagdes entre exposi¢des a
pesticidas especificos, que ocorreram durante a gravidez, e subtipos de tumor do sistema
nervoso central (SNC) em criancas na California. Uma estimativa de exposi¢ao foi realizada,
para cerca de 77 pesticidas, através de banco de dados secundarios com informagdes sobre o
uso dessas substancias na localidade ou entorno da regido onde as criangas ¢ mae residiam.

Notou-se um aumento de risco — nos modelos ajustados para outros pesticidas — para
astrocitoma difuso (OR=1,64; 1C95%=1,02-2,66) e ependimoma (OR=1,72; 1C95%=1,10—
2,68) em criangas expostas ao tiofanato-metilico durante a gravidez e/ou durante a infancia. Em
outras palavras, a chance de ser exposto ao tiofanato-metilico é, respectivamente, 1,64 ¢ 1,72
vezes maior em casos de astrocitoma difuso e de ependimoma do que em criangas saudaveis
(LOMBARDI et al., 2021).

Embora seja maior a chance de as criangas com esses tipos de canceres serem expostas
ao tiofanato-metilico, do que aquelas saudaveis (sem nenhuma comorbidade), € necessario ter
cautela na interpretacdo desse achado, tendo em vista que os resultados ndo foram
estatisticamente significativos e, portanto, nao foi possivel rejeitar a hipdtese nula de que nao
existe relagdo entre a exposicdo ao tiofanato-metilico e a ocorréncia de astrocitoma difuso e
ependimoma.

Ademais, considerando os erros sistematicos introduzidos no estudo — determinacao da
exposicao e do resultado em satde através de dados secundarios, auséncia de evidéncias que
comprovem que a exposi¢do precedeu o desfecho e a grande taxa de perda e exclusdo de

participantes ao longo da pesquisa —, o mesmo foi categorizado como “nivel 2”.
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5.2 REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 Busca das evidéncias

Assim como na revisdo sistematica de estudos epidemioldgicos, os estudos
experimentais identificados, ap6s a busca manual e nas bases de dados, foram selecionados
apos as etapas de triagem, elegibilidade e inclusao, como detalhado no fluxograma a seguir.

Em relagdo a busca nas bases de dados eletronicas, 1487 artigos, no total, foram
identificados nas bases do “PubMed/MEDLINE”, “Embase” ¢ “BVS/LILACS”, entretanto
apenas 1458 passaram pela etapa de triagem, ja que 29 registros duplicados foram identificados
e excluidos previamente. A partir da leitura do titulo e resumo, 1262 artigos foram excluidos,
por ndo atenderem ao critério de inclusao da revisao, restando apenas 196 estudos que foram
lidos integralmente. Desses, somente 119 foram incluidos na revisdo sistematica de estudos
experimentais, tendo em vista que, baseado nos critérios de exclusdo estabelecidos, 77 artigos
foram removidos.

Adicionalmente, se referindo a busca manual, 42 relatorios e publicacdes de
agéncias/orgdos governamentais, sobre os compostos benzimidazdis analisados, foram
identificados. Esses arquivos, junto com os 196 artigos lidos de forma completa na busca nas
bases de dados, tiveram suas referéncias e citagdes consultadas, a fim de recuperar alguma
pesquisa disponivel que ndo tenha sido incluida na revisdo. Resumidamente, 17 e 64 artigos
foram identificados nos relatdrios e nas citagdes dos estudos analisados, respectivamente. Apos
a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram incluidos 4 artigos pela busca manual
em relatorios e 10 estudos pela busca manual nas citagdes de artigos.

Em suma, somando as trés fontes de identificagdo de artigos, 133 estudos experimentais,
incluindo modelos in vitro e in vivo, forneceram evidéncias sobre os efeitos genotoxicos,
imunotoxicos e/ou carcinogénicos dos compostos benzimidazois. Em contrapartida nenhum
estudo experimental ex vivo disponivel foi identificado.

Ao analisar o fluxograma e todas as etapas de identificacdo dos estudos, ¢ importante
destacar o numero elevado de pesquisas excluidas da revisdo. Resumidamente, 18 resumos de
congressos foram removidos — por ndo fornecerem evidéncias e dados completos — e 26 artigos
foram excluidos por ndo terem o acesso liberado, totalizando 44 estudos. Ambos os motivos de
exclusdo impossibilitaram a inclusdo dessas pesquisas e, portanto, ndo puderam ser
interpretados nesta revisdo, introduzindo um viés no estudo que ndo pode ser evitado, tendo em

vista que todas as tentativas de acesso foram realizadas.
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Identificaciio de publica¢es por meio da busca manual

)
PubMed/MEDLINE Publicagdes utilizadas para rastrear
o (n=716) as referéncias/citagdes:
]§" Embase Relatorios
= (n=632) (n=42)**
= BVS/LILACS Artigos identificados a partir
= (n=139) das bases de dados
= TOTAL= 1487 (n=196)***
Estudos removidos antes da
— o | triagem:
— v Registros duplicados
(n=29)
Estudos mantidos apds a remogao Estudos selecionados a partir de:
das duplicatas Relatorios (n=17)
(n=1458) Citagdes dos artigos (n=64)
Estudos excluidos a partir da leitura (};Zstl%dos excluidos a partir da leitura
- 3 o titulo e resumo*
| do titulo e resumo Relatori -0
£ (n=1262) elatérios (n=0)
5‘) A4 Citagdes (n=43)
e .
Estud liad L Estudos avaliados para
udos avaliados para Estudos excluidos: . elegibilidade (leitura completa): , .
elegibilidade (leitura completa) Auséncia de controle negativo Relatérios (n=17) Estudos excluidos (relatorios):
(n=196) (n=14) Citagdes (n=21) Auséncia de controle negativo
Estudos que ndo avaliam os (n=1)
efeitos de interesse Estudos que ndo avaliam os
(n=17) efeitos de interesse (n=4)
Resumo de congresso Estudo ndo original** (n=1)
n=17) Artigos nao disponiveis (n=7)
v Estudo ndo original* TOTAL=13
s N (n=4)
Estudos incluidos pelas bases de Exposicio combinada com Estudos excluidos (citagdes):
dados eletronicas outras substincias Sem controle negativo (n=3)
(n=119) n=7) Estudos que ndo avaliam os
= Estudos incluidos pela busca Artigos completos nio efeitos de interesse (n=2)
] manual em relatorios disponiveis Estudo ndo original** (n=5)
E (n=4) (n=18) Artigos ndo disponiveis (n=1)
= Estudos incluidos pela busca TOTAL="77 TOTAL= 11
manual nas citagdes de artigos
(n=10) P
TOTAL= 133 «

* Entende-se por estudo nédo original publica¢fes que ndo apresentam dados inéditos, como: cartas, notas, revisdes, editoriais, resenhas, relatorios, comentarios, documentos emitidos por 6rgdos
reguladores, capitulos de livros, meta-analises, diretrizes clinicas e artigos de opinido.

** |dentificou-se 42 relatdrios publicados por organizagfes ou agéncias governamentais. Tais documentos foram consultados em busca de estudos que atendem-se ao critério de inclusdo da revisao
sistematica, mas que ndo foram recuperados pela busca nas bases de dados eletronicas.

*** Consultou-se as referéncias citadas pelos 196 artigos recuperados pela busca nas bases de dados eletrdnicas, que foram lidos integralmente, em busca de estudos que ndo tenham sido recu
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5.2.2 Analise temporal e demografica das publicacoes

Os locais onde os estudos experimentais (in vitro e in vivo), incluidos na revisao
sistematica, foram desenvolvidos, se resumiram a diversos paises de quase todos os continentes,
com excecdo da Antartida. Nota-se, na Figura 4, uma maior frequéncia de estudos
desenvolvidos nos paises europeus, sendo a Itidlia o pais com maior nimero de estudos
realizados e publicados sobre o tema (20 artigos), posi¢do compartilhada com os Estados
Unidos. O Japao, por sua vez, foi o terceiro pais que mais desenvolveu as pesquisas incluidas
na revisao (14 artigos). Mesmo em um cendrio preocupante, com o alto consumo de pesticidas
e anti-helminticos, o Brasil produziu e publicou apenas 2 estudos sobre os efeitos genotoxicos,
imunotdxicos e/ou carcinogénicos dos compostos benzimidazodis em modelos in vitro e in vivo,

o que corresponde a apenas 1,8% dos artigos incluidos nesta revisao.

Figura 4- Locais onde os estudos experimentais, incluidos na revisdo sistematica, foram
desenvolvidos.
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Fonte: Do autor.

Em relagdo ao ano de publicagdo, levando em consideracdo que nenhuma restricao de

data foi aplicada, os 133 artigos incluidos foram publicados entre os anos de 1972 e 2021
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(Figura 5). A década de 90 foi o periodo com o maior nimero de publicagdes — principalmente
nos anos de 1991, 1993 e 1994 —, marcada com um aumento acentuado, quando comparado a
década anterior. Posteriormente, no inicio dos anos 2000, houve um declinio seguido por um
aumento, mais atenuado, de artigos publicados na década de 2010.

Em relagdo aos dados cumulativos, observa-se um aumento no nimero de publicagdes
com o passar do tempo, estabilizando a partir do ano de 2017. Ressalta-se o fato de nenhuma

pesquisa, incluida na revisao, ter sido publicado nos anos de 1974, 1977, 1979, 2005 ¢ 2019.

Figura 5- Distribui¢ao por ano das publicagdes dos artigos experimentais incluidos na revisao
sistematica.
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Fonte: Do autor.

5.2.3 Analise dos dados e avaliacido do risco de viés

Em relagdo aos efeitos investigados nesta revisao sistematica (genotdxico, imunotoxico
e/ou carcinogénico), encontrou-se estudos experimentais in vitro e in vivo relacionados ao
composto benzimidazol, benomil, carbendazim, flubendazol, mebendazol, tiabendazol e
tiofanato-metilico. Ja em relagdo as substancias albendazol, fembendazol e oxibendazol, apenas

estudos experimentais in vitro foram identificados. Em contrapartida, apenas uma evidéncia
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experimental in vivo foi recuperada quando se tratou do composto fuberidazol e oxfendazol
(Quadro 10). Destaca-se que nenhum artigo experimental incluido na revisdo sistematica
analisou os compostos parbendazol e triclabendazol e, portanto, os objetivos ndo puderam ser
analisados para essas substancias. Os dados extraidos de cada pesquisa foram sintetizados em
uma planilha, categorizada de acordo com o composto ¢ os efeitos encontrados (Apéndice F),
assim como a avaliagdo e classificagdo, relacionada ao risco de viés e qualidade do estudo
(Apéndice G e H).

Salienta-se que ndo houve evidéncias sobre o potencial genotoxico, imunotoxico e
carcinogénico de todas as substancias analisadas. Benomil, carbendazim e tiabendazol foram
0s unicos compostos, cujo artigos incluidos na revisdo sistematica forneceram evidéncias sobre
todos os efeitos investigados. Em contrapartida, para as outras substancias, somente um ou dois

dos efeitos foram analisados (Quadro 11).

Quadro 10- Quantidade de artigos identificados relacionados a cada composto benzimidazol.

L Tipo de estudo
Substancia - — ; . X .
Epidemiologico Experimental in vitro Experimental in vivo
Albendazol - 5 -
Benzimidazol 1 2 1
Benomil 7 27 10
Carbendazim 1 24 35
Fembendazol - -
Flubendazol - 1
Fuberidazol - - 1
Mebendazol - 9 2
Oxfendazol - - 1
Oxibendazol - 2 -
Parbendazol - - -
Tiabendazol 1 22 18
Tiofanato-metilico 1 3 7
Triclabendazol - - -

Nota: Tendo em vista que um unico

sistematicas.
Fonte: Do autor.

estudo pode analisar mais de um composto benzimidazol, de forma
independente, os nimeros de artigos expressos no quadro variam do niimero de artigos incluidos nas revisdes




58

Quadro 11- Quantidade de estudos experimentais in vitro € in vivo sobre os potenciais efeitos
genotoxicos, imunotdxicos e/ou carcinogénicos dos compostos benzimidazois.

Estudo experimental
Substancia In vitro In vivo
Genotdxico | Imunotdxico | Carcinogénico | Genotoxico | Imunotoéxico | Carcinogénico

Albendazol 5 - - - - -
Benzimidazol 1 - - 2 - -
Benomil 26 1 - 9 - 1
Carbendazim 24 - - 29 4 3
Fembendazol 1 - - - - -
Flubendazol 3 - - 1 - -
Fuberidazol - - - 1 - -
Mebendazol 9 - - 2 - -
Oxfendazol - - - - 1 B
Oxibendazol 2 - - - - -
Parbendazol - - - - - B
Tiabendazol 22 - - 12 3 3
T |+ | e [ -
Triclabendazol - - - - - B

Nota: Tendo em vista que um unico estudo pode analisar mais de um composto benzimidazol de forma
independente, os nimeros de artigos expressos no quadro variam do nuimero de artigos incluidos na revisdo
sistematica.

Fonte: Do autor.

5.2.3.1 Albendazol

Apos a busca das evidéncias, extracdo e analise dos dados, encontrou-se apenas estudos
experimentais in vitro — 5 artigos no total — sobre o potencial genotoxico desse composto. As
alteragdes no material genético investigadas nessas pesquisas incluidas se resumem a formagao
de micronucleos, indugdo de perda cromossdmica e ndo disjun¢do cromossomica em linhagem
de c¢lulas fungicas (cepa de Saccharomyces cerevisiae), humanas e de animais. No Quadro 12
estd sintetizado os principais achados de cada estudo, assim como a classificagdo deles em
relacdo a avaliacdo da qualidade e risco de viés, levando em considerag@o os erros sistematicos

no desenvolvimento.

5.2.3.1.1 Genotoxicidade

e Linhagem celular fingica
Apenas um Unico estudo avaliou a genotoxicidade do albendazol na cepa D61.M de
Saccharomyces cerevisiae. O objetivo do estudo foi avaliar a indu¢do de perda cromossdmica

(CHRL) em culturas de levedura diploide, apds a exposi¢cdo ao albendazol (0-30 pg/mL) por
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18 horas. Mesmo que nenhuma analise estatistica tenha sido realizada no estudo, ¢ notério um
grande aumento na CHRL em culturas tratadas com o albendazol, quando comparado ao
controle negativo (solvente dimetilsulfoxido: DMSO). A maior indugdo de perda cromossomica
ocorreu na dose mais alta (30 pg/mL), resultando em uma frequéncia de cerca de 222 perdas
por 10° unidade formadora de colonia (CFU), um aumento de 44 vezes em relacio ao efeito
observado na dose ativa mais baixa (20 pg/mL), que gerou cerca de 5 perdas cromossdmicas
por 10 CFU. Embora esta frequéncia seja bem baixa, ela foi considerada positiva porque
representou um aumento substancial em relagiio aos controles negativos (<0,20 por 10° CFU)

(GOIN; MAYER, 1995).

e Linhagem celular animal
A genotoxicidade também foi avaliada em um estudo, desenvolvido por Ermler e
colaboradores (2013), com células de ovario de hamster chinés. Os pesquisadores observaram,
em comparagdo ao controle, um aumento estatisticamente significativo, dose-dependente, na
formacio de micronucleos a partir da concentragio 1,56 x 107 M, que corresponde a
aproximadamente 0,04 pg/mL. Ou seja, mesmo em concentragdes bem baixas de albendazol,

efeitos genotoxicos foram observados em modelos in vitro.

e Linhagem celular humana

Por fim, o potencial genotoxico também foi avaliado em células humanas (linfocitos e
fibroblastos), a partir do ensaio de micronucleo, andlise de ndo disjun¢do cromossdmica e
alteracdo na morfologia dos microtubulos.

Em relacdo a formagdo de micronucleos, observou-se um aumento estatisticamente
significativo do numero de células micronucleadas em culturas tratadas com: 0,1 e 1,0 uM de
albendazol (RAMIREZ; EASTMOND; HERRERA, 2007); 10 ¢ 100 pM de albendazol
(RAMIREZ et al., 2001). O mesmo foi observado em dois estudos realizados com o metabélito
farmacologicamente ativo do albendazol (ABZ), onde notou-se um aumento estatisticamente
significativo na frequéncia de micronucleo (MN) em células tratadas com o 10 e 100 uM de
sulfoxido de albendazol (ABZSO) (RAMIREZ et al., 2001; RAMIREZ et al., 2003).

Em contrapartida, duas pesquisas realizadas com o ABZSO e outro metabolito
farmacologicamente inativo (albendazol sulfona: ABZSO;) demonstraram o oposto. Ambos 0s
metabolitos foram incapazes de induzir um aumento na frequéncia de células micronucleadas
quando comparado ao grupo controle negativo (RAMIREZ et al, 2001; RAMIREZ;
EASTMOND; HERRERA, 2007).
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Ainda em relagdo ao ABZ e ABZSO, ha evidéncias de que, mesmo em concentragdes
baixas (0,1-10 uM), estas substancias induziram um aumento significativo na porcentagem de
células que apresentaram eventos de ndo disjun¢ao cromossdmica, ou seja, em determinado
momento da divisao celular, a distribuicdo dos cromossomos ou das cromatides ocorreu de
maneira incorreta. Tais alteracdes resultam em eventos mutantes, devido a ocorréncia de
alteragdes cromossdmicas numéricas (aneuploidias) (RAMIREZ; EASTMOND; HERRERA,
2007).

Por fim, cultura de fibroblastos de seres humanos tratados com ABZSO apresentaram
aumento significativo na frequéncia de alteracdes morfoloégicas dos microtibulos (27,7%),
quando comparado ao controle negativo (3,0%) (RAMIREZ et al., 2003). Vale destacar a
importancia dessas estruturas nao s6 para a morfologia das células, como também para a divisdo
celular, podendo resultar entdo em alteragdes no material genético.

Resumidamente, as evidéncias experimentais in vifro demonstram que o composto
benzimidazol albendazol possui capacidade genotoxica em todas as linhagens celulares testadas
(fungica, animal e humana), principalmente no que diz respeito a indu¢do na formagdo de
microndcleos e na ndo disjun¢do cromossdmica. Em relagdo ao metabdlito ativo ABZSO, os
dados das pesquisas discordam entre si, enquanto alguns estudos demonstraram haver uma
relacdo entre efeitos genotoxicos (micronucleo e ndo disjungdo cromossdmica) € a exposicao
ao ABZSO, outras, por sua vez, concluiram que tais compostos nao induzem a formacao de

micronucleo e ndo alteram a estrutura dos microtibulos.

5.2.3.1.2 Avaliagdo do risco de viés

Os critérios estabelecidos, de qualidade de estudo e risco de viés, foram aplicados para
os estudos experimentais in vitro. Das cinco pesquisas, trés foram categorizadas como “nivel
1” (ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP, 2013; RAMIREZ et al., 2003; RAMIREZ;
EASTMOND; HERRERA, 2007) e duas como “nivel 2” (GOIN; MAYER, 1995; RAMIREZ
etal.,2001). Os artigos classificados como “nivel 1 ndo relataram se os pesquisadores estavam
cegos ao tipo de tratamento das culturas, viés que pode conduzir a resultados falsos positivos
ou falsos negativos e interferir nas questdes de reprodutibilidade dos estudos (BEGLEY;
IOANNIDIS, 2015). Além desse viés, aqueles classificados como “nivel 2”, possuiram
adicionalmente outros erros sistemdticos identificados, como: nimero ndo adequado de

replicatas; e a ndo realizacao de andlises estatisticas dos resultados encontrados.
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Quadro 12- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposicao ao albendazol e seus metabolitos.

Efeitos observados

(RAMIREZ et al., 2001) |

0,1; 1; 10; 100 pM

Avaliagao
I i A il
Referéncia Concentracio testada Linhagem celular ndugdo de Nao disjungdo . , lteraga.o na do risco de
perda e Micronucleo morfologia dos .
. cromossomica ; S viés
cromossomica microtubulos
Albendazol
Cepa D61.M de Sacch
(GOIN; MAYER, 1995) 15; 20; 25; 30 pg/mL °pa € vaccharomyces . Nivel 2
cerevisiae
(ERMLER; SCHOLZE; , L. . ;
- 1M lul hamster ch + Nivel 1
KORTENKAMP, 2013) 0-0,00 Célula de ovario de hamster chinés ive
(RAMIREZ; EASTMOND; o i ;
01 + +
HERRERA, 2007) 0,1; 1; 10 uM Linfocitos dlf sangue periférico Nivel 1
- mano
(RAMIREZ et al., 2001) 0,1; 1; 10; 100 uM " + Nivel 2
Sulféxido de albendazol
(RAMIREZ; EASTMOND; o .
. . + -
HERRERA, 2007) 0,1; 1; 10 uM Linfécitos de seres humanos Nivel 1
(RAMIREZ et al., 2001) 0,1; 1; 10; 100 pM Linfocitos de seres humanos + Nivel 2
. 10 uM Linfocitos de seres humanos +
RAMIREZ et al., 2003 - Nivel 1
e ) 10 uM Fibroblastos de seres humanos + tve
Albendazol sulfona
Linfocitos de seres humanos | | - I I Nivel 2

*Ap0s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa ¢ dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (+) associacdo estatisticamente significativa entre a exposi¢do e o efeito observado; (@) em comparagdo com o controle, culturas expostas ao
pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma andlise estatistica foi realizada; (-) auséncia de associacdo entre a exposicao e o efeito observado.

Nota: M (molar); mL (mililitro); pg (micrograma); uM (micromolar).

Fonte: Do autor.
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5.2.3.2 Benzimidazol

Levando em consideragdo a classe benzimidazol, alguns estudos avaliaram, de forma
geral, a genotoxicidade desse grupo. Apds a extensa busca, encontrou-se dois estudos
experimentais in vitro € um estudo experimental in vivo, que avaliaram alteragdes no material

genético, como micronucleos, perda cromossdmica e mutagao.

5.2.3.2.1 Genotoxicidade

5.2.3.2.1.1 Estudos experimentais in vitro

As duas pesquisas realizadas com benzimidazol, a partir de modelos in vitro, sdo
contraditdrias e com informagdes escassas, em relagdo a capacidade dessa substancia em causar
efeitos genotoxicos nas linhagens testadas.

Seiler (1972) observou que, em cepas de Salmonella typhimurium, a exposicdo ao
benzimidazol, por um determinado tempo e concentracdo (informagdes nao especificadas no
artigo), provocou um aumento na formacao de colonias das bactérias, em comparagdo com o
controle negativo (solvente DMSO), evidenciando a mutagenicidade dessa substincia na
desconhecida concentragdo testada. Em contrapartida, em uma outra pesquisa realizada, quando
comparado ao controle negativo correspondente, nenhuma concentracdo de benzimidazol
testada (450; 600; 750; 900; 1050 pg/mL) induziu perda cromossdmica em Saccharomyces
cerevisiae, apos 18 horas de exposicdo (GOIN; MAYER, 1995). Em ambos os estudos,
nenhuma andlise estatistica foi realizada com os dados encontrados, os autores apenas

compararam os resultados entre as culturas (controle negativo e expostas).

5.2.3.2.1.2 Estudos experimentais in vivo

O unico estudo experimental in vivo que analisou a formag¢do de micronticleos em
camundongos ICR expostos por 30 horas, através da via intraperitoneal, ao benzimidazol (100
e 300 mg/kg), ndo observou nenhum efeito genotodxico, e sim o oposto. Quando comparado ao
controle negativo (animais nao tratados com nenhuma substancia), notou-se uma reducao na
frequéncia de micronucleos com o aumento da dose, como se o composto fosse um fator
protetivo contra a genotoxicidade. Na dose de 100 mg/kg de benzimidazol, a frequéncia de
micronucleo foi de 4,3 por 1000 eritrdcitos policromaticos e na de 300 mg/kg foi de 3,1, valor
inferior ao controle nao tratado (3,6 por 1000 eritrocitos policromaticos). Em contrapartida,
esses dados ndo foram analisados estatisticamente, nao sendo possivel, portanto, a confirmagao
da diferenca entre os valores (SEILER, 1976).

Sinteticamente, as poucas evidéncias disponiveis, indicaram que o composto
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benzimidazol foi mutagénico para cepas de Salmonella typhimurium em testes in vitro. Todavia,
estudos in vitro e in vivo evidenciaram que tal substincia ndo danificou a informacgao genética
de uma célula a partir de mecanismo de modificacao na sequéncia nucleotidica ou na estrutura

do DNA, de um organismo vivo, como perda cromossomica € micronucleos.

5.2.3.2.2 Avaliacdo do risco de viés

Apos a aplicacdo de todos os critérios estabelecidos para a avaliagdo da qualidade do
estudo e risco de viés, todas as pesquisas sobre o composto benzimidazol (GOIN; MAYER,
1995; SEILER, 1972, 1976), mencionadas anteriormente foram classificadas como “nivel 2”.
Essa categorizagao foi resultado de alguns erros sistematicos introduzidos ao longo dos estudos,
como a nao utilizagdo de um numero adequado de replicatas/animais e a nao realizagdao de
analises estatisticas dos dados obtidos ou utilizagdo de métodos estatisticos inadequados.
Ademais, nenhum dos estudos relataram que os pesquisadores estavam cegos ao tipo de
tratamento das culturas e, no estudo in vivo, a dose administrada ou o nivel de exposi¢ao nao
foram randomizados entre os animais. E importante destacar que no artigo publicado por Seiler
(1972), informagdes relevantes como duragdo da exposi¢ao e a(s) concentragao(s) testada(s)
nas culturas n3o foram mencionadas e, portanto, € necessario ter cautela nas

interpretagao/conclusdes dos resultados.

5.2.3.3 Benomil

Benomil foi o terceiro composto benzimidazol mais investigado nos artigos incluidos
nessa revisao sistematica. No total, foram recuperados 27 estudos experimentais in vitro, sendo
26 sobre o potencial genotdxico e um sobre a imunotoxicidade dessa substancia. Em relacdo as

pesquisas in vivo, nove artigos avaliaram a genotoxicidade e um a carcinogenicidade.

5.2.3.3.1 Genotoxicidade

5.2.3.3.1.1 Estudos experimentais in vitro

A capacidade do composto benomil em causar danos/alteragdoes genéticas, em modelos
in vitro, foi avaliada em diferentes linhagens celulares e a partir de diversos métodos. No
Quadro 13 esta sintetizado os principais achados de cada estudo, assim como a classificagdo

deles em relagdo a avaliacdo da qualidade e risco de viés.
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Quadro 13- Principais efeitos genotoxicos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposi¢ao ao ingrediente ativo ou
formulagdes a base de benomil.

continua)
Efeitos observados L.
Concentracio Ma Aberragdo Avaliagdo
Referénci Linh Tul istirbi do ri
elerencia infiagem celular testada Mutagénico segregagdo Aneuploidia | Poliploidia Dl",m,”‘bw no MN | SCE | AC N I‘l.Sf:O
.. mitotico ) de viés
cromossomica fuso
e Linhagem celular bacteriana
Escherichia coli WP2 0,125; 0,25, 0,5; 1,0; +
uvrA 2,5;5,0; 10,0 pg/mL
0,125;0,25; 0,5; 1,0,
Escherichia coli WP2 5,0; 10,0; 15,0 -
pg/mL
(KAPPAS et al., [ herichia coli CM611 Nivel 2
1976) -
uvrA exrA
Salmonella typhimurium 0,125; 0,25, 0,5; 1,0; +
TA1535 5,0 pg/mL
Salmonella typhimurium
TA1538
(KVELLAND, Bactt?rlo.fago T4D '
1982) (Escherichia coli B, Bb, 0,12-1078 pg/mL - Nivel 2
CR63 e K12)
1 . . 1 . 2 .
(FICSOR; Salmonella typhimurium 2605'05’00901’00(?’
BORDAS; hisG46, TA100, TA1530, 1250j 1506. 250(’)_ - Nivel 1
STEWART, 1978) TA1535 ¢ TA1950 > ’ ’
5000 pg/placa
Salmonella typhimurium
ARRIF .
S 190, 4” als | TA98, TA1537, TAI00 ¢ 10-600 pg/placa - Nivel 1
) TA1535
Salmonella typhimurium
(CARERE et al., TA1535, TA1536, ]
o
1978) TA1537, 20ne Nivel 1
TA1538
Salmonella typhimurium e 1n. An. 2 )
(GEORGIEVA et TA9S, TA100, TA1535 2; 5;10; 20; 50; 100; - Nivel 2
al., 1990) 150; 200 pg/placa

TA1537




65

Quadro 13- Principais efeitos genotoxicos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposi¢ao ao ingrediente ativo ou
formulagdes a base de benomil.

(continua)
Efeitos observados L
Concentracio Ma Aberragdo Avaliagio
Referénci Linh: lul Disturbi do ri
elerencia inhagem celular testada Mutagénico segregacdo Aneuploidia | Poliploidia l?“,”_blo no MN | SCE | AC y l‘l.S,CO
P mitotico ) de viés
cromossomica fuso
e Linhagem celular fiingica
Aspergillus nidulans
UT439
Aspereillus ni .
(KAPPAS; Sé’;'sgllél ’Z*V”’g”;lg)’“ 0.25; 0,30; 0,40 ++ Nivel 2
BRIDGES, 1981) AL ug/mL ve
Aspergillus nidulans
UT540 (adD3 +
uvsAlOl)
Cepa diploide D4 de
Sacch : 400; 3200 -
(BERTOLDI et al., accaromyces »octppm )
1980 cerevisiae Nivel 1
ol
Cepa diploide de 25; 50; 100; 200 ppm -
Aspergillus nidulans
(BIANCHI et al., Saccharomyces ,
. 50)- L - 11
1994) cerevisiae D7 5; 50; 500 pg/m Nive
(ALBERTINI; Saceh
char )
BRUNNER; cer“g‘:isfa;";z‘lei/l 5-60 pg/mL o + Nivel 1
WURGLER, 1993) ’
(ALBERTINI, Saccharomyces .
5-60 pg/mL ° Nivel 2
1991) cerevisiae D61.M Hem ve
(HOWLETT; Saccharomyces 13,8;27,6;41,4; 55,2 Nivel 1
SCHIESTL, 2000) cerevisae RSY6 M
e Linhagem celular vegetal
(NICOLOFF; Sementes de Hordeum ,
; 1M o 11
KAPPAS, 1987) vulgare 0,00003; 0,000 Nive
e Linhagem celular animal
(RAINALDI et al., Células de hamster ,
2,5; 1 L 12
1987) chinés V79/AP4 -5; 10 pg/m Nive
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Quadro 13- Principais efeitos genotoxicos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposi¢ao ao ingrediente ativo ou
formulagdes a base de benomil.

continua)
Efeitos observados L.
Concentracgio Ma Aberracao Avaliacéo
Referénci Linh lul Disturbi do ri
elerencia inhagem celular testada Mutagénico segregacdo Aneuploidia | Poliploidia l?n,”_blo no MN | SCE | AC 0 rl,s,co
P mitotico ) de viés
cromossomica fuso
(GIBSON et al Células embrionarias
’ primarias de hamsters 0,25-2,5 pg/mL Nivel 2
1995) :
Golden Syrian
Células de Hamster o
. Chinés V79
(KOCHENDORFER ~HIes 0,1;0,5; 1;5; 10 ,
et al., 1996) Fibroblastos L Nivel 2
" embrionarios de HE °
camundongo 3T3
TERNES; VI ¢lulas L-92
(STERNES; VIG, Celulas L-929 de 10; 15; 20 pg/mL o Nivel 2
1989) camundongo
ERMLER;
é CH OLZE,' Célula de ovario de
’ h hiné H - 1M ++ Nivel 1
KORTENKAMP. amster ¢ Klrlles (CHO) 0-0,00 ive
2013)
(PIATTL areIr_IIelli?rtr?:tl:s);s de
MARABINI; r‘; o acllbinos A 5;25; 50 pg/mL + Nivel 1
CHIESARA, 1994)
(Sprague-Dawley)
(EASTMOND; Células de ovario de ,
44;10,3; 34,4 uM ++ 12
TUCKER, 1989) | hamster chings (CHO) | >4 1033441 Nive
e Linhagem celular hibrida (humano-animal)
(ATHWAL; Ce;ula hlbnia ) 1,5:3;7,5; 15 pg/mL o Nivel 2
e camundongo- ;3:7.,5; m ive
SANDHU, 1985) g 2595 155 1O HE
humano
(ZELESCO; Célula hibrida de
BARBIERI; hamster chinés- 2;4; 8 pg/mL ° Nivel 2
GRAVES, 1990) humano (EUBI)
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Quadro 13- Principais efeitos genotoxicos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposi¢ao ao ingrediente ativo ou
formulagdes a base de benomil.

(conclusdo)
Efeitos observados L
Concentracio Ma Aberragdo Avaliagdo
Referénci Linh lul Disturbi do ri
elerencia inhagem celular testada Mutagénico segregacdo Aneuploidia | Poliploidia l? l,”,blo no MN | SCE | AC y rl.s,co
P mitotico ) de viés
cromossomica fuso
e Linhagem celular humana
DOLARA i Linfocit
(DO etal. in (.)C’l .os de sangue 2: 4 6 ug/mL + Nivel 2
1992) periférico humano
EORGIEVA
(GEORGIEVA et Linfocitos humanos 0,025-4 pg/placa + + - Nivel 2
al., 1990)
(RAIMONDI et al., Linfocitos de sangue ,
1;3;1 L ° Nivel 2
1989) periférico humano >3 10 pg/m tve
(BENTLEY et al., Linfécitos binucleados 3
25-32 L + 11
2000) humanos 5-3293 ng/m Nive
. Fi 1 i
(KOCHENDORFER | FiDroblastos derivados da | =\ ¢y 51 )
biopsia do tendao de ° Nivel 2
etal., 1996) . pug/mL
Aquiles
(BIANCHI- Linfocitos de sangue
SANTAMARIA et roct U 1; 10; 100 pg/mL + Nivel 1
al., 1997) periférico humano

*Ap0s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associag@o estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposicdo e o efeito observado; (£) associag@o ndo significativa entre a exposi¢ao e o efeito
observado; (@) em comparagdo com o controle, culturas expostas ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (o)
as culturas de controle negativo e expostas ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relag@o aos efeitos investigados, mas nenhuma anélise estatistica foi realizada; (-)
auséncia de associag@o entre a exposicao e o efeito observado.

Nota: AC (aberragdo cromossdmica); M (molar); mL (mililitro); MN (micronticleo); ng (nanograma); ppm (parte por milhao); SCE (troca de cromatides irmas); pug (micrograma);
UM (micromolar).

Fonte: Do autor.
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e Linhagem celular bacteriana

A capacidade mutagénica do ingrediente ativo benomil e de formula¢des comerciais a
base dessa substancia foi avaliada em seis estudos experimentais in vitro, que investigaram
diferentes cepas bacterianas de Salmonella typhimurium e Escherichia coli, a partir de métodos
como: teste de flutuacdo; frequéncia de mutantes do tipo r; testes de manchas/pontos nao
sobrepostos; teste de Ames; e ensaio microssomal.

A maior concentracio de Benlate® (formulagio comercial a base de benomil) testada foi
entorno de 1078 pg/mL (KVELLAND, 1982) e 5000 pg/placa (FICSOR; BORDAS;
STEWART, 1978) e, em ambos os estudos, nenhuma atividade mutagénica foi observada.
Ficsor e colaboradores (1978) também avaliaram o principio ativo benomil e outra formulagao
comercial a base da mesma substancia (Fundazol®) e, da mesma forma, nio encontraram efeitos
mutagénicos para as doses testadas. Resultados negativos para mutagenicidade também foram
observados em pesquisas realizadas com concentragdes mais baixas da formulagdo comercial
Benlate® (SARRIF et al., 1994) e do principio ativo benomil (CARERE et al., 1978;
GEORGIEVA et al., 1990; SARRIF et al., 1994).

Apenas um unico estudo incluido nesta revisdo encontrou resultados positivos para
atividade mutagénica da formulagdo Benlate®. Kappas e colaboradores (1976) avaliaram
diferentes cepas bacterianas e observaram, em relacdo a mutagenicidade, resultados negativos
para Escherichia coli WP2, Escherichia coli CM611 uvrA exrA e Salmonella typhimurium
TA1538. Em contrapartida, nas cepas com deficiéncia de excisdo (Escherichia coli WP2 uvrA
e Salmonella lyphimurium TA1535), observou-se efeito mutagénico significativo em doses até
1,0 pg/mL. Em concentragdes superiores houve um declinio na mutagenicidade da substancia
devido aos efeitos toxicos na célula.

Tal estudo observou que a lesdo pré-mutagénica, provocada pelo benomil, € suscetivel
ao reparo por excisdo, o que justifica os resultados positivos apenas nas cepas incapazes de
realizar este tipo de reparo. Neste contexto, ¢ sugerido que o benomil provoca mutagdes, nao
por incorporagdo incorreta durante a replicagdo normal do DNA, mas por reparo incorreto de

lacunas no DNA recém-sintetizado.

e Linhagem celular fingica
Assim como em modelos in vitro com linhagem celular bacteriana, experimentos
realizados com fungos (Aspergillus nidulans e Saccharomyces cerevisiae) também
demonstraram que o composto benomil ndo ¢ mutagénico para a maioria das cepas

(ALBERTINI; BRUNNER; WURGLER, 1993; BIANCHI et al., 1994; BERTOLDI et al.,
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1980), a partir de métodos como o teste de flutuacdo, indugdo da conversdo do gene mitotico e
recombina¢do mutagénica.

A mutagenicidade do benomil também foi analisada por Kappas e Bridge (1981), que
observaram diferentes efeitos entre as cepas fungicas avaliadas. A exposi¢do a este composto
ndo induziu nenhuma atividade mutagénica em Aspergillus nidulans UT439 (proficiente em
reparo por excisdo), entretanto mutacdes reversas foram induzidas, de uma forma
estatisticamente significativa, na cepa UT540 (adD3 uvsA101) e, dependente da dose, na cepa
UT517 (uvsD53), ambas com excisao deficiente e sensivel a UV (KAPPAS; BRIDGES, 1981).
Esses achados confluem com as informacdes elucidadas nos estudos anteriores sobre a atividade
mutagénica do benomil em estudos experimentais in vitro com linhagem celular bacteriana,
indicando que a lesdo de DNA esta envolvida na a¢gdo mutagénica de benomil que ¢ detectavel
e excisavel por endonuclease UV.

Outros efeitos genotoxicos, além da mutagdo, também foram observados em pesquisas
com esse tipo de organismo. Estudos realizados com Saccharomyces cerevisiae D61.M
encontraram aumentos, estatisticamente significativos e dependentes da dose de benomil, na
frequéncia de mé segregacdo cromossomica (ALBERTINI, 1991; ALBERTINI; BRUNNER;
WURGLER, 1993), o que resulta em eventos de aneuploidia, mesmo em concentragdes baixas,
como também foi observado em outra cepa de Saccharomyces cerevisae (RSY6) (HOWLETT;

SCHIESTL, 2000).

e Linhagem celular vegetal

Em relagdo aos efeitos genotoxicos do composto benomil em células vegetais, apenas
um unico estudo foi incluido nesta revisdo sistematica. Nicoloff e Kappas (1987), com o
objetivo de avaliar os efeitos do benomil na mitose de Hordeum vulgare, observaram que as
doses testadas desse composto ndo induziram nenhuma aberrag@o no fuso. Por outro lado, os
pesquisadores observaram um aumento de 40 e 60 vezes nos distirbios mitdticos das culturas
tratadas, respectivamente, com 0,00003 (4,2%) e 0,0001 M (6,5%) de benomil, quando
comparado ao controle (0,1%).

Os principais distarbios presentes foram: perturbacdes da formagdo do fuso,
condensa¢do cromossdmica anormal, ndo disjun¢do mitdtica e cromossdmica e atraso
cromatico, seguido pela formag¢do de micronucleos ou células aneupldides. Apesar disso, €
fundamental ressaltar que nenhuma analise estatistica foi realizada pelos pesquisadores ao
longo do artigo, sendo observado apenas as diferencgas nas frequéncias entre o grupo controle e

exposto.
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e Linhagem celular animal

A genotoxicidade do benomil também foi investigada em sete estudos experimentais in
vitro com células de animais mamiferos, entre eles, diferentes espécies de ratos, hamster e
camundongos. Antecipando, todas essas pesquisas incluidas demonstraram um aumento na
ocorréncia de efeitos genotoxicos apos a exposi¢ao ao composto de interesse.

Assim como em outros tipos de organismos, o benomil induziu aneuploidia em
linhagens celulares de animais. Em um estudo realizado com células de hamster chinés
V79/AP4, embora andlises estatisticas ndo tenham sido realizadas, as frequéncias de células
aneuploides, em culturas tratadas por 12 horas — adicionado de 2, 4, 6 e 8 horas de recuperagao
— com concentragdes de 2,5 (5,55%-21,05%) e 10 pg/mL (4,34%-37,89%) de benomil, foram
substancialmente maiores do que no grupo controle negativo (0,14%). Em ambas as
concentragdes houve um aumento da frequéncia de células aneupldides em relagdo ao aumento
do tempo de recuperacao (RAINALDI et al., 1987).

A capacidade do benomil em induzir aneuploidia nesse tipo de linhagem celular foi
confirmada em um artigo publicado por Gibson e colaboradores (1995), que avaliaram esse
efeito genotoxico a partir da frequéncia de transformagao morfologica das células. Um aumento
significativo e dose/dependente na frequéncia de transforma¢do morfologica foi notorio em
uma concentracdo de benomil de 2,0 pg/mL (81%), quando comparado ao controle negativo,
ap6s 24 horas de exposi¢do. Em contrapartida, nenhum efeito foi observado nas culturas
tratadas por sete dias.

Evidéncias disponiveis demonstraram haver uma relacdo entre a exposicdo a este
benzimidazol, mesmo em concentracdes baixas, € o aumento na frequéncia de micronticleo em
células de animais. A maioria dos estudos apresentaram uma diferenga estatisticamente
significativa na frequéncia de micronucleo entre as células controle e tratadas com benomil, de
forma dependente da concentracdo (EASTMOND; TUCKER, 1989; ERMLER; SCHOLZE;
KORTENKAMP, 2013; PIATTI; MARABINI; CHIESARA, 1994).

Ainda que a pesquisa desenvolvida por Sternes & Vig (1989) nao tenha realizado
analises estatisticas, um dado importante foi descrito, onde a frequéncia dos microntcleos
cinetocoros positivos (17,58%-31%) foi muito maior do que a frequéncia dos micronucleos
cinetocoros negativos (2,9-5,9%), sugerindo que os micronticleos induzidos in vitro por
benomil sdo causados por um mecanismo aneugénico. E necessario destacar que quando um
cinetocoro ¢ detectado no micronucleo, presume-se que este micronucleo contém um
cromossomo inteiro, logo o nucleo principal da célula contém menos cromossomos do que o

normal (aneuploidia) (MILLER; ADLER, 1990).
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A maioria dos efeitos genotdxicos provocados pelo benomil podem ser explicados pelo
modo de agdo dessa substincia, que impede a formagdo dos microtibulos, estruturas
responsaveis pela formagdao do fuso mitdtico, afetando, portanto, a divisdo celular. Nesse
contexto, Kochendorfer e colaboradores (1996) demonstraram que este benzimidazol foi capaz
de provocar fusos aberrantes, com a frequéncia variando de 25% (0,1 pg/mL) até 100% (5 e 10
png/mL) em células de hamster chinés V79, e de 21% (0,1 ¢ 0,5 pg/mL) at€¢ 99% e 98% (5 ¢ 10

ug/mkL, respectivamente) em fibroblastos embriondrios de camundongos 37T3.

e Linhagem celular hibrida

Células hibridas, originadas a partir da fusdo de células de animais e de humanos,
também foram avaliadas ap6s a exposi¢do ao benomil. Embora testes estatisticos ndo tenham
sido feitos, os dois estudos encontrados, ao analisar células hibridas entre células de
camundongo e humanas (ATHWAL; SANDHU, 1985) e de hamster chinés-humano
(ZELESCO; BARBIERI; GRAVES, 1990), observaram um aumento na frequéncia de células
aneuploides, mesmo em baixas concentragdes de benomil, quando comparado aos respectivos
controles negativos. Além disso, em ambas as pesquisas, também foi encontrado um aumento
substancial na frequéncia de células polipldides, principalmente em altas concentragdes, com

valores superiores inclusive a da aneuploidia.

e Linhagem celular humana

De modo final, a genotoxicidade também foi investigada em células humanas, como
linfécitos e fibroblastos. As evidéncias publicadas estdo em conformidade com os outros
estudos apresentados anteriormente. Nenhum aumento no numero de aberracdes estruturais
cromossomicas foi notado em cultura de linfocitos humanos — unico resultado negativo para
efeitos genotoxicos indicado nas pesquisas relacionadas a esse tipo de linhagem celular
(GEORGIEVA ef al., 1990). Em contrapartida, de forma inédita, Georgieva e colaboradores
(1990) demonstraram, apds a exposi¢ao ao benomil, um aumento estatisticamente significativo
na indugdo de troca de cromatides irmas (SCE) em culturas de linfocitos humanos. Embora
Dolara e colaboradores (1992) também tenham observado um aumento de SCE nas culturas
tratadas com benomil, quando comparado ao controle negativo, diferencas estatisticas nao
foram encontradas e, portanto, ndo ¢ possivel rejeitar a hipdtese nula de que essa substancia nao
provoca troca de cromatides irmas.

Ao analisar o potencial de causar aneuploidia, observou-se que a exposi¢ao ao benomil,

inclusive a baixas concentracdes, resultou em aumentos no nimero de células aneuploides,
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quando comparado ao grupo controle negativo (RAIMONDI et al., 1989), principalmente na
primeira e na segunda divisdo mitotica (GEORGIEVA et al., 1990). E importante salientar que
um estudo, desenvolvido por Bentley e colaboradores (2000), demonstrou que a nao disjungao
foi o evento aneuploide mais observado, com uma relagdo dose-resposta bem evidente.

Outros eventos genotoxicos também foram descritos, apos exposi¢do ao benomil, em
culturas de fibroblastos e linfocitos. Kochendorfer e colaboradores (1996), apos um tratamento
com benomil por 24 horas, demonstraram um expressivo aumento na frequéncia de fusos
aberrantes nas concentragcdes de 5 pg/mL (92%) e 10 pg/mL (96%), quando comparado as
culturas do controle negativo, mas nenhum teste estatistico foi aplicado aos dados. Ademais, o
mesmo composto também provocou um aumento estatisticamente significativo, que nao foi
relacionado com as doses, na frequéncia de micronticleo em células binucleadas de linfocitos

humanos (BIANCHI-SANTAMARIA et al., 1997).

5.2.3.3.1.2 Estudos experimentais in vivo

Os possiveis efeitos genotoxicos, provocados pela exposicao ao benomil, também foram
avaliados em modelos experimentais in vivo com vegetais e animais mamiferos. Os dados
extraidos dessas pesquisas foram sintetizados e as evidéncias foram classificadas em relagao a

avaliag¢do da qualidade e risco de viés (Quadro 14).

e Vegetais
Todas as concentragdes de Benlate® testadas em espécies de vegetais (Allium cepa,
Allium sativum e Vicia faba) causaram aberracdes cromossdmicas, dose-dependente e
estatisticamente significativas, em todos os sistemas de teste, como: quebras cromossdmicas e

cromatides; lacunas; trocas; e/ou pontes.

e Animais mamiferos

Assim como a maioria dos experimentos in vitro, benomil demonstrou ndo ser uma
substancia mutagénica. Ratos machos expostos diariamente por sete dias, pela via oral, através
da ingestdo de alimentos adicionados de Benlate® (0,025; 0,125; 0,250%), ndo sofreram
nenhum tipo de mutagao letal dominante (SHERMAN; CULIK; JACKSON, 1975). Exposi¢des
mais prolongadas (70 dias) foram avaliadas por Georgieva e colaboradores (1990), que também
ndo encontraram nenhum efeito positivo para mutagdes letais dominantes em ratos tratados, por
via oral (gavagem), com 10, 50 e 200 mg/kg de Fundazol®.

Mailhes & Aardema (1992), ao avaliar camundongos fémeas expostos de forma aguda
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(17 horas) a altas concentragdes de benomil (500; 1000; 1500; 1750; 2000 mg/kg), observaram
aumentos estatisticamente significativos na frequéncia de oodcitos hiperploides, quando
comparado ao controle, caracterizando uma aneuploidia correspondente ao tipo hiperploidia,
quando hd a adigdo de um ou mais cromossomos ao cariotipo somatico da espécie
correspondente (SYBENGA, 1992). Além disso, os mesmos pesquisadores demonstraram que
o benomil ¢ capaz de induzir poliploidia, tendo em vista a presenca de ovoécitos poliploides na
etapa da metafase II, em animais tratados com esse composto. A poliploidia também foi
observada em camundongos albinos suicos tratados por via oral (gavagem) com uma elevada
dose unica (1 g/kg), onde células polipldides aumentaram significativamente, em relagdo ao
nivel do controle, apds 30 horas do inicio do tratamento (BARALE ef al., 1993).

A capacidade do benomil em induzir a formagao de micronucleos foi bem descrita nos
estudos experimentais in vitro ¢ ¢ reforgado nos ensaios in vivo. Apos curtos periodos de
exposicao (6-48 horas), o composto administrado por via oral (gavagem) em dose Unica ou
dupla, induziu, em camundongos, quando comparado ao grupo controle, um aumento na
frequéncia de microntcleos nas altas concentragdes avaliadas: 500 e 1000 mg/kg (SEILER,
1976); 1 g/lkg (BARALE et al., 1993). Levando em considera¢do uma exposi¢do crdnica (70
dias), 50 mg/kg de benomil também foi capaz de induzir a formagao de micronucleos em ratos
(GEORGIEVA et al., 1990).

De acordo com Sarrif e colaboradores (1994), a exposicao a esse ingrediente ativo, além
de induzir um aumento estatisticamente significativo na frequéncia de micronucleos em
eritrocitos policromaticos (MNPCE), nas concentragdes de 2500 e 5000 mg/kg, também
provocou uma elevagdo na frequéncia de micronucleos cinetocoros positivos (K+). A maioria
dos microntcleos induzidos por este composto foram K+ (média de 82%), sugerindo fortemente
que os micronucleos induzidos por benomil sdo causados por um mecanismo aneugénico.

Camundongos alimentados com grdos de trigo tratados com 1, 2 e 4 g/kg de benomil, e
armazenados por 6 e 12 semanas, apresentaram um aumento, dependente da dose, na frequéncia
de troca de cromatides irmas. O prolongamento do periodo de armazenamento dos graos afetou
na ocorréncia de SCE, tendo em vista que animais alimentados com os graos armazenados por
periodos mais longos tiveram um aumento na frequéncia de SCE altamente significativo
(AMER; DONYA; ALY, 2003).

Por fim, aberragdes cromossdmicas também foram descritas ao avaliar a genotoxicidade
do benomil. Embora Barale (1993) nao tenha observado nenhuma aberragdo cromossomica em
células de medula 6ssea de camundongos tratados via oral, com dose Unica de 1 g/kg do

ingrediente ativo, outros pesquisadores demonstraram haver uma relacao entre a exposi¢do a
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este benzimidazol e a ocorréncia de aberragdes cromossomicas (ADHIKARI; GROVER, 1988;
AMER; DONYA; ALY, 2003). Assim como ocorrido com a frequéncia de SCE, Amer e
colaboradores (2003) observaram um aumento gradual nas aberragdes cromossomicas
induzidas, conforme a concentracao de benomil e o periodo de alimentagdao dos camundongos

com os graos tratados.

5.2.3.3.2 Imunotoxicidade

Em relacdo a capacidade imunotdxica do benomil, apenas um estudo experimental in
vitro foi identificado e incluido nesta revisdo sistemdtica. De acordo com Ohnishi e
colaboradores (2008), ao comparar com o controle negativo, a exposicao a esta substancia gerou
maiores taxas de inibicdo da ativagdo do promotor do interferon beta (IFN-B), induzida por
lipopolissacarideo, em culturas de células de camundongo RAW 264. Ou seja, levando em
considera¢dao que o IFN-B ¢ uma glicoproteina responsavel pela resposta imune inata contra
infec¢des virais, o composto benomil, neste estudo, diminuiu a capacidade de resposta do
sistema imune dos animais. No entanto, nenhuma diferenca estatistica foi encontrada, ndo sendo
possivel, portanto, refutar a hipotese nula de que esse ingrediente ativo ndo inibe a ativagdo do

promotor do IFN-f.

5.2.3.3.2 Carcinogenicidade

No que se refere a carcinogenicidade do benomil, o Unico estudo experimental in vivo
identificado e incluido nesta revisdo sistematica (Quadro 14), concluiu que esté substancia nao
foi capaz de causar cancer em camundongos sui¢os, apds a exposi¢ao oral a 600 mg/kg, por

180 dias, tendo em vista que nenhum tumor foi identificado (BORZSONYT; PINTER, 1977).
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Quadro 14- Efeitos observados nos estudos experimentais in vivo relacionados a exposi¢ao ao ingrediente ativo ou formula¢des de benomil.

(continua)
Referéncia Espécie ou linhagem do Via/duracio da Concentracio Efeitos observados (ﬁ)vl?ilslzga;e
animal utilizado exposicio testada Carcinogénico | Mutagénico | Aneuploidia | Poliploidia | MN | SCE | AC viés
o  Experimentos in vivo com vegetais
(SHARMA; - Allium cepa; - Sistemtica 250; 500; 1000 - ,
KAUR, 1990) - A”’“_Wf S?flV“m, - Vegetal exposto por 2 ppm Nivel 2
- Vicia faba. horas
e  Experimentos in vivo com animais mamiferos
HERMAN;
S CULIK'N, Ratos adultos machos - Oral (alimentar) 0,025; 0,125; o Nivel 2
’ ChR-CD - iari i 0,250
JACKSON, 1975) Dose diaria por 7 dias ,250%
(GEORGIEVA et Ratos Wlftar machos e - Ora,l,(gavagem) . 10; 50; 200 mg/ke - + Nivel 1
al., 1990) fémeas - Dose diaria por 70 dias
- Oral (gavagem)
(SEILER, 1976) Camundongos ICR - 2 doses com intervalo de 500; 1000 mg/kg L] Nivel 2
24 hrs
(SARRIF et al Camundongos machos e Oral 100; 2500; 5000
1994) * | fémeas B6D2F1/Cr-IBR . rg (gavagem) vy + Nivel 1
(BDF1) - Dose unica g/kg
(BARALE et al., Camut}dongos albinos - Oral (gavagem) lo/ke + + _ Nivel 1
1993) suicos machos - Dose tinica
. . : - Oral (alimentar)
(AMER; DONYA; Camundongos sui¢os ,
- iari 1;2;4 g/k + + 12
ALY, 2003) brancos machos Dose diaria por 2,4 ¢ 6 ;2,4 glkg Nive
semanas
(ADHIKARI; Ratos alblnf)s. machos de - Intraperitoneal 250: 500 1000 ,
raga aleatoria da cepa -2 doses com intervalo de ++ Nivel 2
GROVER, 1988) . mg/kg
Wistar 24 hrs
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Quadro 15- Efeitos observados nos estudos experimentais in vivo relacionados a exposi¢ao ao ingrediente ativo ou formula¢des de benomil.

(conclusdo)
Efeit Avaliaca
Referéncia Espécie ou linhagem do Via/duracgio da Concentracio citos observados doV?isl::ia(;)e
animal utilizado exposicio testada Carcinogénico | Mutagénico | Aneuploidia | Poliploidia | MN | SCE | AC viés
MAILHES;
( Camundongos ICR - Oral (gavagem) 500; 1000; 1500; ,
AARDEMA, . 3 L. + + Nivel 2
fémeas virgens - Dose tinica 1750; 2000 mg/kg
1992)
(BORZSONYT, Camundongo sui¢o - Oral (gavagem) 600 merk Nivel 1
PINTER, 1977) femea - 2 doses por semana ge
durante 180 dias

*Ap0s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa ¢ dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (+) associag@o estatisticamente significativa entre a exposicao e o efeito observado; (£) associa¢@o ndo significativa entre a exposi¢ao e o efeito
observado; (®) em comparagdo com o controle, 0s grupos expostos ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia dos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica
foi realizada; (©) o grupo controle e exposto ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relacdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada.

Nota: AC (aberragdo cromossdmica); ChR-CD (Charles River-Caesarean Derived); g (grama); hrs (horas); kg (quilograma); mg (miligrama); MN (micronucleo); ppm (parte

por milhdo); SCE (troca de cromatides irmas).
Fonte: Do autor.
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5.2.3.3.4 Avaliacdo do risco de viés

Os critérios estabelecidos, de qualidade de estudo e risco de viés, foram aplicados para
os 37 estudos experimentais in vitro e in vivo analisados. Como demonstrado no Quadro 13 e
14, 16 pesquisas foram categorizadas como “nivel 1”7 e 21 como “nivel 2”. Os artigos
classificados como “nivel 1” tiveram relativamente poucos vieses identificados ao longo do
estudo, como: ndo cegamento da equipe de pesquisa quanto ao tipo de tratamento dos grupos;
ndo realizagdo das analises estatisticas; e/ou ndo randomizagao dos grupos em relagdo as doses
de tratamento. Além desses vieses, aqueles classificados como “nivel 2”, cometeram
adicionalmente outros erros sistematicos, como: nao caracterizagao adequada da exposicao;
nimero inadequado de animais/replicatas por grupo; as condigdes experimentais ndo eram

idénticas entre os grupos de estudo; e/ou o resultado ndo foi avaliado por métodos adequados.

5.2.3.4 Carbendazim

Os artigos sobre o carbendazim incluidos nesta revisdo sistematica forneceram
informagdes sobre todos os efeitos investigados. Como mencionado anteriormente, foram
recuperados 24 estudos experimentais in vitro sobre genotoxicidade do carbendazim. Em
relacdo as pesquisas experimentais in vivo, 29 sdo sobre os efeitos genotoxicos, 4 relacionados

a imunotoxicidade e 3 sobre a carcinogenicidade dessa substancia.

5.2.3.4.1 Genotoxicidade

5.2.3.4.1.1 Estudos experimentais in vitro

A capacidade do composto carbendazim em causar danos/alteracdes genéticas, em
modelos in vitro, foi avaliada em diferentes linhagens celulares e a partir de diversos métodos.
No Quadro 15 esté sintetizado os principais achados de cada estudo, assim como a classificacao

deles em relacdo a avaliacdo da qualidade e risco de viés.

e Linhagem celular bacteriana
A mutagenicidade do ingrediente ativo carbendazim e de formulagdes comerciais a base
dessa substancia foi avaliada em cinco estudos experimentais in vifro, que investigaram
diferentes cepas bacterianas de Salmonella typhimurium, a partir de métodos como: testes de

manchas/pontos ndo sobrepostos; teste de Ames; e ensaio microssomal.

Mesmo que a maioria dos estudos, incluidos nesta secdo, ndo tenham analisados
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estatisticamente os seus resultados, o ingrediente ativo, em comparag¢do com as culturas do
controle, ndo apresentou nenhuma atividade mutagénica nas cepas TA100, TA1530, TA1531,
TA1532 his D 3052, TA1534, TA1535 e TA1950 de Salmonella typhimurium (FICSOR,;
BORDAS; STEWART, 1978; SARRIF et al., 1994; SEILER, 1972). Em contrapartida, esses
pesquisadores observaram que em algumas cepas, da mesma bactéria, o carbendazim foi
mutagénico.

Seiler e colaboradores (1976) encontraram um aumento no niimero de colonias mutantes
nas culturas de S. typhimurium LT-2, hisG42 e TA1530 tratadas com concentragoes de
carbendazim ndo mencionados no artigo, contradizendo o estudo de Ficsor e colaboradores
(1978) que demonstraram ndo haver uma associagdo entre a exposicao a este composto ¢ a
ocorréncia de mutagdes na cepa TA1530. Por outro lado, este ultimo estudo encontrou uma
atividade mutagénica estatisticamente significativa do carbendazim em S. typhimurium his G46
em uma dose de 100 pg/placa.

A mutagenicidade também foi observada em S. typhimurium TA98 e TA1537, que sdo
cepas sensiveis a mutagénicos frameshift, ou seja, substancias que provocam mutagdes em que
o numero de pares de bases deletados/inseridos nao ¢ divisivel por trés, resultando na leitura
incorreta de toda a sequéncia de DNA ap6s a mutagao. Quando comparado ao controle negativo,
o aumento desse efeito s6 foi observado em concentragdes superiores a 5000 pg/placa e na
presenca da mistura de ativacdo metabolica (S9) (SARRIF, 1994).

Avaliagdes com a formulagio comercial a base de 50% de carbendazim (Bavistin®)
foram realizadas e resultados negativos para a mutagenicidade também foram observados em
cepas de Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA102 e TA1535 (ALBERTINI, 1989;
PANDITA, 1988). Em contrapartida, no mesmo teste de Ames com S9, o Bavistin® mostrou um
aumento no nimero de seus revertentes positivos nas cepas TA97, TA9S, TA1537 e TA1538

quando comparado ao controle negativo, porém nenhuma andlise estatistica foi realizada

(ALBERTINI, 1989).
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Quadro 16- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposi¢ao ao ingrediente ativo ou formulacgdes a base
de carbendazim.

(continua)
Efeitos observados L.
Concentracio Danos Avaliagao
Referénci Linh Tul inaga ina¢d do ri
elerencia inhagem celrar testada Mutagénico | Aneuploidia | Poliploidia | MN | AC | SCE ao Re.combinz'zcao R?combinfzgao y I‘l.Sf:O
intragénica intergénica de viés
DNA
e  Linhagem celular bacteriana
Salmonella typhimurium TA1531, o
(SEILER, TA1532 his D 3052 e TA1534 . . .
- - Nao mencionado Nivel 2
1972) Salmonella typhimurium LT-2, .
hisG42 e TA1530)
(FICSOR; Salmonella typhimurium TA100, 50: 100; 200; 400; _
BORDAS; TA1530, TA1535 ¢ TA1950 ,
STEWART 500; 1000; 1500, Nivel 1
1978) ’ Salmonella typhimurium hisG46 2000 pg/placa +
Salmonella typhimurium TA98 e .
(SARRIF et TA1537 )
0-10000 pg/pl Nivel 1
al., 1994) Salmonella typhimurium TA100 e He/placa o ve
TA1535
Salmonella typhimurium TA1535, o
(ALBERTINI, TA100 e TA102 500; 750; 1250; Nivel 1
1989) Salmonella typhimurium TA1537, | 2500; 5000 pg/mL .
TA1538, TA97 e TA98
1; 10; 20; 40; 80;
(PANDITA, Salmonella typhimurium TA98 e ’1 6%' 22’0.2’020’ o Nivel 1
1988) TA100 ’ ’
ng/placa
e Linhagem celular fungica
ALBERTINI 10; 20; 30; 40
( ’ Saccharomyces cerevisiae D7 T o Nivel 1
1989) png/mL
(WOOD, Cepas de Sac.clttaromyces 0.1: 0.5 mM o . o ° Nivel 2
1982) cerevisiae
0,001; 0,005; 0,01;
(WHITTAKER Cepa de Sacr;ﬁaromyces 0.025: 0.05: 0.075: o Nivel 1
et al., 1990) cerevisiae
0,1 mg/mL
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Quadro 15- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de carbendazim.

(continua)
Efeitos observados -
Concentracio Danos Avaliagdo
Referénci Linh: lul R ] il R j 1 do ri
elerencia inhagem celular testada Mutagénico | Aneuploidia | Poliploidia | MN | AC | SCE ao e.combzAna.lcao ?combinfzgao y rl.s,co
intragénica intergénica de viés
DNA
Saccharomyces cerevisiae 2,55, 7,55 10;
(ALBERTINI, 1991) DJ;I M 12,5;15;20 ° Nivel 2
' pg/mL
e Linhagem celular animal
(FELLOWS et al., Células de linfoma de 5;8;10;13; 16 + Nivel 1
2011) camundongo L5178Y T K+/- pumol/L
(SEELBACH et al., Células de pulmao de 0,6;1,9;6,1; 19,1 . Nivel 1
1993) hamster chinés (V79) pg/mL
(ERMLER;
SCHOLZE,; Células de ovario de hamster
’ - IM ++ ivel 1
KORTENKAMP, chinés (CHO) K1 0-0,00 Nive
2013)
Fibrobl. imarios d 0,5;4‘1%/;Tif; ’ i
ibroblastos primarios de
DE STOPPELAAR
( et al., 2000) ratos machos RIV (Tox 0,5; 1; 2,5 pg/mL + Nivel 2
” Wistar) 1;2,5;5;10; 20 +
pg/mL
IGREUX . élul ari h
(VIGREUX et al., Células de ovjarle de hamster 25: 50; 250 UM + - Nivel 1
1998) chinés
e Linhagem celular humana
(HUMMELEN;
ELHAJOUJIL; Linfocitos de periférico 5;10; 15; 20; 25
bl b b bl bl ++ . l 1
KIRSCH- humano uM Nive
VOLDERS, 1995)
(VERMA et al., Células linfoblastoides 0,1;0,2;0,4;0,8; ,
+ Nivel 2
2017) humanas TK6 1,0; 1,6 ng/mL
(VERMA et al., Células linfoblastoides 0,8;1,0; 1,6 .
+ Nivel 1
2018) humanas TK6 e MCL-5 pg/mL
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Quadro 15- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de carbendazim.

(conclusdo)
Efeitos observados A
Concentracio Danos Avaliagao
Referénci Linh: lul R inaga R inaga do ri
elerencia inhagem celular testada Mutagénico | Aneuploidia | Poliploidia | MN | AC | SCE ao ?COMble{lCdO ?combinfzgao y l‘l.S,CO
intragénica intergénica de viés
DNA
(ELHAJOUIL; CUNHA; g’ggf g’ggf 8’;&
KIRSCH-VOLDERS, Linf6citos humanos T T ++ Nivel 1
1998) 0,75; 1,00; 1,50;
2,00 pg/mL
(ELHAJOUIJI; VAN
HUMMELEN; KIRSCH- Linfocitos humanos 0-10 uM ++ Nivel 1
VOLDERS, 1995)
(DECORDIER et al., Linfécitos humanos 2,5;5,0;7,5 ® Nivel 2
2009) pg/mL
Linfoci iféri 1;5;10; 20;
(PANDITA, 1988) infocitos de periférico 5 5;10; 20; + Nivel 2
humano 40;60 pg/mL
0,0000001-
0,0001 M
(BANDUHN; OBE, Linfocitos de periférico 0,00001-0,0001 o Nivel 2
1985) humano M
0,0000005- .
0,00001 M
Linfoci T
(LAMB; LILLY, 1980) infécitos de periférico 0,5 mg/mL - Nivel 1
humano
(BENTLEY et al., 2000) Linfécitos humanos 21-5000 ng/mL ++ Nivel 1
25; 50; 100; 200;
(LEBAILLY et al., 1997) Linfocitos humanos 5?; 05 (?, ’ 5 (? (? 11]\20, - Nivel 1

*Apo6s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposicdo e o efeito observado; (+) associacdo estatisticamente significativa entre a exposigao e o efeito observado; (£) associa¢ao nao significativa entre a exposicao e o efeito
observado; (®) em comparagdo com o controle, culturas expostas ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (o)
as culturas de controle negativo e expostas ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (-)
auséncia de associagdo entre a exposi¢ao e o efeito observado.
Nota: AC (aberragdo cromossomica); L (litro); mg (miligrama); mL (mililitro); mM (milimolar); MN (microntucleo); ng (nanograma); SCE (troca de cromatides irmas); pg
(micrograma); uM (micromolar); pmol (micromol)

Fonte: Do autor.



82

e Linhagem celular fingica

Ainda que nenhum estudo tenha realizado andlise estatistica dos dados encontrados, a
genotoxicidade do ingrediente ativo carbendazim e das suas formulagdes comerciais também
foram avaliadas em culturas de Saccharomyces cerevisiae. Em comparacdo com o controle
negativo — culturas tratadas com solvente DMSO —, nenhuma atividade mutagénica foi
observada em culturas de leveduras tratadas com doses de 10-40 pg/mL de carbendazim
(WOOD, 1982) e com 0,01 e 0,04 mM de Bavistin® (ALBERTINI, 1989), que equivale a
aproximadamente a concentracdes de 1,91 e 7,65 pg/mL, respectivamente. De forma mais
especifica, Wood (1982) também encontrou resultados negativos em relagdo a recombinagao
intragénica, ou seja, o carbendazim ndo induziu inserc¢des, delecdes e/ou duplicagdes de genes
do genoma (BANYAI; PITZER, 2016). Em contrapartida, quando comparado ao controle
negativo, o0 mesmo composto provocou um aumento de 5 a 20 vezes na frequéncia de
recombinantes mitoticos intergénicos apds o tratamento com carbendazim, isto ¢,
recombinagdes do trecho de sequéncias de DNA localizadas entre os genes (WOOD, 1982).

Efeitos poliploides e aneupldides também foram observados em culturas de S. cerevisiae
tratadas com carbendazim ou suas formula¢des comerciais. Células expostas ao ingrediente
ativo por 24 horas tiveram um aumento de 20 vezes na poliploidia quando comparado ao
controle ndo tratado (WOOD, 1982). Ademais, altos niveis de ganho cromossomo mitdtico e
meiotico (WHITTAKER et al., 1990) e ma segregagdo cromossomica (ALBERTINI, 1991)
também foram evidenciados em culturas tratadas com Bavistin®, caracterizando eventos de

aneuploidia.

e Linhagem celular animal

Um ensaio in vitro com células de linfoma de camundongo L5178Y T K+/- encontrou
aumentos estatisticamente significativos na frequéncia mutante (MF) em culturas tratadas com
13 umol/L (318-430 x 10°® MF) e 16 umol/L (568 x 10°° MF) de carbendazim. Contudo, tal
efeito so6 foi observado em concentragdes consideradas altamente toxicas, onde o crescimento
total relativo da cultura foi inferior a 17% (FELLOWS et al., 2011).

Assim como os outros compostos benzimidazois, pesquisas disponiveis demonstraram
haver uma relagdo entre a exposi¢do ao carbendazim, mesmo em baixas concentragdes, € 0
aumento na frequéncia de micronucleos em células de animais (espécies de hamster e ratos).
Dois estudos apresentaram uma diferencga estatisticamente significativa e dose-dependente na
frequéncia do microntcleo entre as células controle e tratadas com carbendazim (DE

STOPPELAAR et al., 2000; ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP, 2013). Stoppelaar e
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colaboradores (2000) evidenciou que havia intervalos de concentragdo em que as células
mostravam uma porcentagem de linha de base de MNs que ndo se alterava com os aumentos
nas concentracoes, at¢ que um determinado limite de concentragao fosse atendido (0,00000181
M).

Ainda que Seelbach e colaboradores (1993) ndo tenham analisado estatisticamente os
dados, os autores observaram que 88% das células micronucleadas eram cinetocoros positivos,
sugerindo que os micronucleos induzidos in vitro por carbendazim sdao causados por um
mecanismo aneugénico, assim como o benomil.

Em células de ovario de hamster chinés tratadas com carbendazim (25; 50; 250 uM),
Vigreux (1998) e colaboradores ndo detectaram, a partir do ensaio cometa, nenhum aumento
estatisticamente significativo de danos ao DNA. Embora aberragdes cromossdmicas estruturais
também ndo tenham sido observadas, os autores notaram um aumento estatisticamente
significativo na frequéncia de aberragdes cromossomicas numéricas em todas as concentragdes
testadas, em comparagdo ao controle negativo (VIGREUX et al., 1998), concordando com os
resultados positivos para aneuploidia encontrados em outros estudos.

E necessario destacar que a aneuploidia e a poliploidia também foram evidenciadas apos
a exposicao ao carbendazim. Um estudo realizado com fibroblastos primarios de ratos machos
RIV destacou a ocorréncia de eventos aneuploides, como um aumento estatisticamente
significativo na frequéncia de perda de cromossomo em culturas tratadas com 1 e 2,5 pg/mL do
ingrediente ativo. Embora a frequéncia de quebras cromossomicas tenha sido aumentada na
cultura tratada com 2,5 pg/mL de carbendazim, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa quando confrontado com controle negativo. Essa mesma pesquisa evidenciou que
a citocalasina B interferia na inducao de poliploidia, levando a uma redugdo na frequéncia de
células poliploides tratadas com 2,5 pg/mL de carbendazim (0,3%), quando comparado ao
controle negativo (4,5%). Ao retirar essa substancia da metodologia, observou-se um aumento
estatisticamente significativo de células polipldéides em culturas tratadas com a mesma
concentracao do ingrediente ativo. A maior frequéncia (40-50%) foi alcancada na concentragao

de 20 pg/mL de carbendazim (DE STOPPELAAR et al., 2000).

e Linhagem celular humana
De modo final, a genotoxicidade também foi investigada em células humanas, como
linfécitos e linfoblastdides. A maioria das evidéncias publicadas estdo em conformidade com
os outros estudos apresentados anteriormente. Nenhum dano ao DNA foi detectado em culturas

expostas por 24 horas a concentragdes crescentes de carbendazim (25-500 uM) (LEBAILLY et
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al., 1997). Entretanto, apesar de ter sido constatado aberragdes cromossomicas em células de
ovario de hamster chinés (VIGREUX et al., 1998), em cultura de linfocitos humanos de sangue
periférico as baixas concentragdes de carbendazim testadas (aproximadamente 0,000019-0,5
mg/mL) ndo induziram aumento na frequéncia de aberragdes cromossomicas (BANDUHN;
OBE, 1985; LAMB; LILLY, 1980).

Bentley e colaboradores (2000) observaram que, em intervalos de baixas concentragoes,
as células mostravam uma linha de base de eventos aneuploides que nao se alterava, até que um
determinado limite de concentragdo fosse atendido. Apds o alcance da concentragdo limite
(1000 ng/mL), houve aumentos estatisticamente significativos, e dependente da dose, na
aneuploidia, principalmente relacionados a frequéncia de ndo disjun¢do cromossomica. Embora
analises estatisticas ndo tenham sido realizadas, houve um aumento na frequéncia de células
polipldides — principalmente tetrapldide e octoploide — em culturas de linfocitos humanos
tratadas com baixas concentragdes de carbendazim (0,00001-0,0001 M), quando comparado ao
controle negativo (BANDUHN; OBE, 1985).

Assim como em outros tipos de organismos, o carbendazim induziu, mesmo em baixas
concentracoes, a formag¢ao de microntcleos em culturas de células humanas. A maioria dos
estudos apresentaram uma diferenca estatisticamente significativa na frequéncia do
microntcleo entre os linfocitos controle e aqueles tratados com este composto, de forma
dependente da concentracdo (ELHAJOUJI; CUNHA; KIRSCH-VOLDERS, 1998;
ELHAJOUIJI; VAN HUMMELEN; KIRSCH-VOLDERS, 1995; HUMMELEN; ELHAJOUIJI;
KIRSCH-VOLDERS, 1995). Ainda que os dados ndo tenham sido analisados estatisticamente,
comparando com as culturas ndo tratadas, as células expostas ao carbendazim apresentaram
uma maior frequéncia de células micronucleadas (BANDUHN; OBE, 1985; DECORDIER et
al., 2009).

Por fim, embora a exposi¢do ao ingrediente ativo carbendazim ndo tenha induzido a
troca de cromdtides irmds (BANDUHN; OBE, 1985), a formulagdo comercial Bavistin®
provocou este efeito. O fungicida afetou a frequéncia de troca da cromatide irma na
concentragdo de 20 ug/mL e um aumento estatisticamente significativo nas doses de 30 e 40

ug/mL, quando comparado ao controle negativo (PANDITA, 1988).

5.2.3.4.1.2 Estudos experimentais in vivo

Os possiveis efeitos genotdxicos, provocados pela exposicao ao ingrediente ativo ou

formulacdes a base de carbendazim, também foram avaliados em modelos experimentais in
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vivo, com vegetais, animais mamiferos e ndo mamiferos (Quadro 16).

e Vegetais

Em experimentos in vivo com Hordeum vulgare L, a exposicdo ao ingrediente ativo
carbendazim provocou aumentos estatisticamente significativos na frequéncia de aberracdes
cromossdmicas estruturais, quando comparado ao controle negativo (SINGH; SRIVASTAVA;
SINGH, 2008). Diferengas estatisticamente significativas e dependentes da dose também foram
observadas em modelos com Allium cepa, Allium sativum e Vicia faba tratadas com
formulagdes comerciais a base de carbendazim: Bavistin® (SAHU; BEHERA; SHARMA,
1983) e Kvistin® (KUCHY; WANI; KAMILI, 2016).

Em adigdo, relatou-se um aumento progressivo na porcentagem de células
micronucleadas, de maneira dependente da dose de Kvistin® e da duragio do tratamento. No
grupo exposto por 24 horas, a frequéncia de células micronucleadas variou de 0,32% (250 ppm)
até 0,68% (1000 ppm), enquanto apos 48 horas de exposi¢do, a frequéncia de micronucleos

observados foi entre 0,42% (250 ppm) ¢ 0,87% (1000 ppm) (KUCHY; WANI; KAMILI, 2016).

¢ Animais ndo mamiferos

A relagdo entre a exposi¢do ao carbendazim e a indugdo de aberragcdes cromossdmicas
e micronucleos, assim como danos ao DNA, também foram bem descritos em modelos
experimentais in vivo com animais ndo mamiferos, entres eles: crustaceos, minhocas, peixes e
aves.

Apo6s uma exposicao de 24 horas (SILVA ef al., 2015) e de 21 dias (SILVA et al., 2017)
ao carbendazim, foi observado um aumento significativo de danos ao DNA em Daphnia magna
K6, entretanto a recuperagdo do dano ndo pareceu ocorrer, tendo em vista que nenhuma
diminui¢do no dano ao DNA foi observada apds uma exposicao de 13 dias da espécie ao meio
limpo (SILVA et al., 2015). Uma relagdo dose-resposta significativa de danos ao DNA foi
observada em Donax faba (JANAKIDEVI et al., 2013) e Eisenia foetida (HUAN et al., 2016)
apos a exposicao por 96 horas e 7-21 dias, respectivamente.

A genotoxicidade do ingrediente ativo também foi investigada em peixes e aves.
Espécies de Chanos chanos (PALANIKUMAR et al., 2013) e ovos de galinha Leghorn branca
(GREYWE et al., 2012) ao serem expostos ao carbendazim apresentaram um aumento
estatisticamente significativo e dose-dependente de células micronucleadas — 6,0-24,33% e 0,3-
6,1%, respectivamente —, quando comparado ao grupo controle.

Dixon e colaboradores (1999), ao expor a espécie Pomatoceros lamarckii a baixas
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concentragdes de carbendazim, que variaram de 0,00000001-0,0000033 M (o equivalente a
aproximadamente 0,0019-0,6309 pg/mL), observaram aberragdes cromossomicas estruturais

na maior dose testada, como pontes cromossdmicas e fragmentos acéntricos.

e Animais mamiferos

A relagdo observada entre a exposicao ao carbendazim e ocorréncia de danos ao DNA
em espécies de organismos vivos listados anteriormente, também esteve presente em animais
mamiferos. A partir do ensaio cometa, notou-se que a exposi¢ao ao ingrediente ativo provocou
um aumento estatisticamente significativo de danos ao DNA em células de camundongos e
ratos, quando comparado ao grupo controle negativo (ARANHA et al., 2021; DIKIC et al.,
2012; HASHEM; MOHAMED; ATTIA, 2018; RAI; MERCURIO, 2020). Ap6s um periodo de
recuperagdo de 45 dias, esses efeitos demonstraram ser persistentes em camundongos machos
expostos a baixas concentragdes de carbendazim (20 uM) por 90 dias, através da via oral
(alimentar) (RAI; MERCURIO, 2020). Em contrapartida, 15 dias apds a cessacao do fungicida,
ratas fémeas que foram expostas por 14 dias ao composto, apresentaram reparo nos danos ao
DNA (HASHEM; MOHAMED:; ATTIA, 2018).

As maiores doses de carbendazim testadas (1000; 1500; 2000 mg/kg/dia) também
danificaram as moléculas de DNA de ratos machos, todavia foi acompanhado por um aumento
na toxicidade nao observado em doses mais baixas, e, portanto, foram interpretados com
cautela, podendo estar relacionados a citotoxicidade da concentracdo da substancia (BOWEN
etal.,2011).

Embora duas pesquisas, ausente de andlise estatistica dos resultados, relataram nao
haver diferenca na frequéncia de micronucleo entre o grupo tratado e controle (DE
STOPPELAAR et al., 2000; SEILER, 1976), a maioria dos estudos incluidos nesta revisao
notaram um aumento no nimero de células micronucleadas estatisticamente significativo
(BARALE et al., 1993; COFFING et al., 2011; HASHEM; MOHAMED; ATTIA, 2018;
MATSUO; NAKAI; NASU, 1999; SARRIF et al., 1994; VANHAUWAERT; VANPARYS;
KIRSCH-VOLDERS, 2001) e relacionado a dose (BOWEN et al., 2011; DE STOPPELAAR
et al., 2000; IGARASHI et al., 2007; ITOH et al., 2015; ITOH; HATTORI; NAGATA;
SANBUISSHO, 2012; ITOH; HATTORI; NAGATA; TAKASAKI, 2012) em animais
mamiferos expostos ao carbendazim. Duas pesquisas, embora ndo tenham analisado
estatisticamente os resultados, relataram ndo haver diferenca na frequéncia de microntcleo
entre o grupo tratado e controle (DE STOPPELAAR et al., 1999; SEILER, 1976).

Assim como em outros estudos, Sarrif e colaboradores demonstraram que a maioria das
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células micronucleadas induzidas por carbendazim foram cinetocoros positivos (87%),
sugerindo, assim como o benomil, a acdo aneugénica dessa substancia. Além disso, a
formulagdo comercial Bavistin® também induziu um aumento estatisticamente significativo e
dose-dependente da frequéncia de micronucleos (PANDITA, 1988).

Outros efeitos genotoxicos provocados pelo carbendazim também foram relatados. Este
composto induziu um aumento significativo no numero de aberragdes cromossomicas
estruturais (BARALE et al., 1993; HASHEM; MOHAMED; ATTIA, 2018) e numéricas
(HASHEM; MOHAMED; ATTIA, 2018). Quando comparado ao controle negativo, nos
animais tratados com 1000 mg/kg de carbendazim encontrou-se uma maior frequéncia de
aberragOes na mitose, como: metafase com material de cromatina externa; anafase com material
de cromatina retardado; andfase com ponte; andfase tripolar e distribui¢do desigual de
cromatina na anafase; demonstrando a agdo inibitoria do carbendazim no aparelho do fuso
(SEILER, 1976).

Aneuploidia e poliploidia foram dois efeitos cujo resultados se apresentaram de maneira
contraditoria. Enquanto Barale (1993) e Stoppelaar (2000) e colaboradores observaram um
aumento estatisticamente significativo e relacionado a dose, respectivamente, no niimero de
células hiperploides, efeitos negativos para este efeito foi observado em estudos desenvolvido
por Stoppelaar (1999) e Sheu (1990) e colaboradores.

Em relacdo a inducdo de poliploidia, o grupo tratado apresentou maior frequéncia
quando comparado ao grupo controle negativo (DE STOPPELAAR et al., 1999), sendo essa
diferenga estatisticamente significativo no estudo de Barale e colaboradores (1993). Em
contrapartida, um estudo realizado com ratos Wistar machos expostos, intraperitonealmente
com uma dose tinica do composto (2,5; 5; 10 mg/bolsa), constou uma reducao significativa nas
frequéncias de células poliploides binucleadas e mononucleadas nos animais tratados (DE

STOPPELAAR et al., 2000).
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Quadro 17- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vivo relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de carbendazim.

(continua)
Efeitos observados Avaliaciio
i
.. Espécie ou linhagem Via/duracio da . Dano - N . ¢
Referéncia . . . Concentracio testada X . . . Aberragdo do risco
do animal utilizado exposi¢ao Carcinogénico ao Aneuploidia | Poliploidia | MN | AC . .,
na mitose de viés
DNA
e  Experimentos in vivo com vegetais
) ) - Allium cepa; - Sistematica
(SAHU; BEHERA; - Allium sativum, - Vegetal exposto por 2 250; 500; 1000 ppm + Nivel 2
SHARMA, 1983) .
- Vicia faba. hrs
- Sistematica
KUCHY; WANI;
( ’ ’ Allium cepa - Vegetal exposto por 250; 500; 1000 ppm — | + Nivel 2
KAMILI, 2016)
24 ¢ 48 hrs
(SINGH; - Sistemética
SRIVASTAVA; Hordeum vulgare L - Vegetal exposto por 6 0,05;0,1; 0,5 % + Nivel 1
SINGH, 2008) hrs
e  Experimentos in vivo com animais nao mamiferos
(SILVA et al., Crustaceo Dap}fnia - Sisten}éticia '
2017) magna K6 (geragao FO, - Durag@o ndo 5 pg/mL + Nivel 1
F6, F9 e F12) mencionada
(SILVA et al., Crustaceo Daphnia - Sistematica ,
;2052 L + Nivel 1
2015) magna K6 - Exposicao por 24 hrs 5:20;25 ng/ tve
(JANAKIDEVI et . - Sistematica 2,65;105,32;210,65; ,
Bivalves D b + Nivel 1
al.,2013) ivalves Donax faba - Exposicéao por 96 hrs 421,3; 842,6 png/L ve
- Sistematica
(HUAN et al., Eisenia foetida adultas | - Exposi¢do por 7, 14 € 04, 1,2; 3,6 mgfkg de + Nivel 1
2016) ’ . solo seco
21 dias
- Sistematica
(PALANIKUMAR | Peixe teledsteo Chanos | - Exposi¢ao por 96 hrs 2,85;5,45; 10,97, —+ Nivel 1
etal.,2013) chanos (meio renovado a cada 20,17; 45,31 pg/L
24 hrs)
Ovos de galinh . . 0,1; 1,0; 10; 20 mg/. +
(GREYWE et al., vos de gatinia - Sistematica mgrovo ,
Leghorn branca L. 0.01:0.1: 1.0: 10 Nivel 2
2012) - Dose unica dUR T T ++
(cepa Lohmann) mg/ovo
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Quadro 16- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vivo relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de carbendazim.

(continua)
Efeitos observados Avaliaciio
i
Referéncia Espécie ou linhagem Via/duracio da Concentracio Dano m N dvo risio
T
do animal utilizado exposicao testada Carcinogénico ao Aneuploidia | Poliploidia | MN | AC ¢ .acao .,
na mitose de viés
DNA
1 .
OOl | Mk e | S oot oon, :
PosIGAo P 0,0000033 M
e  Experimentos in vivo com animais mamiferos
(ARANHA et al., . - Oral (gavagem) .
Rat t; h k: + Nivel 2
2021) atos Wistar machos - Dose inica 50 mg/kg ive
(DIKIC etal., , - Oral (gavagem) .
2 k: + Nivel 2
2012) Camundongos suigos - Dose diaria por 28 dias 0 mg/kg tve
. - Oral (alimentar)
(RAI; MERCURIO, Camundongos Swiss e e .
-E 20 uM + Nivel 2
2020) Webster machos xposn;:ao.dlarla por 90 Op ive
dias
R hos Han— - Oral
(BOWEN et dl., atos machos Han Oral (gavagem) 1000; 1500; 2000 ,
2011) Wistar ou Sprague— - 3 doses com intervalo me/ke/dia - ++ Nivel 2
Dawley de 24 hrs Exe
(HASHEM;
R -Dawl - Oral
MOHAMED; atariip ragu; ltaw Y b Ordai ,fava“fe]rz) ; 200 mg/kg/dia + + |+ Nivel 2
ATTIA, 2018) ¢meas adultas - Dose diaria po as
(VANHAUWAERT;
VANPARYS; Camundongos albinos - Oral (gavagem) ;
: +
KIRSCH- Swiss SPF (CDI1) - Dose Gnica 500; 1000 mg/ke Nivel 1
VOLDERS, 2001)
- Intraperitoneal
- 2 doses com intervalo 500 mg/kg ©
de 24 hrs )
(SEILER, 1976) Ratos ICR - Oral (gavagem) 50, 100, 500’ 1000 o Nivel 2
- 2 doses com intervalo mg/kg
de 24 hrs 1000 mg/kg. ®
(SARRIF et al., Camundongos machos - Oral (gavagem) ]
: ; +
1994) ¢ fémeas B6D2F1 - Dose tnica 6;1646; 3293 mg/kg Nivel 1
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Quadro 16- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vivo relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de carbendazim.

(continua)
Efeitos observados Avaliagio
vali
.. Espécie ou linhagem Via/duracio da - Dano . .
Ref t test
eleréncia do animal utilizado exposicio Concentragdo testada Carcinogénico ao Aneuploidia | Poliploidia | MN | AC Aberr.agao do l‘l.S’CO
DNA na mitose de viés
- Intraperitoneal
100; 500; 1000; 2000;
(PANDITA, 1988) Ratos albinos suigos - 2 doses com ey ’ ’ + Nivel 1
. 3000 mg/kg
intervalo de 24 hrs
- Oral (gavagem)
FFI .
(co ) OI\IIIG) etal, Ratos Sprague Dawley - 2 doses com 500; 1000; 2.000 mg/kg + Nivel 2
intervalo de 24 hrs
(IGARASHI et al., Ratos consanguineos - Oral (gavagem) 125; 250; 500; 1000 + Nivel 2
2007) ddY machos - Dose tinica mg/kg
(ITOH; HATTORI,
NAGATA; Ratos F344/DuCrlCrlj - Oral (gavagem) ,
; 125; +
SANBUISSHO, machos - Dose finica 62.5: 125; 250 me/keg Nivel 2
2012)
(ITOH; HATTORI; .
R F344/DuCrlCrl - Oral
NAGATA; art;’s h3 / F‘fr Crlj Or; (ga,vzfem) 62,5; 125 mg/kg + Nivel 2
TAKASAKI, 2012) achos ¢ fémeas - Dose unica
R F344/DuCrlCrlj - Oral
(ITOH et al., 2015) | Ratos F344/DuCriCrlj Oral (gavagem) 62,5; 125; 250 mg/kg + Nivel 2
machos - Dose tinica
(MATSUO;
NAKAL NASU, | Ratos machos Sprague- | - Oral (gavagem) 50; 100; 400 mg/kg + Nivel 2
Dawley - Dose tinica
1999)
(DE - Intraperitoneal
STOPPELAAR et Ratos Wistar machos L. 2,5; 5; 10 mg/bolsa ++ - ++ Nivel 2
- Dose tinica
al., 2000)
BARALE 8 Ibi - 1
( etal., Camuryldongos albinos Ora (gaYagem) 0,5 gke + + + + Nivel 1
1993) suicos machos - Dose tinica
(DE Ratos machos Wist Oral ( ) 50’ 152;14/51? o ° * °
STOPPELAAR ef | 00 nachos Wistar ) - Dral (gavagem 828 Nivel 2
Unilever - Dose tinica 2.,5;5;10; 20; 30; 40, 50;
al., 1999) o ° o
100; 150; 450; 800 mg/kg
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Quadro 16- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vivo relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de carbendazim.

PINTER, 1977)

(gravidez)

(conclusdo)
Efeitos observados Avaliacio
vali
Referéncia Espécie ou linhagem Via/duragio da Concentracio testada Dano Aberragdo do risio
do animal utilizado exposicio ¢ Carcinogénico ao Aneuploidia | Poliploidia | MN | AC ¢ . ¢ .
na mitose de viés
DNA
Hamsters chineses
(SHEU et al., - Intraperitoneal ,
h 100; ;1 - Nivel 2
1990) ma(:1 lzjtgfi ;aga - Dose tnica 00; 500; 1000 mg/kg ive
. .. - Oral
(BORZSONYT et Camundongo suico ra ‘(g~avagem) ,
al., 1976) fomea erdvida - Exposi¢do semanal 2500 mg/kg o Nivel 1
v £ (gravidez)
. . - Oral
(BORZSONYT; Camundongo sui¢o Exprjsiiili\/:eii?rzal 500 mg/ke o Nivel 1
CSIK, 1975 fe avid i
s ) €mea gravida (gravidez)
.. .. ] , - Oral (gavagem)
(BORZSONYL; Camu??:egao suieo - 2 doses por semana 600 mg/kg o Nivel 1

*Ap0s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a

exposi¢ao e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposi¢ao e o efeito observado; (@) em comparagdo com o controle, 0s grupos expostos ao
pesticida apresentaram uma maior ocorréncia dos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (o) o grupo controle e exposto ao pesticida tiveram
resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada. Nota: AC (aberragdo cromossomica); g (grama); hrs (horas); kg

(quilograma); L (litro); M (molar); mg (miligrama); mL (mililitro); MN (microntcleo); ppm (parte por milhdo); pg (micrograma); pM (micromolar). Fonte: Do autor.



92

5.2.3.4.2 Imunotoxicidade

Em relagdo a capacidade imunotoxica do carbendazim, apenas quatros estudos
experimentais in vivo foram identificados e incluidos nesta revisdo sistematica. Nenhuma
pesquisa acerca das formulagdes comerciais a base desse ingrediente ativo foi detectada.
Hashem e colaboradores (2018) relataram uma redu¢do nos niveis de neutréfilos, mas em
contrapartida, os niveis de leucdcitos, linfocitos e eosinodfilos — importantes células de defesa
dos organismos vivos — foram elevados apds a exposi¢ao de ratas fémeas ao carbendazim.

Embora a exposicao a alta concentragdo desse composto (200 ppm) tenha provocado
uma reducao estatisticamente significativa na prolifera¢ao de linfécitos B, imunoglobulina M,
imunoglobulina A e imunoglobulina G (SINGHAL ef al., 2003) e no nivel de transcrigdo de
CCL1, interleucina 1b e fator de necrose tumoral alfa (JIANG et al., 2014) — células e anticorpos
responsaveis pela resposta imune —, outros estudos observaram que o carbendazim nao
diminuiu a resposta imunoldgica de um organismo, pelo contrdrio, o contato com essa
substancia aumentou a expressao de proteinas e polipeptideos relevantes para a imunidade,
como: interleucina 1b, quimiocina CXCL-C1C e quimiciona CCL-1 (JIANG et al., 2015). Os

achados se opdes e, portanto, devem ser interpretados com cautela.

5.2.3.4.3 Carcinogenicidade

A capacidade do carbendazim em induzir casos de cancer também so foi investigada em
modelos experimentais in vivo com o ingrediente ativo. Totalizando, trés artigos foram
identificados e nenhum deles realizaram analises estatisticas durante o estudo. Portanto,
comparando com grupo controle ndo tratado com o composto, nenhum tumor foi encontrado na
prole dos animais tratados intragastricamente com doses de 500 (BORZSONYI et al., 1976) e
2500 mg/kg (BORZSONYT; PINTER, 1977) de carbendazim, durante a gravidez (cerca de 20
dias). Adicionalmente, animais expostos a 600 mg/kg do ingrediente ativo por 180 dias também
nfio manifestaram nenhum cancer (BORZSONYT; CSIK, 1975). Perante o desfecho investigado
(cancer), salienta-se que o tempo de exposic¢ao foi curto, tendo em vista os periodos de curto e
médio prazo analisados (20-180 dias), que ndo permitem, com confiabilidade, a manifesta¢ao

da patologia.

5.2.3.4.4 Avaliacdo do risco de viés
Os critérios estabelecidos foram aplicados para os 59 estudos experimentais in vitro € in
vivo analisados. Como demonstrado no Quadro 15 e 16, 31 pesquisas foram categorizadas como

“nivel 17 e 28 como “nivel 2”. O principal erro sistemdatico identificado nos estudos
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experimentais in vitro foi a inadequag¢do do nimero de repeticdes por grupo de estudo, um
critério consideragdo como chave na avaliagdo de qualidade de estudo e risco de viés, sendo
classificados, portanto, como “nivel 2”. Vieses nos critérios chaves também foram observados
nos estudos experimentais in vivo categorizados no “nivel 2, como: caracterizagao inadequada
da exposicdo; numero inadequado de animais por grupo. Adicionalmente, outros erros
sistematicos foram identificados nos estudos, principalmente aqueles relacionados aos métodos
estatisticos utilizados/ndo utilizados, ndo cegamento da equipe de pesquisa quanto ao tipo de

tratamento dos grupos e nao randomizagao dos grupos em relacao as doses de tratamento.

5.2.3.5 Fembendazol
Em relacdo ao composto fembendazol, também pertencente a classe benzimidazol,
apenas um unico estudo experimental in vitro foi incluido nesta revisdo sistematica, a partir dos

critérios de inclusdo/excluséo.

5.2.3.5.1 Genotoxicidade

A pesquisa desenvolvida por Goin e Mayer (1995) determinou a capacidade do
fembendazol (5,0; 17,5; 20,0; 22,5; 25,0 ug/mL) em induzir a perda cromossdmica em culturas
de Saccharomyces cerevisiae, apos 18 horas de exposicao.

Ainda que aparentemente nenhuma analise estatistica tenha sido aplicada nos dados
encontrados, os pesquisadores destacaram que, em comparacdo com as culturas ndo tratadas
(inferior a 1 por 10° CFU), as culturas expostas ao carbendazim apresentaram maiores
frequéncias de perda cromossdmica a partir da dose ativa mais baixa (17,5 pg/mL= 13 por 10°
CFU), atingindo o maximo na maior dose testada (25,0 pug/mL= 275 por 10° CFU),
demonstrando, assim como os outros compostos da classe benzimidazol, a capacidade do

fembendazol em provocar aneuploidia (GOIN; MAYER, 1995).

5.2.3.5.2 Avaliacgdo do risco de viés

Ap0s a avaliacdo da qualidade do estudo, a pesquisa desenvolvida por Goin e Mayer
(1995) foi classificada como “nivel 2”, devido aos provaveis alto risco de vieses identificados,
tendo em vista que informacdes relevantes ndo foram mencionadas, como: numero de
repeti¢des por grupo de estudo; cegamento dos pesquisadores para o grupo teste; métodos

estatisticos utilizados (ha evidéncias indiretas que nenhuma analise foi realizada).

5.2.3.6 Flubendazol

Apds a extensa busca, encontrou-se trés estudos experimentais in vifro € um estudo
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experimental in vivo, que avaliaram, apds a exposic¢ao ao ingrediente ativo flubendazol, efeitos
genotdxicos, como: alteragdes no material genético, micronucleos, aberragdes cromossomicas

e poliploidia.
5.2.3.6.1 Genotoxicidade

5.2.3.6.1.1 Estudos experimentais in vitro

As trés pesquisas realizadas com flubendazol, a partir de modelos in vitro, tiveram
resultados positivos em relacdo a genotoxicidade do composto nas linhagens celulares
avaliadas. Em células de ovario de hamster chinés, apds uma exposi¢ao por 24 horas a dilui¢des
seriadas (0-0,001 M) de flubendazol, observou um aumento, dependente da concentracao e
estatisticamente significativo, na formac¢do de micronicleos, a partir de um limite de
concentrag¢ao (0,0000000922 M) (ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP, 2013).

Tweats e colaboradores (2016) também encontraram uma relagao entre a exposicao a
este composto e o aumento da frequéncia de micronucleos. Apos uma curta exposi¢ao (3 horas)
a este composto, aumentos estatisticamente significativos de linfocitos binucleados
micronucleados (MNBN) foram observados em doses de flubendazol superiores a 5,0 pg/mL
(sem ativagio metabdlica S9) e superiores 14,0 pg/mL (com ativagdo metabolica S9). E
importante destacar que culturas sem S9 apresentaram maiores frequéncias de micronudcleo do
aquelas com S9, o que sugere que os metabdlitos do flubendazol formados pelo figado de rato
S9 podem ser menos toxicos do que a molécula original.

Exposi¢des a um periodo maior (24 horas) também induziram aumentos
estatisticamente significativos na frequéncia de microntcleos a partir de baixas concentragdes
de flubendazol (0,25 pg/mL). Assim como nas outras substancias da classe benzimidazol, a
maior parte dos microntcleos induzidos foram centromeros positivos (80-88%), indicando que
o flubendazol ¢ um agente aneugénico (TWEATS et al., 2016).

Poliploidia também foi observada em fibroblastos de pulmdes de hamsters chineses
recém-nascidos tratados com diferentes concentragoes de flubendazol. Apds 24 e 48 horas de
exposicao, a frequéncia de poliploidia atingiu 75% e 96% na dose de 0,78 pg/mL, sendo
estatisticamente significativa e dose-dependente, em comparacdo com 0% de células
poliploides em controles tratados com solvente. Com ativagdo metabdlica S9 nenhuma
poliploidia foi induzida, assim como aberracdes cromossOmicas estruturais — na auséncia ou

presenca da mistura S9 (HUANG et al., 1994).
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5.2.3.6.1.2 Estudos experimentais in vivo

O tnico estudo experimental in vivo que analisou a formacao de microntcleos em ratas
fémeas Han Wistar jovens expostas por 48 horas, através da via oral (gavagem), ao flubendazol
(65; 130; 400 mg/kg), encontrou um aumento estatisticamente significativo na frequéncia de
microntcleos em todas as doses (variando de 1,35-2,31%), quando comparado ao controle

(0,21%), concordando com os dados dos estudos experimentais in vitro (TWEATS et al., 2016).

5.2.3.6.1 Avaliacao do risco de viés

ApOs a aplicagdo de todos os critérios estabelecidos para a avaliacao da qualidade do
estudo e risco de viés, as pesquisas sobre o composto flubendazol, mencionadas anteriormente
foram classificadas como “nivel 1” (ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP, 2013; TWEATS
et al., 2016) e “nivel 2” (HUANG et al., 1994; TWEATS et al., 2016). Essa categorizagao foi
resultado de alguns erros sistematicos introduzidos ao longo dos estudos, como: niimero
inadequado de replicatas; ndo cegamento dos pesquisadores; e a ndo randomizag¢do da dose

administrada entre os animais.

5.2.3.7 Fuberidazol
No que diz respeito ao fuberidazol, apenas uma Uinica investigagcdo experimental in

vivo acerca da genotoxicidade foi rastreada e analisada.

5.2.3.7.1 Genotoxicidade

Sahu e colaboradores (1983) ao avaliar Allium cepa, Allium sativum e Vicia faba.
expostas, em sistemas experimentais in vivo, a altas concentragdes (250; 500; 1000 ppm) de
Veronit® — formula¢do comercial a base do ingrediente ativo fuberidazol — ndo encontraram
nenhuma diferenga estatisticamente significativa na frequéncia de aberragdes cromossomicas
estruturais (lacunas, trocas e quebras cromossdmicas) quando comparado ao controle negativo

(organismos ndo tratados com Veronit®).

5.2.3.7.2 Avaliacdo do risco de viés

Apoés a avaliacdo da qualidade do estudo, a pesquisa desenvolvida por Sahu e
colaboradores (1983) foi classificada como “nivel 2, devido aos provaveis alto risco de erros
sistematicos identificados, tendo em vista que informagdes relevantes nao foram mencionadas,
como: numero de repeti¢des por grupo de estudo e cegamento dos pesquisadores para o grupo

teste. Além disso, alguns resultados medidos ndo foram relatados e, portanto, ndo puderam ser
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analisados ao longo desta revisdo sistematica, introduzindo mais um viés na pesquisa.

5.2.3.8 Mebendazol

Os artigos cientificos sobre o ingrediente ativo mebendazol e suas formulagdes
comerciais incluidos nesta revisdo sistematica forneceram informacdes apenas sobre a
genotoxicidade desse composto. Como mencionado anteriormente, foram recuperados nove

estudos experimentais in vitro e trés pesquisas experimentais in vivo.

5.2.3.8.1 Genotoxicidade

5.2.3.8.1.1 Estudos experimentais in vitro

A capacidade do composto mebendazol em causar danos/alteragdes genéticas, em
modelos in vitro, foi avaliada em diferentes linhagens celulares e a partir de diversos métodos.
No Quadro 17 esta sintetizado os principais achados de cada estudo, assim como a classificacao

deles em relagdo a avaliagdo da qualidade e risco de viés.

e Linhagem celular bacteriana
A mutagenicidade da formulagio comercial a base de mebendazol (Vermox®) foi
avaliada em um estudo realizada por Paulikova e Dobias (1981). Embora nenhuma analise
estatistica tenha sido empregada, apos avaliar cepas de Salmonella typhimurium (TA100, TA9S,
TA1535 e TA1538) expostas a diferentes concentragdes de Vermox® (62,5; 125; 250; 500; 1000
ng/placa), os pesquisadores ndo evidenciaram mutagenicidade do composto em bactéria, com

ou sem ativa¢do metabdlica pela fragdo microssomal S9.

e Linhagem celular fingica

Ainda que os dados ndo tenham sido interpretados de forma estatistica, em cultura de
Saccharomyces cerevisiae D61.M, o ingrediente ativo mebendazol, apds 18 horas de exposi¢ao,
induziu um aumento na frequéncia de perda cromossdmica a partir da concentracdo de 10
pg/mL (16 por 10° CFU), quando comparado ao controle negativo (1 por 10° CFU), atingindo
uma maior frequéncia de indugio na dose de 17,5 pg/mL (152 por 10° CFU) (GOIN; MAYER,
1995). Em contrapartida, na cepa hapléide de Aspergillus nidulans concentragdes inferiores do
composto (0,1; 2,5 pg/mL) ndo foram capazes de induzir perdas cromossomicas (DE LA
TORRE et al., 1994).

De la Torre e colaboradores (1994) demonstraram que a exposi¢do ao mebendazol (0,50;

1,00; 2,50 pg/mL) induziu um aumento estatisticamente significativo na frequéncia de
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segregacao mitodtica (crossing-over mitotico e nao disjun¢do cromossomica) na cepa diploide
D30 de Aspergillus nidulans, indicando um claro efeito genotoxico. Assim como em culturas

de bactérias, os pesquisadores ndo encontraram nenhuma atividade mutagénica do composto.

e Linhagem celular animal
Em células de ovario de hamster chinés, baixas concentra¢des de mebendazol (0,05;
0,1; 0,2; 0,5 pg/mL) provocaram um aumento significativo na frequéncia de aberracdes
cromossOmicas estruturais, principalmente formagao de ponte, lacuna e quebra cromossomica,
ap6s uma exposi¢ao de 32 horas (MUDRY et al., 1990). Na mesma linhagem celular, Ermler e
colaboradores (2013) observaram que o ingrediente ativo mebendazol induziu a formag¢ao de
microntcleos de forma dependente da concentragdo a partir da concentracdo limite de

0,000000112 M, que equivale a aproximadamente a 0,0331 pg/mL.

e Linhagem celular humana

Diferentemente do que foi relatado anteriormente, em culturas de linfécitos humanos
ndo houve diferencas significativas na frequéncia de aberragdes cromossdOmicas entre as
culturas de controle e as culturas tratadas com mebendazol (5; 10; 20 pg/mL) (ANTUNES;
TAKAHASHI, 1994).

Em contrapartida, uma clara relacdo entre a exposic¢ao ao ingrediente ativo e formacao
de micronticleo foi estabelecida pelos trés estudos selecionados, evidenciando a acdo
genotoxica do composto por este mecanismo. Cultura de linfécitos humanos expostas a
diferentes concentragdes do mebendazol apresentaram um aumento estatisticamente
significativo e dependente da concentragdo na ocorréncia de microntcleos (ELHAJOUJI; VAN
HUMMELEN; KIRSCH-VOLDERS, 1995; HUMMELEN; ELHAJOUIJI; KIRSCH-
VOLDERS, 1995), atingindo frequéncias superiores a do controle negativo em cerca de 150-

300% (ELHAJOUJI; CUNHA; KIRSCH-VOLDERS, 1998).

5.2.3.8.1.2 Estudos experimentais in vivo

Assim como no sistema in vitro com linfocitos humanos citado anteriormente, o
mebendazol também ndo induziu nenhuma diferenga estatistica em relagdo ao nimero de
aberragdes cromossOmicas em ratos Wistar expostos pela via oral a altas concentracdes do
ingrediente ativo (1300; 1750; 3500; 7000 mg/kg) (ANTUNES; TAKAHASHI, 1994).

A capacidade do mebendazol em induzir micronucleos também foi confirmada em
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modelos experimentais in vivo. Mudry e colaboradores (1990) observaram um aumento
estatisticamente significativo na frequéncia de micronucleos em camundongos CFW tratados
intraperitonealmente com 25 (17,4%) e 50 mg/kg (17,9%) de mebendazol, quando comparado

ao controle negativo (7,9%).

5.2.3.8.2 Avaliacdo do risco de viés

Dos nove estudos experimentais in vitro, quatro foram definidos como “nivel 1” e cinco
como “nivel 2”. Aqueles categorizados como “nivel 1” tiveram todos os critérios classificados
como definitivamente ou provavelmente baixo risco de viés, com excecdo do cegamento do
grupo teste, tendo em vista que ha evidéncias indiretas ou ndo héa informacgdes suficientes de
que os pesquisadores ndo foram cegados adequadamente para o grupo de estudo. Além desse
viés, aqueles classificados como “nivel 27, possuiram adicionalmente outros erros sistematicos
identificados, como: nimero nao adequado de replicatas; e/ou a ndo realiza¢do ou descri¢do das
analises estatisticas dos resultados encontrados.

Em relacao aos estudos experimentais in vivo, os dois foram classificados como “nivel
17 e os erros sistematicos identificados nas pesquisas consistiu em: inadequacao ou inexisténcia
de randomizacao da dose de mebendazol administradas entre os animais; € 0 ndo cegamento

dos pesquisadores em relagdo ao grupo de estudo (exposto).
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Quadro 18- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposi¢ao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base

de mebendazol.

Efeitos observados

Avaliagao do

KIRSCH-VOLDERS, 1995)

Referéncia Linhagem celular Concentracio testada Mutagénico | MN | 4C Perdfz . Segl.ﬂe'gr.zcﬁo risco de viés
cromossémica mitotica
e Linhagem celular bacteriana
. . . Salmonella typhimurium 62,5; 125; 250; 500; 1000 ,
PAULIKOVA; DOBIAS, 1981 o Nivel 2
(PAULIKOVA; DOBIAS, 1981) (TA100, TA98, TA1535 ¢ TA1538) ug/placa ve
e Linhagem celular fungica
7,5; 10,0; 12,5; 15,0; 17,5
(GOIN; MAYER, 1995) Saccharomyces cerevisiae D61.M e ’ug/’m’L o ° Nivel 2
Cepil Ll;pil’;;i]e sFr(z}'ZCI#Z 19 de 0.1 2.5 pg/mL ]
ergillus nidulans
DE LA TORRE et al., 1994 — Nivel 2
( era ) Cepa diploide D30 de Aspergillus | 0,05; 0,10; 0,25; 0,50; 1,00; + tve
nidulans 2,50 pg/mL
e  Linhagem celular animal
(MUDRY et al., 1990) Células de ovario de hamster chinés 0,05; 0,1; 0,2; 0,5 pg/mL + Nivel 2
(ERMLER; SCHOLZE; , L. A :
KORTENKAMP, 2013) Células de ovario de hamster chinés 0-0,001 M ++ Nivel 1
e Linhagem celular humana
Linfoci T
(ANTUNES; TAKAHASHI, 1994) infécitos de sangue periférico 5:10; 20 pg/mL - Nivel 2
humano
(HUMMELEN; ELHAJOUIJI; Linfocitos de sangue periférico ,
;0,6;0,9; 1,2; 1,5 uM + 11
KIRSCH-VOLDERS, 1995) humano 0.3;06,09, 1.1 1,5 u Nive
0,05; 0,10; 0,20; 0,40; 0,60;
(ELHAJOUJI; CUNHA; KIRSCH- s vy o e ,
Linf h ; ; 1,00; 2,00 + 11
VOLDERS, 1998) infocitos humanos 0,80; 0,90; 1,00; 2,00; 3,00 Nive
pg/mL
ELHA I; VAN HUMMELEN;
( JOUJL; VAN HU N Linfocitos humanos 0-1 uM + Nivel 1

*Apo6s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associag@o estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposicdo e o efeito observado; (+) associacdo estatisticamente significativa entre a exposi¢ao e o efeito observado; (®) em comparagdo com o controle, culturas expostas ao
pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (o) as culturas de controle negativo e expostas ao pesticida tiveram
resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma andlise estatistica foi realizada; (-) auséncia de associagdo entre a exposi¢o e o efeito observado.
Nota: AC (aberrag@o cromossdmica); M (molar); mL (mililitro); MN (microntcleo); pg (micrograma); pM (micromolar).

Fonte: Do autor.
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5.2.3.9 Oxfendazol
No que diz respeito ao composto oxfendazol, apenas uma unica investigagdo

experimental in vivo acerca da imunotoxicidade foi rastreada e analisada.

5.2.3.9.1 Imunotoxicidade

Stankiewicz e colaboradores (1994) ao avaliarem cordeiros Romney expostos a
diferentes concentragoes de oxfendazol (valores ndo mencionados) observaram uma redugao
na proliferacdo de linfécitos, quando comparado aos animais nao tratados com esse composto.
Isto ¢, o oxfendazol demonstrou ter um efeito marcante nas respostas imunologicas, atuando
como um supressor na proliferagdo dos linfocitos, importante células do sistema imunoldgico

relacionadas com a defesa do organismo.

5.2.3.9.2 Avaliacao do risco de viés

O estudo publicado por Stankiewicz e colaboradores (1994) foi classificado como “nivel
17, ap6s a avaliacdo da qualidade do estudo e risco de viés. Todos os critérios foram
categorizados como “definitivamente ou provavelmente baixo risco de viés”, com exce¢do do
cegamento do grupo teste, tendo em vista que ndo ha informacgdes suficientes de que os

pesquisadores ndo foram cegados adequadamente para o grupo de estudo.

5.2.3.10 Oxibendazol
No que se refere ao oxibendazol, dois estudos experimentais in vitro sobre a

genotoxicidade do composto foram identificados e avaliados nessa revisao sistematica.

5.2.3.10.1 Genotoxocidade

A exposicdo ao oxibendazol provocou efeitos genotdxicos em células de ovario de
hamster chinés. Culturas dessa linhagem celular expostas a dilui¢des seriadas do ingrediente
ativo, que variaram de 0 até¢ 0,001 M, apresentaram um aumento estatisticamente significativo
e dose-dependente na frequéncia de microntcleos a partir da 0,000000131 M (concentragdo
limite), que equivale a aproximadamente a 0,03265 pg/mL (ERMLER; SCHOLZE;
KORTENKAMP, 2013).

Goin e colaboradores (1995) encontraram resultados negativos em relacdo a perda
cromossomica em culturas de Saccharomyces cerevisiae D61.M expostas a concentragdes nao

especificadas de oxibendazol. Todavia, ¢ importante ter cautela na interpretacdo dessa

evidéncia, tendo em vista que as doses utilizadas precipitaram fortemente no meio utilizado.
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5.2.3.10.2 Avaliacao do risco de viés

Apos a avaliagdo da qualidade do estudo, o artigo publicado por Ermler e colaboradores
(2013) foi classificado como “nivel 17, ja que todos os critérios foram categorizados como
“definitivamente ou provavelmente baixo risco de viés”, com exce¢ao do cegamento do grupo
teste. O mesmo erro sistemdtico também foi identificado na pesquisa desenvolvida por Goin e
colaboradores (1995) com adig¢do do erro sistematico relacionado ao niimero inadequado de
replicatas por grupo de estudo e auséncia de analise estatistica dos dados, sendo portanto,

classificada como “nivel 2”.

5.2.3.11 Tiabendazol

Os artigos, sobre o tiabendazol e suas formula¢des comerciais, incluidos nesta revisdo
sistematica forneceram informagdes sobre todos os efeitos investigados. Como mencionado
anteriormente, foram recuperados 22 estudos experimentais in vitro sobre genotoxicidade do
carbendazim. Em relagdo as pesquisas experimentais in vivo, doze sdo sobre os efeitos
genotoxicos, trés relacionados a imunotoxicidade e trés sobre a carcinogenicidade dessa

substancia.

5.2.3.11.1 Genotoxicidade

5.2.3.11.1.1 Estudos experimentais in vitro

A capacidade do composto em causar danos/alteragdes genéticas, em modelos in vitro,
foi avaliada em diferentes linhagens celulares (fungica, vegetal, animal e humana) e a partir de
diversos métodos. No Quadro 18 esta sintetizado os principais dados extraidos de cada estudo,

assim como a classifica¢do deles em relacao a avaliagao ao risco de viés.

e Linhagem celular fingica

A genotoxicidade do tiabendazol foi avaliada a partir do teste de perda cromossdmica
na linhagem diploide D61.M de Saccharomyces cerevisiae. Embora nenhuma analise estatistica
tenha sido aplicada nos resultados obtidos, apds uma exposicdo de 26 horas a concentragdes
variadas do ingrediente ativo (10; 15; 30; 60; 90; 120 ng/mL), a cultura de levedura apresentou
altas taxas de perda cromossdmica, quando comparado ao controle negativo. A dose ativa mais
baixa do composto (30 pg/mL) induziu uma frequéncia de perda cromossdmica de cerca de 15
por 10° CFU, atingindo a maior inducio na dose mais alta testada (120 pg/mL), com uma

frequéncia de 344 por 10° CFU (GOIN; MAYER, 1995).
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Quadro 19- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de tiabendazol.

(continua)
Efeitos observados
. . Concentracgao Danos Inibicdo da Avaliacio do
Ref Linh lul
elerencia nagem celufar testada Perdfz . Aneuploidia | Poliploidia | MN AC SCE ao polimerizagdo risco de viés
cromossomica .
DNA da tubulina
e Linhagem celular fiingica
(GOIN; MAYER, Saccharomyces cerevisiae 10; 15; 30; 60; 90; . Nivel 2
1995) D61.M 120 pg/mL
(CREBELLI et al., Cepa diploide PI de .
1,2;4;12; 4 L + Nivel 2
1991) Aspergillus.nidulans 25 45 12; 40 pg/m tve
. Linhagem celular animal
(WARR; PARRY; Células LUC2 de hamster 2,5;5;10; 25; 50; + Nivel 2
PARRY, 1993) chinés (Cricetelus griseus) 100 pg/mL
Células embrionarias
12,5; 15; 20; 25; 30;
(GIBSON et al., 1995) primarias de hamsters 3 155 20; 25; 30; - Nivel 2
. 35;50; 75 pg/mL
Golden Syrian
(NATARAJAN et al., Fibroblastos embrionarias .
50; 83; 150 pg/mL ° Nivel 2
1993) de hamster chinés - 635 10 pem ve
(BRUNNER; ) )
ALBERTINI; Tubulina cerebral suina 100; 250’13[00 e 500 ° Nivel 2
WURGLER, 1991) H
(WALLIN; HARTLEY- Tubulina cerebral de ,
10; 100; 1000 uM ° Nivel 1
ASP, 1993) bovinos s 1O TR ve
(SEELBACH et al., Células de pulmao de 10,0; 31,6; 100,0; . Nivel 1
1993) hamster chinés (V79) 316,4 ng/mL
(LYNCH; PARRY, Células LUC2 de hamster 10; 20; 25; 40; 50; + Nivel 1
1993) chinés (Cricetelus griseus) | 80;100; 150 png/mL
(ERMLER;
SCHOLZE; Célula de ovario de hamster ,
KORTENKAMP, chinés 0-0,001 M B Nivel 1
2013)
(HASHIMOTO et al., Fibroblasto de p}llinao de 19; 26; 36; 51; 71; +—+ Nivel 2
2010) hamster chinés 100 pg/mL
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Quadro 20- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base

de tiabendazol.

(continua)
Efeitos observados
. . Concentracio Danos Inibigdo da Avalia¢io do
Refi Linh lul
elerencia nagem celutar testada Perdfl . Aneuploidia | Poliploidia | MN AC SCE ao polimerizagdo risco de viés
cromossomica .
DNA da tubulina
ANT! IA . 2,5;5;10;15;2
(ANTOCCIA et al., Células CI-1 de hamster 33510 15,25 + Nivel 1
1991) pg/mL
(MUDRY et al., 1990) Célula de ova'rl? de hamster | 0,06;0,12; 0,24; 0,6 + Nivel 2
chinés pg/mL
(CARBALLO et al., Célula de ovario de hamster 3
1 L + Nivel 1
2006) chinés 30; 100 pg/m tve
. Linhagem celular humana
(SBRANA et al., 1993) Linfocitos humanos 150; 300; 430; 600; + Nivel 1
900 pg/mL
(HUMMELEN;
ELHAJOUIJI,; Linfocitos de sangue 100; 150; 200; 300 Nivel 1
KIRSCH-VOLDERS, periférico humano uM
1995)
(CLARE et al., 2006) Linfocitos humanos 11-1000 pg/mL - Nivel 1
0,1;0,3; 1; 3; 10;
(MIGLIORE; NIERI, o 30; 50; 100; 150; 3
Linfi h - 12
1991) infécitos humanos 200: 250: 300 Nive
pg/mL
(SANTOVITO; Linfocitos de sangue
CERVELLA; irerion humaﬁo 0,5; 5; 50 pg/mL + Nivel 2
DELPERO, 2011) P
(HUMMELEN;
2,5;5;10; 30; 4
KIRSCH-VOLDERS, Linf6citos humanos 3335 10; 30; 40 - Nivel 1
pg/mL
1992)
(BONATTI et al., Fibroblastos diploides 0,05;0,15; 0,45 + Nivel 1
1992) humanos pg/mL
élul 25;50;75; 1
(VINDAS et al., 2004) Células brancas de sangue 5;50; 75; 100 . Nivel 1
humano pg/mL
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Quadro 21- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vitro relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulacgdes a base
de tiabendazol.

(conclusao)

Efeitos observados

Referéncia Linhagem celular Concentracao Perd Danos Inibigdo da Avalia¢io do
7
g testada ¢ fl . Aneuploidia | Poliploidia | MN AC SCE ao polimerizagdo risco de viés
cromossomica .
DNA da tubulina
(CARBALLO et al., Linfécitos de sangue .
50; 100 pg/mL - Nivel 1
2006) periférico humano - 1P pem tve

*Ap0s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposicdo e o efeito observado; (£) associag@o ndo significativa entre a exposicgdo ¢ o efeito
observado; (@) em comparac¢do com o controle, culturas expostas ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (-)

auséncia de associag@o entre a exposi¢ao e o efeito observado.
Nota: AC (aberragdo cromossdmica); M (molar); mL (mililitro); MN (microntcleo); SCE (troca de cromatides irmas); pg (micrograma); pM (micromolar).

Fonte: Do autor.
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Em culturas de Aspergillus nidulans, o tiabendazol demonstrou ser capaz de perturbar a
segregacdo cromossOmica mitotica e, consequentemente induzir aneuploidia. As culturas
expostas ao ingrediente ativo apresentaram aumentos estatisticamente significativos na
segregacao de cromossomos inteiros na faixa de dose de 4 a 40 pg/mL, em comparacao ao

controle negativo (culturas ndo tratadas com tiabendazol) (CREBELLI et al., 1991).

e Linhagem celular animal

Em relagdo a culturas de linhagem celular animal, as evidéncias sobre aneuploidia foram
contraditorias. Nataranjan e colaboradores (1993) nao utilizaram métodos estatisticos,
entretanto encontraram aumentos na frequéncia de inducdo de aneuploidia, em células
embriondarias de hamster chinés, atingindo uma frequéncia de células aneupldides de 35,7% na
maior concentracdo avaliada 150 pg/mL. Destaca-se que dentre as células aneupldides, as
hipopldides estavam em maior frequéncia do que as hiperpldides, sugerindo que a aneuploidia
foi induzida pela perda de um ou mais cromossomos.

Gibson e colaboradores (1995) avaliaram a capacidade do tiabendazol em induzir
aneuploidia em células embrionarias de hamster-sirio, a partir da frequéncia de transformagao
morfolégica das células. Ao contrario do observado anteriormente, nenhum aumento
significativo na frequéncia de transformag¢dao morfolédgica foi observado, apds os periodos de
exposicao (24 horas e 7 dias) e as concentragdes avaliadas (12,5; 15; 20; 25; 30; 35; 50; 75
png/mL). Entretanto, as concentragdes utilizadas nesse estudo foram menores que as utilizadas
no estudo anterior.

Em células de animais, também se observou uma resposta positiva e estatisticamente
significativa entre a exposicao ao tiabendazol e aneuploidia. A concentracdo de 100 pg/mL
induziu um aumento na frequéncia de células tetrapldides em cultura de células LUC2 de
hamster chinés (Cricetelus griseus) (WARR; PARRY; PARRY, 1993). Aberragdes
cromossomicas também foram induzidas pelo ingrediente ativo tiabendazol, s6 que em células
embrionarias de hamster chineses. Em todas as concentragdes testadas, as pontes (73-95%)
foram a alteragdo de anafase anormal mais frequente (MUDRY DE PARGAMENT; LABAL
DE VINUESA; LARRIPA, 1987).

Assim como os outros compostos benzimidazdis, pesquisas disponiveis demonstraram
haver uma relagdo entre a exposi¢do ao carbendazim e o aumento na frequéncia de
micronucleos em células de hamster, exceto em concentragdes extremamente baixas. A maioria
dos estudos apresentaram uma diferenca estatisticamente significativa (LYNCH; PARRY, 1993)
e dose-dependente (ANTOCCIA et al., 1991; HASHIMOTO et al., 2010) na frequéncia do
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micronucleo entre as células controle e tratadas com carbendazim.

Ainda que Seelbach e colaboradores (1993) ndo tenham analisado estatisticamente os
dados, os autores observaram que 80% das células micronucleadas induzidas eram cinetocoros
positivas, o que foi confirmado em outros estudos onde a porcentagem de micronucleos com
centrOmeros positivos variou entre 53-83% (HASHIMOTO et al., 2010) e entre 76,2-81,2%
(ANTOCCIA et al., 1991), sugerindo fortemente que os micronucleos induzidos in vitro por
tiabendazol sdo causados por um mecanismo aneugénico, assim como outros compostos
benzimidazois.

Dentre as pesquisas incluidas na revisao, o estudo publicado por Ermler e colaboradores
(2013) foi o tnico que ndo encontrou nenhum aumento na formag¢do de micronucleos, apds
culturas de células de ovario de hamster chinés serem tratadas com tiabendazol, com
concentragdes que variaram de 0 a aproximadamente 201,25 pg/mL.

Os efeitos genotoxicos do tiabendazol podem estar associados ao mecanismo de agdo
dessa substancia. Como confirmado em dois estudos, em compara¢ao com o grupo controle, o
ingrediente ativo provocou um aumento na taxa de inibi¢do da polimerizacdo in vitro da
tubulina cerebral suina e bovina e uma reducdo da velocidade desse processo (BRUNNER;
ALBERTINI; WURGLER, 1991; WALLIN; HARTLEY-ASP, 1993). A concentra¢io
necessaria para reduzir o nivel de equilibrio da montagem da tubulina em 30% foi de 500 pg/mL
(BRUNNER; ALBERTINI; WURGLER, 1991).

Em culturas de células de animais, o estudo realizado por Carballo e colaboradores
(2006) foi o tinico que forneceu dados sobre a genotoxicidade de uma formulagdo comercial a
base de tiabendazol (Foldan®). Na auséncia de ativagdo metabolica (S9), um aumento
significativo na frequéncia de troca de cromatides irmas foi observado nas células de ovario de
hamster chinés expostas apenas a dose mais alta (100 pg/mL) de Foldan®. Por outro lado,
quando as células cresceram na presen¢a do ativador metabolico, a frequéncia de troca de

cromatides irmad mostrou um aumento significativo em ambas as concentragdes testadas.

e Linhagem celular humana
A indugdo de aneuploidia e poliploidia também esteve presente em cultura de linfocitos
humanos expostas ao tiabendazol. Apos 72 € 96 horas do tratamento, o ingrediente ativo induziu
células hipodipléides e hiperdipldides (aneuploidia) nas doses mais altas testadas (450-900
png/mL), mas sem alcangar significancia estatistica quando comparada ao controle. Em relagao
a células tetraploides, apds 72 horas do tratamento, houve um aumento estatisticamente

significativo nas doses de 600 (9,3%) e 900 ug/mL (8,6%), quando comparado ao controle
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(1,3%) (SBRANA et al., 1993).

De maneira oposta ao que foi descrito anteriormente em culturas de células animais, o
tiabendazol nao induziu a formagao de microndcleos em culturas de linfécitos humanos. A
maioria dos estudos nao encontraram nenhum aumento na frequéncia de células micronucleadas
apods as concentracdes e tempo de exposi¢do testados (CLARE et al., 2006; HUMMELEN;
ELHAJOUIJI; KIRSCH-VOLDERS, 1995; HUMMELEN; KIRSCH-VOLDERS, 1992;
MIGLIORE; NIERI, 1991), com exce¢ao de duas pesquisas.

Os resultados publicados por Santovito e colaboradores (2011) indicaram que a
exposicdo ao tiabendazol aumentou significativamente a frequéncia do micronticleo em
comparagdo com o controle negativo (1,2%), em culturas de linfoécitos humanos expostas a
todas as concentragcdes de tratamento (variando de 2,15-3,55%). Aumentos no nimero de
células micronucleadas também foram observados em culturas de fibroblastos humano
expostos a concentragdo de 0,15 pg/mL (12,6/1000 células), quando comparado ao controle nao
tratado (7,6/1000 células). Complementarmente, o ingrediente ativo gerou uma propor¢ao
significativamente aumentada de microntcleos cinetecoros positivos, quando comparados aos
cinetecoros negativos, evidenciando que a atuacdo do composto como um aneugénico, assim
como os outros benzimidazdis (BONATTI et al., 1992).

Formulag¢des comerciais a base de tiabendazol ndo demonstraram atividade genotoxica
em cultura de células humana. Concentragdes de 50 e 100 pg/mL do composto Foldan® nio
provocou nenhum aumento na frequéncia de troca de cromatide irmas (CARBALLO et al.,
2006). Um estudo realizado por Vindas e colaboradores (2004), com uma outra formulacao
comercial ndo especificada com 22% do ingrediente ativo tiabendazol, ndo encontrou nenhum
aumento estatisticamente significativo na ocorréncia danos ao DNA nas concentracdes

estudadas.
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Quadro 22- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vivo relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de tiabendazol.

(continua)
Efeitos observados L.
. . . = ~ Avaliacao
Referéncia Espécie ou linhagem do Via/durac¢io da Concentracio Dano do risco de
animal utilizado exposicio testada ao Aneuploidia | Poliploidia | MN | AC | SCE | Imunotoxico | Carcinogénico viés
DNA
e  Experimentos in vivo com vegetais
\ . - Sistematica e 1.
(SAN11)9P;[1J) etal., Cepa Ne:}:ti)jéz de trigo ~ Vegetal exposto 1;5; 25,/11][?1?, 500 + Nivel 2
por 24 hrs He
- Sistemati
(ANDRIOLL, Allium cepa Ve 1:t§lntlei K::to 50; 100; 250 + | + Nivel 1
MUDRY, 2011) P getal exp ug/mL
por 30 hrs
AHU; - Allium ¢ - Sistemati
(SAHU; l.lzum ce.pa Sistematica 250: 500 1000 ,
BEHERA,; - Allium sativum - Vegetal exposto o - Nivel 2
SHARMA, 1983) - Vicia faba por 2 hrs PP
e  Experimentos in vivo com animais nio mamiferos
Sistematica 0,00000001;
(DIXON et al., Minhoca Pomatoceros Exposicio por 0,0000001; + Nivel 2
1999) lamarckii p3 hf P 0,000001;
s 0,0000033 M
- Sistemética
MARTINI et al. .. -4d
( 201 O)e at Girinos Xenopus laevis inte(;ieasljrzllel;m 0,7 pg/mL - Nivel 1
dias
e  Experimentos in vivo com animais mamiferos
- Oral
(SCHMID; XU; Camundongos machos Orzx(gjsviaizm) 100: 300 me/k + Nivel 1
ADLER, 1999) (102/EIxC3H/EI) F1 | CRPOsIGao. : eke
diaria por 11 dias
(MARRAZZINI et Camund(.)ngos machos - Intraper}tolneal 100; 250; 500 + + + Nivel 1
al., 1994) Swiss CD-1 - Dose tinica mg/kg
(LEOPARDI et al., Camundongos machos - Intraperitoneal ,
. 62,5 mg/k, - - + Nivel 1
1993) (C57BI/CnexC3H/Cne) | - Dose tinica mefke e
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Quadro 19- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vivo relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de tiabendazol.

(continua)

Efeitos observados

Referéncia Espécie ou linhagem | Via/duracio da Concentracio D Avaliagido do
do animal utilizado exposicio testada aDnA(;Aao Aneuploidia | Poliploidia | MN | AC | SCE | Imunotoxico | Carcinogénico | risco de viés
Camun:(;élizzflachos 125: 250: 375:
500 mg/k: B
(ADLER et al., (102/E1xC3H/E1) | - Intraperitoneal merke Nivel 1
v
1991) Camundongos albinos - Dose unica
suicos machos e 640 mg/kg -
fémeas
- Intraperitoneal
(MUDRY DE Dose tinica +
PARGAMENT; -
LABAL DE Camundongos CFW - Intraperitoneal 50; 100; 200 Nivel 1
VINUESA- machos e fémeas - 2 doses em mg/kg
LARRIPA. 1 9’87) um intervalo de
’ 9 hrs
(MUDRY DE (aljn?erjtlar)
i
PARGAMENT et Saimiri sciureus . 40 mg/kg + Nivel 2
al., 1981) - Exposic¢ao
v diaria por 5 dias
- Oral
(SAS;A;;)E tatk, Camut;ci;):f(c)): D-1 (gavagem) 200 mg/kg + Nivel 1
- Dose tinica
- Oral
(SASAKI etal, | Camundongos ddY Ora 10; 100; 200 ,
2002) machos (gavagem) mg/kg + Nivel 1
- Dose tinica
(DONSKAYA et Camundongos fémeas | - Intraperitoneal ,
al., 1982) C57BI/6) - Dose Ginica 20 mglke B Nivel 1
(DONSKAYA et Camundongos fémeas | - Intraperitoneal i
al., 1982) C57BI/6J - Dose Ginica 20 mglke B Nivel 1
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Quadro 19- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vivo relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de tiabendazol.

(continua)
-, . . = ~ Efeitos observados .
Referéncia Espécie ou linhagem Via/duracao Concentracio Dano a0 Avaliacgio do
do animal utilizado da exposi¢io testada DNA Aneuploidia | Poliploidia | MN | AC | SCE | Imunotéxico | Carcinogénico | risco de viés
- Oral
(TADAetal, | CamundongosICR (alimentar) 0,031; 0,125; ,
2001) machos e fémeas -']rE)?posu;ao 0,5% - Nivel 2
diaria por 78
semanas
- Oral
(alimentar)
(FUiI;Ig; al. Ratos F344/DuCrj - Exposi¢do 126 mg/kg - Nivel 2
diaria por 13 e
65 semanas
- Oral
(FUIIL, . (ahmen.taNr) 0.05: 0,1:0.2; ,
MIKURIYA; Ratos F344/DuCrj - Exposigao 0.4% + Nivel 2
SASAKI, 1991) diaria por 104 ’
semanas

*Ap0s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposigdo ¢ o efeito observado; (+) associag@o ndo significativa entre a exposigdo e o efeito
observado; (®) em comparagdo com o controle, 0s grupos expostos ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia dos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica
foi realizada; (©) o grupo controle e exposto ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada.

Nota: AC (aberra¢do cromossdmica); hrs (horas); kg (quilograma); M (molar); mg (miligrama); mL (mililitro); MN (micronucleo); ppm (parte por milhdo); pug (micrograma);
SCE (troca de cromatides irmas).

Fonte: Do autor.
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5.2.3.11.1.2 Estudos experimentais in vivo

Os possiveis efeitos genotdxicos, provocados pela exposicao ao ingrediente ativo ou
formulagdes a base do tiabendazol, também foram avaliados em modelos experimentais in vivo,

com vegetais, animais mamiferos e ndo mamiferos (Quadro 19).

e Vegetais

Experimentos in vivo com cepas de trigo chinés expostas por 24 horas a concentragdes
variadas (1-500 pg/mL) de tiabendazol encontraram uma resposta positiva para inducao de
aneuploidia apenas na dose de 25 pg/mL (SANDHU et al., 1991).

Adicionalmente, formulagdes comerciais a base de tiabendazol também foram
analisadas. Andrioli ¢ Mudry (2011) observaram aumentos significativos na frequéncia de
aberracdes cromossdmicas e de micronucleo em Allium cepa tratadas com concentragdes de 50,
100 e 250 pg/mL de Foldan® Em contrapartida as formulagdes de pesticidas Tecto® e

Mertecto® ndo induziram nenhum tipo de aberra¢des em Allium cepa, Allium sativum e Vicia

faba (SAHU; BEHERA; SHARMA, 1983).

e Animais ndo mamiferos
Aberracdes cromossomicas também foram descritas em modelo experimental in vivo
com animal ndo mamifero. Minhocas Pomatoceros lamarckii expostas sistematicamente a
baixas concentragdes de tiabendazol, por trés horas, apresentaram um aumento estatisticamente
significativo e dose-dependente na frequéncia de aberracdes cromossdmicas estruturais na faixa
de dose mais alta, que variaram de 0,0000001 até¢ 0,0000033 M (equivalente a
aproximadamente 0,02-0,66 pg/mL) (DIXON et al., 1999).

e Animais mamiferos

A relacdo observada entre a exposi¢do ao tiabendazol e a aneuploidia em espécies de
organismos vivos listados anteriormente, também esteve presente em animais mamiferos. Em
comparagdo com o controle negativo (0,023%), o tratamento didrio com 300 mg/kg do
ingrediente ativo induziu um aumento significativo de espermatozoide dipldide (0,047%) em
camundongos machos expostos por onze dias (SCHMID; XU; ADLER, 1999). Embora
Marrazzini e colaboradores (1994) ndo tenham encontrado diferenca estatisticamente
significativa, camundongos machos Swiss CD-I tratados com tiabendazol, através da via
intraperitoneal, apresentaram maiores frequéncias de células hiperpldides e de aberracdes

cromossomicas em células da medula 6ssea, quando confrontado com os animais tratados
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apenas com o solvente DMSO (controle negativo).

Leopardi e colaboradores (1993), por sua vez, ndo observaram nenhum aumento no
indice de aneuploidia e poliploidia em camundongos tratados com tiabendazol. Contudo, a
dosagem testada (62,5 mg/kg) foi inferior as concentragdes avaliadas nos estudos anteriores
que apresentaram uma relacdo positiva entre a exposi¢do ao ingrediente ativo e esse efeito
genotoxico.

Assim como nos modelos experimentais in vitro, as evidéncias sobre a formacao de
micronucleos apds a exposicdo intraperitoneal a uma dose unica de tiabendazol foram
contraditdrias. Quando comparado aos respectivos grupos de controle negativo, observou-se
aumentos na frequéncia de micronucleos em camundongos tratados com o composto
benzimidazol (MARRAZZINI et al., 1994), alguns deles estatisticamente significativos
(LEOPARDI et al., 1993; MUDRY DE PARGAMENT; LABAL DE VINUESA; LARRIPA,
1987). Entretanto, refutando esses dados, na pesquisa desenvolvida por Adler e colaboradores
(ADLER ef al., 1991), o tiabendazol ndo induziu a formagdo de microntcleos em células da
medula 6ssea de camundongo em nenhuma das concentragdes avaliadas (125-600 mg/kg).

Doses de 50, 100 e 200 mg/kg de tiabendazol nao foram capazes de provocar troca de
cromatides irmds em camundongos machos e fémeas CFW expostos intraperitonealmente a
duas doses do composto, em um intervalo de nove horas (MUDRY DE PARGAMENT; LABAL
DE VINUESA; LARRIPA, 1987). Em contrapartida, primatas Saimiri sciureus expostos
diariamente por 5 dias, através da via oral, a uma concentragdo mais baixa de ingrediente ativo
(40 mg/kg) tiveram a média de SCE (8,7) estatisticamente diferente do grupo controle (5,6)
(MUDRY DE PARGAMENT et al., 1981).

A acdo genotoxica do tiabendazol através de danos ao DNA também foi demonstrada.
Apods trés horas de exposicdo, esse composto induziu danos ao DNA em orgdos de
camundongos (estdmago, colon, figado, rim, bexiga, pulmao, cérebro e medula 6ssea), com
diferenca estatisticamente significativa quando comparado ao grupo nao tratado (SASAKI et

al., 1997; SASAKI et al., 2002).

5.2.3.11.2 Imunotoxicidade

Os trés estudos experimentais in vivo demonstram que o tiabendazol ndo possui
capacidade imunotoxica em animais mamiferos e ndo mamiferos. Contrariamente o composto
atuou como um estimulador do sistema imune (imunoestimulador). De acordo com Martini e
colaboradores (2010) o ingrediente ativo induziu um aumento estatisticamente significativo,

em relag@o ao controle negativo, na expressao do RNA mensageiro de IL-1 de girinos Xenopus
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laevis, durante todos os tempos de exposicao (7, 24 e 72 hrs; 6 ¢ 9 dias). Essa interleucina € um
dos principais agentes mediadores na resposta imune contra invasdo bacteriana, inflamacao,
infeccdes e lesdes teciduais. Ademais, em camundongos fémeas, o tiabendazol induziu efeitos
significativos no desenvolvimento e diferenciagdo de células linfoides no timo, medula 6ssea
(DONSKAYA et al., 1982), bago e linfonodos (DONSKAYA et al., 1982), importantes células

do sistema imunologico, relacionadas a imunidade adaptativa e inata.

5.2.3.11.3 Carcinogenicidade

A carcinogenicidade do tiabendazol foi investigada em camundongos e ratos expostos
in vivo cronicamente. Camundongos expostos pela via oral (alimentar) ao ingrediente ativo por
78 semanas manifestaram hiperplasia ou metaplasia escamosa do epitélio transicional ¢ um
papiloma de células transicionais (TADA et al., 2001). Nenhum tumor maligno foi observado,
assim como no estudo realizado por Fujii e colaboradores (1986), que apds 65 semanas, apenas
um tumor benigno foi evidenciado em um grupo de 15 ratos (1/15).

Ao avaliar a exposi¢do de ratos a um periodo maior (104 semanas), Fujii e colaboradores
(1991) notaram que o tiabendazol induziu hiperplasia de células de transi¢do da pelve renal e/ou
papila e adenoma de glandula prepucial, com tendéncias positivas significativas. Mesmo que
reduzido, também foi observado incidéncia de papiloma de células de transi¢ao ou carcinoma

do sistema urindrio nos grupos tratados com o ingrediente ativo.

5.2.3.11.4 Avaliacdo do risco de viés

Os critérios estabelecidos foram aplicados para os 40 estudos experimentais in vitro € in
vivo analisados. Como demonstrado no Quadro 18 e 19, 23 pesquisas foram categorizadas como
“nivel 1”7 e 17 como “nivel 2”. Os estudos in vitro categorizados como “nivel 2” ndo tiveram
um numero adequado de repeti¢cdes por grupo de estudo — critério chave no processo de
avaliacdo da qualidade da pesquisa. Adicionalmente, vieses relacionados ao cegamento dos
pesquisadores para o grupo teste e utilizagdo de métodos estatisticos adequados também
estiveram presente.

Nas pesquisas in vivo categorizadas como “nivel 2” a exposi¢ao dos organismos vivos
nao foi adequadamente caracterizada e/ou nimero de animais por grupo nao foi apropriado
(critérios chaves). Além do cegamento dos pesquisadores ao longo do estudo e a metodologia
estatistica, em alguns estudos a dose administrada ou a randomizagdo nivel de exposi¢ao
também foram fonte de vieses na pesquisa.

Os estudos in vitro e in vivo classificados como “nivel 1” foram categorizados como

“definitivamente ou provavelmente baixo risco de viés” para todos os critérios chaves pré-
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estabelecidos.

5.2.3.12 Tiofanato-metilico

Os artigos sobre o tiofanato-metilico e suas formula¢des comerciais, incluidos nesta
secdo da revisdo, forneceram informagdes sobre a genotoxicidade e imunotoxicidade do
composto. Como mencionado anteriormente, foram recuperados trés estudos experimentais in
vitro e seis in vivo sobre a capacidade genotoxica do tiofanato-metilico. A imunotoxicidade da

substancia foi avaliada apenas por um modelo experimental in vivo.

5.2.3.12.1 Genotoxicidade

5.2.3.12.1.1 Estudos experimentais in vitro

A capacidade do composto em causar danos/alteracdes genéticas, em modelos in vitro,
foi avaliada a partir de diversos métodos em cultura de linfocitos humanos. Baixas
concentragdes de tiofanato-metilico, que variaram entre 34,24 ¢ 68,48 pg/mL (SAQUIB et al.,
2009) e entre 0,3 e 30 pg/mL (HRELIA ef al., 1996), induziram aumentos estatisticamente
significativos e dose-dependente, respectivamente, na frequéncia de células micronucleadas.
Diferentemente dos compostos benzimidazéis aqui listados nessa revisdo sistematica, o
tiofanato-metilico foi a Uinica substancia mais ativa na indugdo de microntcleo centromero
negativo (73-81%), confirmando que o composto atua através de um mecanismo clastogénico
(FIMOGNARI; NUSSE; HRELIA, 1999; HRELIA et al., 1996).

O tratamento das culturas de linfocitos humanos in vitro, com diferentes concentragdes
de tiofanato-metilico (3-300 pg/mL), na auséncia da mistura S9, induziu aumentos relacionados
a dose e estatisticamente significativos nas aberracdes cromossOomicas estruturais,
principalmente quebra cromatica e alguns rearranjos cromossomicos. A frequéncia atingiu, na
dose mais alta, valores até nove vezes maiores do que o controle negativo (1%) (HRELIA et
al., 1996).

O ingrediente ativo em questdao demonstrou atuar diretamente no DNA, causando danos
nessas moléculas. Em um estudo realizado por Saquib e colaboradores (2009), apds a
realizagdo do ensaio cometa em culturas de linfocitos humanos tratadas com concentragoes de
tiofanato-metilico que variaram de 0,25 a 1,0 mM — o que corresponde a aproximadamente
47,80 a 191,19 pg/mL —, encontrou-se um aumento dose-dependente no comprimento das
caudas dos cometas (93,94-201,22%) ¢ do DNA na cauda (15,46-44,39%), com redugdo

concomitante no tamanho da cabeca.
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5.2.3.12.1.2 Estudos experimentais in vivo

A genotoxicidade do tiofanato-metilico e suas formulagdes comerciais também foram
avaliadas em modelos experimentais in vivo, com vegetais, animais mamiferos € nao mamiferos

(Quadro 20).

e Vegetais

Sahu e colaboradores (1983) ao avaliarem Allium cepa, Allium sativum e Vicia faba,
expostas por duas horas a altas concentragdes (250; 500; 1000 ppm) de trés formulagdes
comerciais a base de tiofanato-metilico (Mildothane®, Cercobin-M®, Topsin-M®). nio
encontraram nenhuma diferenca estatisticamente significativa na frequéncia de aberragdes
cromossOmicas estruturais, quando comparado ao controle negativo (organismos nao tratados
com esses compostos).

Em compensacdo, concentragdes semelhantes de Topsin-M® (100; 300; 500; 1000
png/mL) em contato com Allium cepa, por um periodo mais longo (6, 24 e 48 hrs), induziram
um aumento na frequéncia de efeitos clastogénicos como fragmentacdo de cromossomos,
lacunas, quebras e pontes, assim como na formagao de microntcleos. Embora nenhuma analise
estatistica tenha sido realizada, as taxas dos efeitos no grupo tratado com a formulagdo
comercial foram maiores do que nos animais ndo tratados (SOMASHEKAR; GOWDA;
VENKATASUBBAIAH, 1984).

e Animais ndo mamiferos

O tunico estudo disponivel sobre o potencial genotoxico do tiofanato-metilico em
animais nado mamiferos foi desenvolvido com a espécie de lagarto Podarcis sicula. Animais
expostos por 15, 30 e 40 dias a concentracdes de 1,5 mg/mL do ingrediente ativo apresentaram
um aumento estatisticamente significativo e correlacionado com a duracdo da exposi¢do na
frequéncia de aberragdes cromossOmicas estruturais (lacunas, quebras e rearranjos),
micronucleos e do comprimento da cauda do cometa, paralelamente a uma redugao no tamanho
da cabega, demonstrando a capacidade do tiofanato-metilico em induzir danos ao DNA

(CAPRIGLIONE et al., 2011).

e Animais mamiferos
Em concordancia com o experimento anterior, o tiofanato-metilico também induziu um
aumento estatisticamente significativo e relacionado a dose na frequéncia de danos ao DNA

(quebras de fita simples de DNA), em ratos Wistar machos expostos pela via intraperitoneal a



116

doses unicas da substancia (300; 500; 700 mg/kg) (BEN AMARA et al., 2014).

Uma relacdo significativa entre a exposi¢ao ao tiofanato-metilico e a indugdo de
poliploidia e microntcleos também foi observada em ratos albinos sui¢os machos tratados com
uma dose unica de 1g/kg através da via oral (gavagem), tendo em vista que o numero de células
poliploides e a média de micronucleos (3,40+0,99% MN/PCE) foi maior do que nos animais
tratados apenas com o solvente DMSO (BARALE et al., 1993).

Contrariamente ao que foi explicitado nos estudos experimentais in vivo com vegetais
e animais ndo mamiferos, ratos machos albinos expostos a uma dose Unica pela via oral
(gavagem) (BARALE et al., 1993) e a doses didrias por cinco dias pela via intraperitoneal
(MAKITA; HASHIMOTO; NOGUCHI, 1973) n3o manifestaram nenhuma aberragdo

cromossomica.

5.2.3.12.2 Imunotoxicidade

A capacidade imunotoxica do tiofanato-metilico foi investigada indiretamente através
de métodos relacionados a irritacdo dérmica subcronica e sensibilizagdao cutanea em diferentes
cobaias (animais mamiferos). Um coelho albino macho adulto manifestou um ligeiro eritema
na pele tratada, por 21 dias, com uma suspensdo didria de tiofanato-metilico a 10%, que
desapareceu alguns dias apos o a finaliza¢do do tratamento. Em outras concentragdes testadas,
nenhuma irritagdo na pele (eritema, edema, sarna) foi observada (HASHIMOTO ef al., 2010).

Em relacdo as cobaias, os quatorze animais tratados com dez injecdes intradérmicas de
tiofanato-metilico a 10%, ndo exibiram nenhuma irritagdo primaria, apenas um estado

ligeiramente sensivel a essa substancia (HASHIMOTO et al., 2010).

5.2.3.12.3 Avaliagdo do risco de viés

Apods a avaliagdo do risco de viés, os trés estudos experimentais in vitro sobre o
tiofanato-metilico foram classificados como “nivel 27, j4 que ndo tiveram um nimero adequado
de repetigdes por grupo de estudo — critério chave no processo de avaliacdo da qualidade da
pesquisa — e o cegamento dos pesquisadores para o grupo teste ndo foi realizado.

Em relacdo aos modelos experimentais in vivo, em alguns estudos a exposicdo dos
organismos vivos nao foi adequadamente caracterizada e/ou nimero de animais por grupo nao
foi apropriado (critérios chaves). Além do cegamento dos pesquisadores ao longo do estudo e
ametodologia estatistica, a dose administrada ou a randomizacao do nivel de exposi¢ao também
foram fontes de vieses na pesquisa. Nesse contexto, quatro pesquisas in vivo foram classificadas
como “nivel 2”. Aqueles classificados como “nivel 17 foram categorizados como

“definitivamente ou provavelmente baixo risco de viés” para todos os critérios chaves.



117

Quadro 23- Principais efeitos observados nos estudos experimentais in vivo relacionados a exposicao ao ingrediente ativo ou formulagdes a base
de tiofanato-metilico.

. . . . Efeitos observados L
o~ Espécie ou linhagem do ) . . Concentrac¢ao Avaliacio do
Referéncia . . Via/duracio da exposicio Dano ao . . . .,
animal utilizado testada DNA Poliploidia | MN | AC | Imunotoxico risco de viés
e  Experimentos ir vivo com vegetais
- Allium cepa . .
. . - Sistematica )
(SAHU; BEHERA; SHARMA, 1983) - Allium sativum 250; 500; 1000 ppm - Nivel 2
., - Vegetal exposto por 2 hrs
- Vicia faba
- Sistemati
(SOMASHEKAR; GOWDA; Allium ce, Vegetal clzie:;?owir 6,24 | 1005300:500: 1000 o | o Nivel 2
VENKATASUBBAIAH, 1984) um cepa getal exposto por o, ug/mL
e 48 hrs
e  Experimentos in vivo com animais nio mamiferos
Espécies machos e fémeas - Oral (alimentar)
(CAPRIGLIONE et al., 2011) de Podarcis sicula - 2 doses por semana 1,5 mg/mL + + + Nivel 2
(lagartos) durante 15, 30 e 40 dias
e  Experimentos in vivo com animais mamiferos
- Int it 1
(BEN AMARA et al., 2014) Ratos Wistar machos frrapertionea 300; 500; 700 mgkg | 4+ Nivel 1
- Dose tinica
Ratos albi i - Oral
(BARALE et al., 1993) atos aibinos sulgos ral (gavagem) 1 gkg + + | - Nivel 1
machos - Dose tinica
(MAKITA; HASHIMOTO; Ratos machos albinos - Intraperitoneal 62,5; 125; 250, 500; o Nivel 2
NOGUCHLI, 1973) Wistar - Dose diaria por 5 dias 1000 mg/kg
Coclhos albinos machos - Dérmica
1;1; 109 o
adultos - Dose diaria por 21 dias 0.1;1;10%
(HASHIMOTO et al., 2010) - Intradérmica Nivel 1
Cobaias machos albinos - 10 doses alternadas em 1% [}
um intervalo de 34 dias

*Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposicao e o efeito observado; (£) associag@o ndo significativa entre a exposi¢do e o efeito
observado; (®) em comparagdo com o controle, 0os grupos expostos ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia dos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica
foi realizada; (o) o grupo controle e exposto ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma anélise estatistica foi realizada.
Nota: AC (aberrag@o cromossomica); g (grama); hrs (horas); kg (quilograma); mg (miligrama); mL (mililitro); MN (microntcleo); ppm (parte por milhdo); ug (micrograma).

Fonte: Do autor.
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5.3 INTEGRACAO DAS EVIDENCIAS

A integragdo das evidéncias sO pode ser realizada caso existam pesquisas
epidemioldgicas e experimentais sobre o tema, com exce¢do daquelas classificadas como “nivel
3” na avaliagdo do risco de viés. Este estudo tratou-se da capacidade da classe benzimidazol e
das treze substancias pertencentes ao grupo em causar efeitos genotoxicos, imunotoxicos €
carcinogénicos. Ou seja, a integracao foi realizada apenas para as substancias que tiveram
ambos os tipos de evidéncia (experimental e epidemiologica) incluidas na revisdo para cada
efeito investigado.

O composto benzimidazol, benomil, carbendazim e tiabendazol foram as unicas
substancias analisadas nos estudos epidemiologicos e, portanto, somente elas puderam ser
avaliadas nesse topico. E importante destacar que todas as pesquisas foram classificadas, em
relacdo ao risco de viés, como “nivel 17 e “nivel 2”.

Embora o tiofanato-metilico também tenha apresentado ambas as evidéncias, o inico
estudo epidemiologico incluido na revisdo sistematica estd relacionado a capacidade
carcinogénica do composto, e nenhuma evidéncia experimental, in vitro ou in vivo, sobre este
efeito foi identificada.

Os resultados sao apresentados por substancia e divididos em:

- Integracdo das evidéncias para estudos experimentais através dos critérios: consisténcia,
magnitude, especificidade, temporalidade, resposta a exposi¢do, concordancia bioldgica e
analogia;

- Integracao das evidéncias entre os dominios experimental e epidemioldgico através dos
aspectos de Bradford Hill: consisténcia, for¢ca de associacdo, coeréncia, plausibilidade
biolégica, gradiente bioldgico, temporalidade, especificidade, analogia e evidéncia
experimental.

Para resumir, no ultimo tdpico realizou-se uma integracao das informagdes de todas as
substancias pertencentes a classe benzimidazol, buscando semelhancas entre os efeitos e

padrdes de respostas apds a exposicao.

5.3.1 Benzimidazol
A integragdo das evidéncias para a classe benzimidazol s6 pode ser realizada para os
efeitos genotoxicos, através dos dois estudos experimentais in vitro, um in vivo € um

epidemiologico.
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5.3.1.1 Genotoxicidade

5.3.1.1.1 Integracdo das evidéncias para estudos experimentais

e Consisténcia

Os resultados encontrados sobre o composto benzimidazol sdo contraditorios e
inconsistentes. Embora a substancia tenha sido mutagénica para cepas da bactéria Salmonella
typhimurium em experimentos in vitro (SEILER, 1972), o composto ndo provocou nenhuma
alteragdo genética (perda cromossdmica) em culturas de fungos Saccharomyces cerevisiae
(GOIN; MAYER, 1995), espécie alvo do composto benzimidazol.

O tnico estudo experimental in vivo com animais (camundongos ICR) também
apresentou resultados negativos quanto a genotoxicidade da substancia, tendo em vista que nao

foi observado nenhum aumento na indu¢do de microntcleos (SEILER, 1976).

e Magnitude
Nao foi possivel avaliar a magnitude dos estudos experimentais sobre a genotoxicidade
do composto benzimidazol, tendo em vista que nenhuma analise estatistica foi realizada para
comparar quantitativamente os resultados entre a cultura/grupo exposto € o seu respectivo

controle negativo.

e Especificidade
Nenhum dos estudos experimentais in vitro e in vivo avaliaram a reversibilidade dos

efeitos genotoxicos caso a exposi¢cdo ao benzimidazol fosse interrompida.

e Temporalidade
Em todos os estudos, a relagdo de temporalidade foi bem definida, j& que os efeitos
foram avaliados apds a exposicdo ao composto benzimidazol. Embora nenhuma andlise tenha
sido realizada antes da exposicdo, as culturas/animais tratados com a substincia foram
comparados com o controle negativo, que estavam sob as mesmas condi¢des/tratamento, com

excegdo do fator exposicdo.

e Resposta a exposicao
Nao se justifica uma avaliagdo da relacao exposicao-resposta no estudo experimental in
vivo com camundongos (SEILER, 1976) e in vitro com fungos (GOIN; MAYER, 1995), dada
a sua consisténcia em mostrar a falta de indugdo de efeitos genotoxicos apds a exposi¢do ao

benzimidazol. O unico estudo que apresentou resultados positivos para a mutagenicidade nao
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observou uma relagdo dose-resposta em modelos experimentais in vitro, tendo em vista a

auséncia de analises estatisticas.

e (Concordancia biologica
O composto benzimidazol foi desenvolvido com a finalidade, principalmente, de atuar
como fungicida sistémico, através da ligacdo a tubulina e bloqueio da polimerizagdo do
microtibulo. Nesse contexto, os resultados negativos do composto para a genotoxicidade nao
apresentam concordancia bioldgica, tendo em vista que o mecanismo de agdo atua diretamente
em etapas importantes, como a divisdo celular, e o bloqueio dessas acdes pode resultar em

alteracdes genéticas.

e Analogia

Em concentragdes semelhantes, compostos da classe, como o albendazol, fembendazol,
mebendazol, oxibendazol e tiabendazol (GOIN; MAYER, 1995), induziram perda
cromossOmica em culturas de Saccharomyces cerevisiae, contrariando o efeito negativo
encontrado para a substancia benzimidazol.

A capacidade de induzir muta¢des em cepas de Salmonella typhimurium também foi
observada em andlogos estruturais da classe, sob condigdes semelhantes, como: benomil
(KAPPAS et al., 1976) e carbendazim (ALBERTINI, 1989; SARRIF et al., 1994; SEILER,
1972). Em contrapartida, um estudo publicado por Adler e colaboradores (1991), que avaliaram
camundongos tratados pela mesma via (intraperitoneal) do estudo experimental in vivo com
benzimidazol (SEILER, 1976), observaram resultados negativos para a indugdo de microntcleo
apods a exposicao ao tiabendazol.

Com base nessa avaliagdo, os critérios para avaliar se os resultados de estudos
experimentais suportam uma relacdo causal ndo foram atendidos integralmente e, adicionado a
quantidade restrita de artigos, as informagdes foram inadequadas para determinar a relagdo de

causalidade.

5.3.1.1.2 Integragdo das evidéncias entre os dominios

e (Consisténcia
Levando em consideragdo a existéncia de apenas um unico estudo epidemiologico sobre
uma mistura complexa de compostos benzimidazois, nao foi possivel avaliar o aspecto

“consisténcia”.

e Forca de associacao
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Um aumento sutil na frequéncia de micronticleos com centrdmeros positivos foi
observado em floricultores que utilizavam compostos dessa classe quimica, quando comparado
aos nao usuarios, entretanto diferencas estatisticas nao foram encontradas e fatores de
confundimento nao foram considerados (BOLOGNESI et al., 2004). Dessa forma, o aspecto
“forca de associacdo” ndo foi atendido para associagdes positivas entre a exposi¢do ao

benzimidazol e a genotoxicidade.

e Coeréncia
A evidéncia epidemiolédgica, que demonstra um pequeno aumento na frequéncia de
microntcleos em floricultores expostos a benzimidazéis (BOLOGNESI et al., 2004), ndo ¢
coerente com estudo experimental in vivo, que opostamente demonstrou uma redug¢dao na
frequéncia de microntcleos com o aumento da dose do composto, atuando como um fator

protetivo contra a genotoxicidade (SEILER, 1976).

¢ Plausibilidade bioldgica
Conforme indicado acima, a evidéncia experimental ¢ inadequada para avaliar a

causalidade e, portanto, ndo ¢ possivel avaliar o aspecto de plausibilidade bioldgica.

e QGradiente bioldgico
Além da exposi¢ado ter sido somente autorrelatada pelos participantes da pesquisa, ndo
houve caracterizagdo dos niveis/faixas de exposi¢do dos compostos, apenas a divisdo de
n LS 1 1 Aial n " ~ 1 r 1 [13 .
usuarios de benzimidazodis" e "outros" e, portanto, ndo foi possivel avaliar o aspecto “gradiente

bioldgico” e a relacdo exposi¢ao-desfecho.

e Temporalidade
A relacdo de temporalidade ndo foi bem estabelecida porque o Unico estudo
epidemioldgico incluido € do tipo transversal e, consequentemente, ndo € possivel confirmar
que a exposicao precedeu o efeito, ja que a avaliagdo foi realizada em um recorte temporal e

nenhum periodo de seguimento foi avaliado.

e Especificidade
Evidéncias que relacionam uma exposi¢ao e um resultado especifico podem fortalecer
uma inferéncia causal, porém qualquer desfecho pode possuir multiplas causas. O micronticleo
ndo ¢ um efeito genotdxico especifico da exposi¢do a benzimidazois, pelo contrério, diversos
fatores e substancias induzem essas alteracdes. Nesse contexto, o aspecto de especificidade para

associacdes entre exposicao ao benzimidazol e efeitos genotdxicos nao ¢ atendido.
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e Analogia
Existem poucos estudos epidemiologicos sobre as substancias da classe benzimidazol.
Apenas uma coorte prospectiva investigou a exposi¢ao ao benomil e a ocorréncia de aberragdes
cromossdmicas numéricas, encontrando uma relagio positiva temporaria (NEHEZ; DESI,
1996). Baseado na unica evidéncia epidemioldgica disponivel, o aspecto de analogia foi

parcialmente atendido, tendo em vista a caréncia de informacdes ¢ as fragilidades do estudo.

e Evidéncia experimental
Nao ha evidéncias experimentais especificamente para exposicdo ao benzimidazol que
fornegam evidéncias de alteragcdes na frequéncia do evento investigado ap6s mudangas da

exposicao.
5.3.1.1.3 Conclusdo causal

A grande maioria dos aspectos de Bradford Hill ndo foram atendidos ou ndo puderam
ser analisados devido a escassez de informag¢des. Assim, a evidéncia como um todo foi
inadequada para determinar a relacdo causal entre a exposi¢do ao benzimidazol e a

genotoxicidade.

5.3.2 Benomil
A integragdo das evidéncias para o composto benomil ocorreu para os trés efeitos
investigados (genotoxicidade, imunotoxicidade e carcinogenicidade), devido a existéncia

concomitante de estudos experimentais (in vitro e in vivo) e epidemiologicos sobre tema.

5.3.2.1 Genotoxicidade
Foram incluidos na revisdo 26 estudos experimentais in vitro € nove in vivo que
avaliaram a capacidade do benomil em induzir efeitos genotdxicos, além de um estudo

epidemioldgico.
5.3.2.1.1 Integracdo das evidéncias para estudos experimentais

e Consisténcia
Embora algumas inconsisténcias tenham sido encontradas, a maioria dos resultados
apresentados pelos artigos confluem para uma relagdo positiva entre a exposi¢do ao benomil e
a ocorréncia de danos genotoxicos em modelos experimentais in vitro € in vivo.

A maior parcela dos estudos experimentais in vitro demonstraram que o composto
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investigado ndo possui atividade mutagénica na maioria das cepas bacterianas (CARERE et al.,
1978; FICSOR; BORDAS; STEWART, 1978; GEORGIEVA et al., 1990; KAPPAS et al., 1976;
KVELLAND, 1982; SARRIF et al., 1994) e fungicas testadas (ALBERTINI; BRUNNER;
WURGLER, 1993; BIANCHI et al., 1994; BERTOLDI et al., 1980; KAPPAS; BRIDGES,
1981), o que foi confirmado em estudos experimentais in vivo com animais tratados pela via
oral (gavagem e alimentar) com benomil (GEORGIEVA et al., 1990; SHERMAN; CULIK;
JACKSON, 1975). Uma relagdo positiva entre a exposi¢ao e a ocorréncia de mutagdes s6 foi
observada em cepas de bactérias (KAPPAS et al., 1976) e fungos (KAPPAS; BRIDGES, 1981)
com deficiéncia de excisdo e sensivel a UV, demonstrando que a lesdo pré-mutagénica,
provocada pela substancia, € suscetivel ao reparo por excisao.

Em modelos experimentais in vitro, efeitos genotdxicos como ma segregacio
cromossomica, distirbios mitéticos e aberragdes no fuso foram observados em culturas de
células de fungos (ALBERTINI, 1991; ALBERTINI; BRUNNER; WURGLER, 1993), vegetais
(NICOLOFF; KAPPAS, 1987), animais e humanos (KOCHENDORFER et al, 1996),
respectivamente. Eventos de poliploidia e troca de cromatides irmas também foram
demonstrados em modelos experimentais in vitro (ATHWAL; SANDHU, 1985; DOLARA et
al., 1992; GEORGIEVA et al., 1990; ZELESCO; BARBIERI; GRAVES, 1990) e in vivo
(AMER; DONYA; ALY, 2003; MAILHES; AARDEMA, 1992).

Todas as evidéncias disponiveis demonstraram haver uma associacdo direta entre a
exposi¢ao ao composto benomil e 0 aumento na frequéncia de células aneupldides, em modelos
experimentas in vitro com linhagens celulares de fungos (HOWLETT; SCHIESTL, 2000),
animais (GIBSON et al., 1995; RAINALDI et al., 1987), humanos (GEORGIEVA et al., 1990;
RAIMONDI et al., 1989) e hibridos (ATHWAL; SANDHU, 1985; ZELESCO; BARBIERI;
GRAVES, 1990), inclusive em uma pesquisa in vivo com camundongos ICR, tratadas com
doses unicas de benomil pela via oral (gavagem) (MAILHES; AARDEMA, 1992).

Culturas de células de animais (EASTMOND; TUCKER, 1989; ERMLER; SCHOLZE;
KORTENKAMP, 2013; PIATTI; MARABINI; CHIESARA, 1994; STERNES; VIG, 1989) ¢
de humanos (KOCHENDORFER et al., 1996) tratadas com a substancia da classe apresentaram
uma maior frequéncia de microntlicleos, assim como experimentos in vivo com ratos
(GEORGIEVA et al., 1990) e camundongos (BARALE et al., 1993; SARRIF et al., 1994;
SEILER, 1976).

Por fim, a relacdo entre a exposi¢do ao benomil e aberracdes cromossomicas foi
divergente entre os estudos encontrados. Em uma pesquisa in vitro com linfocitos humanos, foi

evidenciado resultados negativos para o efeito (GEORGIEVA et al., 1990), assim como em
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camundongos albinos suicos machos expostos in vivo a uma alta concentragdo (BARALE et
al., 1993). Contraditoriamente, modelos in vivo com vegetais A. cepa, A. sativum ¢ Vicia faba
(SHARMA; KAUR, 1990) e animais mamiferos (camundongos sui¢os brancos e ratos albinos)
(ADHIKARI; GROVER, 1988; AMER; DONYA; ALY, 2003) apresentaram um aumento na

frequéncia de aberracdes cromossomicas apos a exposi¢ao ao benomil.

e Magnitude

Baseado nos diferentes efeitos genotdxicos que o benomil demonstrou induzir em
modelos experimentais in vitro, existe uma forte relacdo entre a exposi¢do e a ocorréncia de:
ma segregacdo cromossOmica em culturas fungicas (ALBERTINI, 1991; ALBERTINI;
BRUNNER; WURGLER, 1993); aneuploidia em células de fungos (HOWLETT; SCHIESTL,
2000), animais (GIBSON et al., 1995) e humanos (GEORGIEVA et al., 1990); micronticleo em
células de animais (EASTMOND; TUCKER, 1989; ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP,
2013; PIATTI; MARABINI; CHIESARA, 1994) e humanos (BIANCHI-SANTAMARIA et al.,
1997); e troca de cromatides irmas em culturas de linfocitos humanos (GEORGIEVA et al.,
1990).

Em relacdo as pesquisas experimentais in vivo, a maioria dos estudos com animais
mamiferos expostos ao benomil apresentaram uma forte magnitude no que diz respeito a
eventos como: aneuploidia e poliplodia (BARALE et al, 1993; MAILHES; AARDEMA,
1992); micronucleo (BARALE et al., 1993; GEORGIEVA et al., 1990; SARRIF et al., 1994);
troca de cromadtides irmas (AMER; DONYA; ALY, 2003); e aberracdes cromossdmicas
(ADHIKARI; GROVER, 1988; AMER; DONYA; ALY, 2003).

Em todos os artigos citados, a magnitude do efeito foi avaliada através de analises
estatisticas entre os grupos de estudos, onde observou-se diferencas estatisticamente
significativas entre as culturas/animais tratados com benomil e o seu respectivo controle
negativo. No geral, as evidéncias confluiram para uma grande magnitude na associagdo entre

efeitos genotoxicos e a exposi¢cdo a substancia de interesse.

e Especificidade
Todos os estudos experimentais in vitro € in vivo ndo avaliaram a reversibilidade dos
efeitos genotoxicos caso a exposi¢cdo ao benomil fosse interrompida, com excecao da pesquisa
desenvolvida por Rainaldi e colaboradores (1987). Apds a interrupcao do periodo de exposicao
(doze horas), as culturas de células de hamster chinés V79/AP4 passaram por um periodo de

recuperacdo, em meio limpo, por mais duas, quatro, seis e oito horas. Nas concentragdes
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testadas (2,5 e 10 pg/mL) houve um aumento na frequéncia de células aneuploides em relagao
ao aumento do tempo de recuperagdo, ou seja, mesmo apos a cessagao da exposicao, os efeitos
encontrados ndo foram reversiveis, pelo contrario, elevaram com o passar do tempo.

Baseado neste unico estudo, o critério de especificidade ¢ atendido para o evento de
aneuploidia investigado. Entretanto, ¢ necessario ter cautela na generalizacdo dos achados,

tendo em vista a falta de informagdes sobre essa questao.

e Temporalidade
Em todos os estudos, a relacdo de temporalidade foi bem definida, tendo em vista que
os efeitos foram avaliados ap6s a exposi¢ao ao benomil. Assim como ocorrido com o composto
benzimidazol, embora nenhuma analise tenha sido realizada antes da exposicdo, as
culturas/animais tratados com o ingrediente ativo foram comparados com o controle negativo,

que estavam sob as mesmas condi¢des de tratamento, com excecao do fator exposi¢ao.

e Resposta a exposicao

A maior parcela dos estudos que encontraram uma relagao positiva entre a exposi¢ao ao
benomil e efeitos genotdxicos, também demonstraram haver um aumento da resposta com o
aumento das concentracdes do composto. Pesquisas realizadas a partir de modelos
experimentais in vitro e in vivo elucidaram um aumento dose-dependente de eventos como ma
segregacdo cromossomica (ALBERTINI, 1991; ALBERTINI; BRUNNER; WURGLER,
1993), aneuploidia (BENTLEY et al., 2000; GIBSON et al., 1995; HOWLETT; SCHIESTL,
2000), micronucleo (EASTMOND; TUCKER, 1989; ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP,
2013; PIATTI; MARABINI; CHIESARA, 1994), aberragoes cromossomicas (ADHIKARI;
GROVER, 1988; SHARMA; KAUR, 1990) e trocas de cromatides irmas (AMER; DONYA;
ALY, 2003), em diferentes organismos (fungos, vegetais, animais ¢ humanos). Neste caso, o

critério de resposta a exposicao foi atendido.

e (Concordancia biologica
Como mencionado anteriormente, o composto benomil foi desenvolvido para atuar
como fungicida, através do bloqueio da polimerizagdo dos microtibulos dos fungos, o que
impede, portanto, a sua replicacdo. Nessa circunstancia, os resultados positivos do composto
para a genotoxicidade apresentam concordancia bioldgica bem estabelecida, ja que, como o
benomil atua diretamente na tubulina, o bloqueio dessa estrutura resulta em eventos
genotoxicos, como os mencionados anteriormente (aneuploidia, microntcleo, ma segregacao

cromossomica, troca de cromatides irmas, poliploidia etc.), ndo s6 em fungos, como em outros
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organismos vivos (animais, vegetais, humanos).

e Analogia

Estudos com outros fungicidas da classe benzimidazol, como por exemplo o
carbendazim, que atuam através do mesmo mecanismo de acdo, também encontraram
resultados positivos para a genotoxicidade in vitro e in vivo (BARALE et al., 1993), como
eventos de aneuploidia e poliploidia (DE STOPPELAAR et al., 2000), microniucleo (ERMLER;
SCHOLZE; KORTENKAMP, 2013), aberragdo cromossomica (VIGREUX et al., 1998) e troca
de cromatides irmas (PANDITA, 1988).

Concomitante, achados contraditérios em relagdo a mutagenicidade também foram
observados para o composto carbendazim, com associagdes positivas para cepas de Sa/monella
typhimurium hisG46 e negativas para Salmonella typhimurium TA100, TA1530, TA1535 ¢
TA1950 (FICSOR; BORDAS; STEWART, 1978).

Com base nessa avaliagdo, todos os critérios para avaliar se os resultados de estudos
experimentais suportam a causalidade foram completamente/parcialmente atendidos e,
portanto, as informagdes determinam uma relagdo de causalidade entre a exposi¢ao ao benomil

e efeitos genotdxicos.

5.3.2.1.2 Integragdo das evidéncias entre os dominios

e Consisténcia
Levando em consideracdo a existéncia de apenas um Unico estudo epidemioldgico sobre
a exposicao ao benomil e a ocorréncia de efeitos genotoxicos, nao foi possivel avaliar o aspecto

“consisténcia”.

e Forca de associacao
Apods 48 horas da exposi¢do ao benomil, as alteragdes cromossdmicas numeéricas
aumentaram sutilmente, mas estatisticamente significativa, nos trabalhadores, em comparagao
com o grupo de controle. Entretanto, apds um ano de cessagdo da exposicdo, os resultados
voltaram ao nivel quantificado antes da pulverizagdo e, portanto, o aspecto de “forga de

associagdo” foi atendido parcialmente (NEHEZ; DESI, 1996).

e Coeréncia
A evidéncia epidemioldgica que demonstra um aumento na frequéncia de aberragdes
cromossdmicas numéricas em trabalhadores expostos ao benomil (NEHEZ; DESI, 1996) ¢é

consistente com estudos experimentais in vitro com células de vegetais e animais, que também



127

encontraram uma relagdo positiva. Opostamente, resultados negativos foram observados em
cultura de linfécitos humanos (GEORGIEVA et al., 1990) e em animais tratados com benomil
(BARALE et al., 1993).

O aspecto “coeréncia” foi parcialmente atendido, entretanto ¢ importante ter cautela na

generalizacdo dos resultados.

e Plausibilidade bioldgica
Conforme indicado acima, a avaliagdo da evidéncia experimental suporta a relagdo de
causalidade entre genotoxicidade e a exposi¢do ao benomil, tendo em vista a associagdo positiva
em modelos experimentais in vitro com células de fungos, animais e humanos e em pesquisas
in vivo com animais expostos. Com base nessa conclusdo, o aspecto de “plausibilidade
bioldgica” ¢ atendido para associagdes positivas entre a exposicdo ao composto € a ocorréncia

de efeitos genotoxicos.

e QGradiente bioldgico
Além da exposic¢do ter sido somente autorrelatada pelos participantes da pesquisa — sem
a quantificagao dos niveis por métodos diretos e indiretos —, nao houve caracterizagdo dos niveis
de exposi¢do do benomil, apenas a divisao de "pulverizadores do composto" e "controle" e,
portanto, ndo foi possivel avaliar o aspecto “gradiente bioldgico” e a relacdo exposigdo-

desfecho.

e Temporalidade
A relacdo de temporalidade foi bem estabelecida, levando em consideragdo o desenho
de estudo epidemiologico do tipo coorte prospectiva e, sendo assim, a exposi¢do ao benomil
precedeu a ocorréncia do desfecho. Por se tratar de um efeito agudo, o periodo seguimento da

pesquisa curto nao foi um empecilho para que o aspecto “temporalidade” fosse atendido.

e Especificidade
Assim como mencionado anteriormente, os efeitos genotdxicos podem ocorrer por
multiplas causas. A aberragdo cromossdmica, investigada no estudo Nehéz e Dési (1996), nao
¢ um biomarcador de efeito especifico da exposi¢do ao benomil e, por este motivo, o aspecto
de “especificidade” para associagdes entre exposi¢ao ao composto e a genotoxicidade nao foi

atendido.

e Analogia

Existem poucos estudos epidemiologicos que relacionam a exposi¢ao as substancias da
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classe benzimidazol e a genotoxicidade. Além desse estudo sobre o benomil, apenas um estudo
transversal identificado encontrou porcentagens mais elevadas de um efeito genotéoxico (MN
C+) em floricultores usuarios de uma mistura complexa de benzimidazois. Baseado nessa tnica
evidéncia epidemioldgica disponivel, o aspecto de analogia foi parcialmente atendido, tendo

em vista a caréncia de informagdes, fragilidades e diferencas entre os estudos.

e Evidéncia experimental
Nao hé evidéncias experimentais especificamente para exposicdo ao benomil que
fornegam evidéncias de alteracdes na frequéncia dos eventos genotdxicos apdés mudangas da

eXposicao.
5.3.2.1.3 Conclusdo causal

A maioria dos aspectos de Bradford Hill (mais de 50%) foram atendidos por completo
ou parcialmente, mas ¢ importante salientar que apenas um unico estudo epidemiologico fez
parte dessa avaliagdo, destacando a caréncia de pesquisas sobre o tema. Dessa forma, ¢ mais
provavel que a evidéncia disponivel (experimental e epidemioldgica) entre a exposi¢do ao

benomil e a genotoxicidade demonstre uma sugestdo de causalidade.

5.3.2.2 Imunotoxicidade
Nesta revisdao sistematica, foi incluido um unico estudo experimental in vitro e trés

epidemioldgicos sobre a capacidade imunotoxica do composto benomil.

5.3.2.2.1 Integracdo das evidéncias para estudos experimentais

e Consisténcia
Como a consisténcia analisa a repetibilidade dos principais eventos e efeitos em
espécies/projetos de estudo, o unico estudo experimental in vitro identificado ndo permitiu a

avaliacdo desse critério.

e Magnitude
Embora Ohnishi e colaboradores (2008), em comparacao ao controle negativo, tenham
encontrado maiores taxas de inibi¢do da ativacao do promotor do IFN-f3, em culturas de células
de camundongos tratadas com benomil, nenhuma diferenca estatistica foi realizada, e por

conseguinte, o critério “magnitude” nao foi pode ser avaliado.

e Especificidade
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O estudo de Ohnishi e colaboradores (2008) nao avaliou a reversibilidade dos efeitos
imunotoxicos apos a interrup¢do da exposicdo ao benomil e, deste modo, ndo foi possivel

analisar o critério “especificidade”.

e Temporalidade
Embora nenhuma analise tenha sido realizada antes da exposi¢do, a mesma ocorreu
antes da avaliag¢ao dos efeitos imunotdxicos, que foram comparados com o controle negativo —
grupos que estavam sob as mesmas condi¢des de tratamento, com excegdo do fator exposicao.

Nesse sentindo, a relagdo de temporalidade entre os fatores foi atendida.

e Resposta a exposicao
De acordo com Ohnishi e colaboradores (2008), o benomil inibiu a ativagdo do promotor
do IFN-B de maneira dependente da concentra¢ao, quando comparado ao controle, mas
nenhuma analise estatistica foi realizada para avaliar a relagdo dose-resposta e, por isso, o

critério de “resposta a exposicao” foi parcialmente atendido.

e Concordancia biologica

Como ja& mencionado, o benomil atua como fungicida através do bloqueio da
polimerizacdo dos microtibulos dos fungos. O mecanismo de a¢do do composto pode resultar
em alteracdes genéticas em organismos, tendo em vista o sitio alvo da substancia. Nao existem
evidéncias biologicas que demonstrem a agdo do benomil no sistema imune, como observado
no estudo de Ohnishi e colaboradores (2008).

Embora o benomil nao seja utilizado para esta finalidade, muitos compostos da classe
benzimidazol atuam como anti-helminticos para humanos e animais, através da interferéncia
no metabolismo energético dos parasitas. Por se tratar de um medicamento que atua no
tratamento de parasitoses — situacdo de satide em que os seres vivos estao vulneraveis — nao ¢
adequado e cabivel que compostos dessa classe provoquem depressao do sistema imune, como
observado no estudo de Ohnishi e colaboradores (2008).

Nesse contexto, adicionado de informagdes escassas, as evidéncias foram inadequadas

para avaliar a concordancia biologica.

e Analogia
Poucos estudos avaliaram experimentalmente a acdo de compostos benzimidazois no
promotor do IFN-f, importante glicoproteina no sistema imune dos organismos. Um estudo in

vivo com larvas de peixe-zebra, tratadas por 96 horas com carbendazim, ndo demonstrou
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nenhum efeito na transcri¢ao de IFN- (JIANG et al., 2014). Em contrapartida, larvas da mesma
espécie, expostas por um periodo maior (4 e 8 dias), apresentaram um aumento significativo no
nivel de transcri¢do de IFN-B, atuando como um estimulador do sistema imunoldgico. Perante
esses achados antagonistas ao estudo com benomil, o critério “analogia” nao foi atendido.
Com base nessa avaliagdo e, adicionado da quantidade limitada de artigos, as

informacdes foram inadequadas para determinar a relagdo de causalidade.

5.3.2.2.2 Integracdo das evidéncias entre os dominios

e Consisténcia
Os resultados encontrados sobre o composto benomil s3o contraditorios e
inconsistentes. Embora Matsushita e Aoyama (1981) tenha demonstrado que a maior incidéncia
de reacdo positiva para o teste de contato com benomil foi observada em mulheres agricultoras
na area de Bansei, onde se utilizava este fungicida, outros dois estudos apresentaram resultados
negativos em relagdo a ocorréncia de dermatite apds o teste de contato com o composto (LISI

et al., 1986; PENAGOS, 2002). Sendo assim, o aspecto “consisténcia” nao foi atendido.

e Forga de associagao
Analises estatisticas ndo foram realizadas em nenhum dos trés estudos epidemiologicos

apresentados e, portanto, nao foi possivel avaliar o aspecto de “forca de associacao”.

e Coeréncia

Embora desfechos diferentes sejam avaliados, a evidéncia epidemiolégica que
demonstra um resultado positivo para a ocorréncia de dermatite apds o teste de contato com o
benomil (MATSUSHITA; AOYAMA, 1981) € coerente com a inibi¢ao da transcricdo do INF-
B em experimentos in vitro, tendo em vista que ambos observam efeitos imunotoxicos do
composto (OHNISHI ef al., 2008). Entretanto, a classificacdo da evidéncia experimental como
inadequada para determinar uma relagcdo causal, adicionado de estudos epidemioldgicos que
demonstrem resultados negativos a ocorréncia de dermatite apds o contato com a substancia,

resulta na impossibilidade de avaliar o aspecto “coeréncia”.

e Plausibilidade bioldgica
Conforme indicado acima, a evidéncia experimental ¢ inadequada para avaliar a

causalidade e, portanto, ndo ¢ possivel avaliar o aspecto “plausibilidade biologica”.

e (radiente bioldgico
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Gradientes de exposi¢do ndo foram avaliados em nenhum estudo epidemioldgico sobre
a imunotoxicidade do benomil e, dessa forma, ndo foi possivel avaliar o aspecto “gradiente

biologico” e a relagao exposi¢ao-desfecho.

e Temporalidade
Levando em consideragdo que os trés estudos epidemioldgicos sao do tipo transversais,
nao ¢ possivel afirmar que a exposi¢ao precedeu o efeito e, portanto, relagdao de temporalidade

ndo foi bem estabelecida.

e Especificidade
Alteragdes na transcricao de IFN-B, dermatite de contato e outros efeitos imunotoxicos
podem ser induzidos por diferentes fatores e substincias e, por este motivo, o aspecto
“especificidade” para associagdes entre exposi¢ao ao benomil ¢ a imunotoxicidade nao foi

atendido.

e Analogia

Existem poucos estudos epidemiologicos que relacionam a exposi¢do as substancias da
classe benzimidazol e a imunotoxicidade. Em relagdo a ocorréncia de dermatite de contato, as
demais evidéncias também sdo contraditdrias, enquanto que observou-se uma relagdo negativa
entre a exposicao ao carbendazim e a ocorréncia de reacdes alérgicas (SHARMA et al., 1990),
um estudo realizado por Penagos (2002) demonstrou um aumento de resultados positivos no
teste de contato com tiabendazol em individuos expostos a pesticidas.

Nesse contexto, o aspecto “analogia” foi parcialmente atendido, tendo em vista a

caréncia de informacgdes, as contradi¢des, fragilidades e diferengas entre os estudos.

e Evidéncia experimental
Nao ha evidéncias experimentais especificamente para exposicdo ao benomil que

fornecam evidéncias de alteracdes na frequéncia de eventos apds mudancgas da exposi¢ao.

5.3.2.2.3 Conclusdo causal

Com excec¢ao da “analogia”, todos os aspectos de Bradford Hill ou ndo foram atendidos
ou nao puderam ser avaliados, devido a caréncia de pesquisas e informagdes. Desta maneira, a
evidéncia como um todo foi inadequada para determinar a relagdo causal entre a exposicdo ao

benomil e a imunotoxicidade.
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5.3.2.3 Carcinogenicidade
Nesta revisao sistematica, foram incluidos um tnico estudo experimental in vivo e trés

epidemiologicos sobre a capacidade carcinogénica do composto benomil.

5.3.2.3.1 Integracdo das evidéncias para estudos experimentais

¢ Consisténcia
O unico estudo experimental in vivo identificado nao permitiu a avaliacao do critério,
tendo em vista que a consisténcia analisa a repetibilidade dos principais eventos e efeitos em

espécies/projetos de estudo.

e Magnitude
O unico estudo in vivo realizado com camundongos suigos expostos, por 180 dias, pela
via oral ao benomil ndo demonstrou nenhuma atividade carcinogénica do composto
(BORZSONYT; PINTER, 1977). Como nenhuma andlise estatistica foi realizada, nao foi
possivel avaliar a magnitude da falta de associacdo entre a exposi¢@o ao ingrediente ativo e o

cancer.

e Especificidade
O estudo de Borzsonyi e Pintér (1977) ndo avaliou a reversibilidade dos efeitos apos a
interrupcao da exposicdo ao benomil e, deste modo, ndo foi possivel analisar o critério

“especificidade”.

e Temporalidade
A relacdo de temporalidade foi bem definida, tendo em vista que os efeitos foram
avaliados apds a exposicao ao composto benomil. Embora nenhuma anélise tenha sido realizada
antes da exposicdo, os animais tratados com a substancia foram comparados com o grupo

controle, que estavam sob as mesmas condi¢des de tratamento, com excecao do fator exposicao.

e Resposta a exposi¢ao
Dada a consisténcia do estudo experimental em mostrar a falta de indugdo de tumores
mediante a exposi¢do ao benomil e a avaliacdo de apenas uma dose do composto (600 mg/kg),

nao foi possivel analisar o critério “resposta a exposi¢ao”.

e (Concordancia biologica

Como detalhado anteriormente, o mecanismo de a¢do do fungicida benomil e as
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evidéncias disponiveis demonstraram que ¢ provavel que todas as evidéncias disponiveis
demonstrem uma sugestdo de causalidade entre exposi¢ao e genotoxicidade.

Nao estd claro a partir dos estudos mecanicistas disponiveis se danos ao DNA
ocasionados pela exposicdo ao benomil podem levar a carcinogénese, embora mecanismos
plausiveis para isso tenham sido hipotetizados para pesticidas e outras substancias. De acordo
com a IARC (SMITH et al., 2016), a genotoxicidade de um composto ¢ uma caracteristica
relevante para o mecanismo do cancer, por estar relacionada diretamente com a iniciagdo dessa
doenca — através de mutagdes, aberracdes cromossomicas, delegdes, duplicacdes,
micronucleos, quebra cromossdmica etc.

Baseado nas informag¢des limitadas, as evidéncias foram inadequadas para avaliar a

concordancia biologica.

e Analogia
Diferentes concentragdes de carbendazim (BORZSONYI et al., 1976; BORZSONY]I;
CSIK, 1975; BORZSONYI; PINTER, 1977) e de tiabendazol (TADA et al., 2001) ndo foram
capazes de induzir nenhuma formag¢ao de tumor, concordando com a evidéncia relativa ao
benomil.
Apos a avaliagdo, as evidéncias experimentais foram consideradas inadequadas para

determinar a relagcdo de causalidade entre exposi¢do ao benomil e a carcinogenicidade.

5.3.2.3.2 Integragdo das evidéncias entre os dominios

e Consisténcia
Os resultados encontrados sobre o composto benomil sdo consistentes e os trés estudos
epidemiologicos incluidos apresentaram uma relagdo entre a exposi¢do ao benomil e a
ocorréncia de alguns canceres especificos. Exposi¢cdes ao composto provocaram um aumento
na incidéncia de: melanoma cutdneo em aplicadores de pesticidas (DENNIS et al., 2010);
leucemia infantil em criancas previamente expostas pela via parental (MONGE et al., 2007); e

cancer de mama em aplicadoras de pesticidas (WERDER et al., 2020).

e Forca de associacao
Associag0es estatisticamente significativas s6 foram observadas para leucemia infantil
(MONGE et al., 2007) e melanoma cutaneo (DENNIS ez al., 2010). O estudo desenvolvido por
Werder e colaboradores (2020) embora tenha encontrado um aumento na incidéncia de cancer

de mama, esse resultado ndo foi estatisticamente significativo.
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Entretanto, ¢ importante destacar que esses individuos podem ter contato com multiplas
substancias e, portanto, a ocorréncia do cancer pode nio estar associada somente a exposi¢ao
ao benomil. Adicionalmente, vieses identificados ao longo do estudo enfraquecem a associagao.

Dessa forma, o aspecto “for¢a de associagcdo’ nao foi atendido.

e Coeréncia
A evidéncia experimental ndo ¢ coerente com a associagdo positiva entre a exposicao ao

benomil e a carcinogenicidade encontrada nos estudos epidemioldgicos.

e Plausibilidade bioldgica
Conforme indicado acima, a evidéncia experimental ¢ inadequada para avaliar a

causalidade e, portanto, ndo ¢ possivel avaliar o aspecto “plausibilidade biologica”.

e QGradiente bioldgico

O estudo desenvolvido por Dennis e colaboradores (2010) foi o unico que avaliou e
encontrou uma relagdo dose-resposta com melanoma cutaneo entre os aplicadores, tendo em
vista que individuos expostos ao benomil por menos de 133 dias de exposi¢ao ndo apresentaram
associacdo com a ocorréncia desse cancer, diferentemente daqueles expostos por mais de 133
dias. Entretanto, ¢ importante destacar que a exposicao foi autorrelatada pelos individuos e que
nenhuma quantificagdo direta dos niveis foi realizada. As demais pesquisas (MONGE et al.,
2007; WERDER et al., 2020) ndo avaliaram niveis/faixas de exposi¢cdo e, sendo assim, o

aspecto “gradiente bioldgico” nao foi atendido.

e Temporalidade
A pesquisa de Monge e colaboradores (2007) por ser um estudo observacional
retrospectivo do tipo caso-controle ndo assegura que a exposi¢do ao benomil precedeu o
desfecho e, portanto, a manifestacdo do cancer pode estar associada a outros causas. Todavia,
as coortes prospectivas de aplicadores de pesticidas (DENNIS et al., 2010; WERDER et al.,
2020) podem discernir a relagdo de temporalidade, devido ao fato de a exposig¢do preceder o

desfecho. Dessa forma, o aspecto “temporalidade” foi parcialmente atendido.

e Especificidade
Tendo em vista o processo que leva a formacdo do cancer — mutagdes genéticas, por
exemplo — diversos fatores e substancias podem provocar esse tipo de alteragdo e, por isso, nao

se trata de uma condicao de saude especifica da exposi¢cao ao benomil.
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e Analogia
Além desta apresentada, a unica evidéncia epidemiologica relacionada a
carcinogenicidade das substancias incluidas nesta revisdo trata-se do tiofanato-metilico, um
composto que ndo pertence a classe benzimidazol, mas ¢ um importante precursor do
carbendazim, atuando através do mesmo mecanismo de agdo. Através de um estudo caso-
controle observou-se riscos elevados para astrocitoma difusa e ependimoma em criangas
expostas ao tiofanato-metilico durante a gravidez e/ou durante a vida (LOMBARDI et al.,

2021). Portanto, o aspecto “analogia” foi atendido.

e Evidéncia experimental
Nao hé evidéncias experimentais especificamente para exposi¢do ao benomil que

fornecam evidéncias de alteragdes na frequéncia do desfecho ap6s mudangas na exposicao.

5.3.2.3.3 Conclusdo causal

Embora alguns aspectos de Bradford Hill ndo tenham sido atendidos ou ndo puderam
ser avaliados, uma parte significativa foi atendida, indicando que ¢ mais provavel que a
evidéncia relacionada a exposicdo ao benomil e a carcinogenicidade seja sugestiva de

causalidade.

5.3.3 Carbendazim
A integracdo das evidéncias para o carbendazim ocorreu apenas para a capacidade
imunotoxica do composto, devido a existéncia concomitante de estudos experimentais (in vivo)

e epidemiologicos sobre tema.

5.3.3.1 Imunotoxicidade
Foram incluidos na revisdao quatro estudos experimentais in vivo € um epidemioldgico

que avaliaram a capacidade do carbendazim em induzir efeitos imunotoxicos.

5.3.3.1.1 Integracdo das evidéncias para estudos experimentais

e Consisténcia
Os resultados dos estudos sobre a imunotoxicidade do carbendazim se opde e ndo
permitem que o critério “consisténcia” seja plenamente atendido. Em larvas de peixe-zebra e
ratas, o composto aumentou a expressdao de proteinas e células relevantes para a imunidade
(HASHEM et al., 2018; JIANG et al., 2015). Em contrapartida, o carbendazim atuou como um

imunossupressor em aves, através da redugado da proliferacao de linfocitos, imunoglobulinas e
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anticorpos responsaveis pela resposta imune (SINGHAL et al., 2003), ¢ em larvas de peixe-
zebra, reduzindo o nivel de transcricdo de CCL1, interleucina 1b e fator de necrose tumoral alfa

(JIANG et al., 2014).

e Magnitude
No geral, uma avaliacdo da magnitude dos efeitos em todos os estudos experimentais
nao se justifica, dada a sua consisténcia em mostrar a falta de indugao de supressao no sistema
imune ap6s a exposicao ao carbendazim (HASHEM et al., 2018; JIANG et al., 2015). Apenas
dois estudos encontraram uma associagao estatisticamente significativa entre a exposicao e os

efeitos imunotoxicos (JIANG et al., 2014; SINGHAL et al., 2003).

e Especificidade
Nenhum dos estudos experimentais in vivo avaliou a reversibilidade dos efeitos

Imunotoxicos caso a exposicao ao carbendazim fosse interrompida.

e Temporalidade
Embora nenhuma andlise tenha sido realizada antes da exposi¢ao, os animais tratados
com a substancia foram comparados com o controle negativo, que estavam sob as mesmas
condigdes de tratamento, com excecdo do fator exposicdo. Desta forma, a relacdo de
temporalidade foi bem definida, tendo em vista que os efeitos foram avaliados apds a exposigao

ao composto carbendazim e comparado com seus respectivos controles.

e Resposta a exposicao
Nao se justifica uma avaliagdo da relacao exposicao-resposta no estudo experimental in
vivo com ratos (HASHEM et al., 2018) e larvas de peixe-zebra (JIANG et al., 2015), dada a
sua consisténcia em mostrar a falta de inducdo de efeitos imunotéxicos, apds a exposi¢do ao
carbendazim. Os estudos que apresentaram resultados positivos para a imunotoxicidade nao
observaram uma relacao dose-resposta com o aumento das concentracdes (JIANG et al., 2014;

SINGHAL et al., 2003).

e Concordancia biologica
Assim como para outros compostos da classe benzimidazol, o carbendazim também atua
através da inibi¢do da polimerizacdo da tubulina, uma importante proteina no processo de
divisdo celular, ou seja, a sua inativacdo pode resultar em diversas alteragdes no DNA, como
demonstrado em estudos experimentais in vitro € in vivo.

Nao estd claro a partir dos estudos mecanicistas disponiveis se danos ao DNA
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ocasionados pela exposi¢do ao carbendazim podem levar a carcinogénese, mas sabe-se que a
genotoxicidade de uma substancia esta relacionada diretamente com a iniciagdo dessa doenga.
Ainda assim, as poucas evidéncias disponiveis foram inadequadas para avaliar a concordancia

biologica.

e Analogia

Poucos estudos incluidos na revisdo sistematica avaliaram a imunotoxicidade de
compostos benzimidazois. De acordo com Ohnishi e colaboradores (2008), o fungicida benomil
também inibiu a ativacdo do promotor do IFN-f em culturas de células de camundongos RAW
264. Além disso, cordeiros tratados com o anti-helmintico oxfendazol apresentaram uma
reducdo estatisticamente significativa na proliferacdo de linfécitos (STANKIEWICZ et al,
1994). Ambos os estudos demonstram a atividade imunossupressora de compostos da classe e
permite que o critério “analogia” seja atendido.

Levando em consideragdo que grande parte dos critérios ndo foram atendidos ou ndo
puderam ser avaliados devido a caréncia no nimero de estudos, as evidéncias experimentais in
vivo foram inadequadas para determinar a relagdo de causalidade entre exposi¢cdo ao

carbendazim e a imunotoxicidade.

5.3.3.1.2 Integragdo das evidéncias entre os dominios

e Consisténcia
Nao foi possivel avaliar o aspecto “consisténcia”, levando em consideragdo a existéncia

de apenas um unico estudo epidemioldgico sobre a imunotoxicidade do carbendazim.

e Forca de associacao
Analises estatisticas ndo foram realizadas no estudo epidemioldgico incluido e,

portanto, ndo foi possivel avaliar o aspecto de “for¢a de associag@o”.

e Coeréncia
Embora desfechos diferentes sejam avaliados, a evidéncia epidemioldgica, que
demonstra um resultado negativo para a ocorréncia de reagdo alérgica apos o teste de contato
com o carbendazim (SHARMA; KAUR, 1990), ndo ¢ coerente com os efeitos imunotdxicos
induzidos em experimentos in vivo com aves e larvas de peixe-zebra (JIANG et al., 2014;
SINGHAL et al., 2003). Em contrapartida, o achado epidemiologico estd de acordo com os
estudos desenvolvidos por Hashem e colaboradores (2018) e Jiang e colaboradores (2015), onde

o carbendazim ndo induziu nenhuma alteragdo negativa no sistema imune dos organismos
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avaliados.

Todavia, a classificagdo da evidéncia experimental como inadequadas para determinar
uma relacdo causal, adicionado de estudos epidemiologicos que demonstrem resultados
negativos para o potencial imunotoxico da substancia, resulta na impossibilidade de avaliar o

aspecto “coeréncia”.

e Plausibilidade bioldgica
Conforme indicado acima, a evidéncia experimental ¢ inadequada para avaliar a

causalidade e, portanto, ndo ¢ possivel avaliar o aspecto “plausibilidade biologica”.

e QGradiente bioldgico
Gradientes de exposi¢do nao foram avaliados no estudo epidemioldgico sobre a
imunotoxicidade do carbendazim e, dessa forma, ndo foi possivel avaliar o aspecto “gradiente

bioldgico” e a relacdo exposi¢ao-desfecho.

e Temporalidade
Levando em consideracdo que o estudo desenvolvido por Sharma e Kaur (1990) ¢ um
caso-controle e que consequentemente todas as informagdes sobre a exposi¢ao e o desfecho ja
ocorreram antes do inicio do estudo, nao ¢ possivel afirmar que a exposi¢ao precedeu o efeito

e, portanto, a relagdao de temporalidade ndo foi bem estabelecida.

e Especificidade
Dermatite de contato e outras reagdes alérgicas podem ser induzidas por diferentes
fatores e substancias e, por este motivo, o aspecto “especificidade” para associagdes entre

exposicao ao carbendazim e a imunotoxicidade ndo € atendido.

e Analogia

Existem poucos estudos epidemiologicos que relacionam a exposicao as substancias da
classe benzimidazol e a imunotoxicidade. Em relagdo a ocorréncia de dermatite de contato, as
demais evidéncias sdo contraditorias. Enquanto observou-se uma relacdo negativa entre a
exposicao ao benomil e a ocorréncia de reagdes alérgicas (LISI; CARAFFINI; ASSALVE,
1986; PENAGOS, 2002), um estudo realizado por Penagos (2002) demonstrou um aumento de
resultados positivos no teste de contato com tiabendazol em individuos expostos a pesticidas.

Nesse contexto, o aspecto “analogia” foi parcialmente atendido, tendo em vista a

caréncia de informacdes, as contradi¢oes, fragilidades e diferencas entre os estudos.
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e Evidéncia experimental
Nao hé evidéncias experimentais especificamente para exposi¢ao ao carbendazim que
fornegam evidéncias de alteragdes na frequéncia de efeitos imunotoxicos apds mudangas da

exposicao.
5.3.3.1.3 Conclusdo causal

Devido a caréncia de pesquisas e informacdes, todos os aspectos de Bradford Hill ou
nao foram atendidos ou ndo puderam ser avaliados, com exce¢ao da “analogia”. Desta maneira,
a evidéncia como um todo foi inadequada para determinar a relagdo causal entre a exposi¢ao

ao carbendazim e a imunotoxicidade.

5.3.4 Tiabendazol
A integracdo das evidéncias para o tiabendazol ocorreu apenas para a capacidade
imunotdxica do composto, devido a existéncia concomitante de estudos experimentais (in vivo)

e epidemiologicos sobre tema.

5.3.3.1 Imunotoxicidade
Foram incluidos na revisdo trés estudos experimentais in vivo e um epidemiologico que

avaliaram a capacidade do tiabendazol em induzir efeitos imunotdxicos.

5.3.4.1.1 Integracdo das evidéncias para estudos experimentais

e (Consisténcia
Os trés estudos experimentais in vivo demonstraram que o tiabendazol ndo possui
capacidade imunotoxica em animais mamiferos (DONSKAYA et al., 1982) e ndo mamiferos
(MARTINI et al., 2010), tendo em vista que o ingrediente ativo induziu um aumento na
expressdao do RNA mensageiro de IL-1B e no desenvolvimento e diferenciacdo de células
linfoides no timo, medula 6ssea, baco e linfonodos. As evidéncias sdo consistentes em

demonstrar a auséncia de associacao entre a exposi¢ao ao tiabendazol e a imunotoxicidade.

e Magnitude
No geral, uma avaliacdo da magnitude dos efeitos em todos os estudos experimentais
ndo se justifica, dada a sua consisténcia em mostrar a falta de indug@o de supressdo no sistema

imune apos a exposi¢do ao tiabendazol (DONSKAYA et al., 1982; MARTINI et al., 2010).

e Especificidade
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Os estudos incluidos ndo avaliaram a reversibilidade dos efeitos imunotdxicos apds a
interrupcao da exposi¢ao ao tiabendazol e, deste modo, ndao foi possivel analisar o critério

“especificidade”.

e Temporalidade
Embora nenhuma analise tenha sido realizada antes da exposi¢do, a mesma ocorreu
antes da avaliag¢ao dos efeitos imunotdxicos, que foram comparados com o controle negativo —
animais sob as mesmas condigdes de tratamento, com excecdo do fator exposicdo. Nesse

sentindo, a relacdo de temporalidade entre os fatores foi atendida.

e Resposta a exposi¢ao
Dada a consisténcia dos estudos experimentais em mostrar a falta de inducao de efeitos
imunotoxicos mediante a exposi¢ao ao tiabendazol, nao foi possivel analisar o critério “resposta

a exposi¢ao”.

e Concordancia biologica

Nao existem evidéncias bioldgicas que demonstrem a agdo do tiabendazol no sistema
imune. Entretanto, tal composto, além de atuar como fungicida, também ¢ utilizado como anti-
helmintico para humanos e animais, através da interferéncia no metabolismo energético dos
parasitas. Por ser aplicado para o tratamento de patologias, ndo ¢ adequado que o composto
provoque depressdo do sistema imune em individuos que ja enfrentam outros problemas de
saude — como a parasitose.

Nesse contexto, as evidéncias de ndo associacdo entre a exposi¢do ao tiabendazol e a

imunotoxicidade garante que o critério “concordancia bioldgica” seja atendido.

e Analogia

A maioria dos estudos que avaliaram experimentalmente a agdo de compostos
benzimidazodis no sistema imune encontraram resultados positivos para a¢do imunotdxica
dessas substancias, o que contraria os resultados apresentados nessa se¢do. A pesquisa
desenvolvida por Jiang e colaboradores (2015) ¢ a unica que estd de acordo com os dados
encontrados para o ingrediente ativo, observando um aumento no nivel de transcricdo de
glicoproteinas e interleucinas importantes para o sistema imunoldgico. Perante esses achados,
opostos e escassos, o critério “analogia” nao foi atendido.

Com base nessa avaliagdo as informagdes foram inadequadas para determinar a relagdo

de causalidade.
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5.3.4.1.2 Integracdo das evidéncias entre os dominios

e Consisténcia
Levando em consideragdo a existéncia de apenas um Unico estudo epidemioldgico sobre

a imunotoxicidade do tiabendazol, ndo foi possivel avaliar o aspecto “consisténcia”.

e Forga de associagao
Anadlises estatisticas ndo foram realizadas no estudo epidemioldgico incluido e,

portanto, ndo foi possivel avaliar o aspecto “for¢a de associagdo”.

e Coeréncia

Embora desfechos diferentes sejam avaliados, a evidéncia epidemioldgica que
demonstra um resultado positivo para a ocorréncia de reagao alérgica apos o teste de contato
com tiabendazol, em individuos expostos a pesticidas (PENAGOS, 2002), ndo é coerente com
o observado nos modelos experimentais in vivo, que ndo encontraram associagdo entre a
exposicdo ao ingrediente ativo e a ocorréncia de efeitos imunotdxicos. (DONSKAYA et al.,
1982; MARTINI et al., 2010).

Todavia, a classificagdo da evidéncia experimental como inadequadas para determinar

uma relagao causal resulta na impossibilidade de avaliar o aspecto “coeréncia”.

¢ Plausibilidade bioldgica
Conforme indicado acima, a evidéncia experimental ¢ inadequada para avaliar a

causalidade e, portanto, ndo ¢ possivel avaliar o aspecto “plausibilidade biologica”.

e (Gradiente bioldgico
Gradientes de exposicdo ndo foram avaliados no estudo epidemioldgico sobre a

imunotoxicidade do tiabendazol e, dessa forma, ndo foi possivel avaliar esse aspecto.

e Temporalidade
A relagdo de temporalidade ndao foi bem estabelecida porque o unico estudo
epidemiologico incluido € do tipo transversal e, consequentemente, a relagao de temporalidade
entre a exposi¢do e o desfecho ndo € assegurada, ja que ndo € possivel afirmar que a exposi¢ao

precedeu o efeito.

e Especificidade

Dermatite de contato e outras reagdes alérgicas podem ser induzidas por diferentes
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fatores e substancias e, por este motivo, o aspecto “especificidade” para associagdes entre

exposi¢ao ao tiabendazol e a imunotoxicidade nao ¢ atendido.

e Analogia
Existem poucos estudos epidemiologicos que relacionam a exposi¢do as substancias da
classe benzimidazol e a imunotoxicidade. Em relacdao a ocorréncia de dermatite de contato, as
demais evidéncias sdo opostas ao observado com o composto tiabendazol. Observou-se uma
relacdo negativa entre a exposi¢do ao benomil (LISI; CARAFFINI; ASSALVE, 1986;
PENAGOS, 2002) e carbendazim (SHARMA; KAUR, 1990) e a ocorréncia de reagdes
alérgicas. Baseado nessas informagdes, o aspecto “analogia” ndo foi atendido.
e Evidéncia experimental
Nao ha evidéncias experimentais que fornecam evidéncias de alteracdes na frequéncia

de efeitos imunotdxicos apdés mudangas da exposicao ao tiabendazol.

5.3.3.1.3 Conclusdo causal

A maioria dos aspectos de Bradford Hill ndo foram atendidos, entretanto o inico estudo
epidemioldgico ndo fornece informagdes suficientes e representativas para a avaliagdo e, desta
maneira, a evidéncia como um todo foi inadequada para determinar a relacao causal entre a

exposicao ao tiabendazol e a imunotoxicidade.

5.3.5 Integracao de todas as substiancias da classe benzimidazol

Ap0s a analise individual de todas as substancias, os efeitos foram observados de forma
geral, tendo em vista as semelhancgas entre os compostos: grupo quimico; mecanismo de agao;
e principais utilizagdes (fungicidas e anti-helminticos).

No Quadro 21 estd sintetizado os principais efeitos observados (genotoxicidade,
imunotoxicidade e carcinogenicidade) para cada composto benzimidazol, expressando em
porcentagem a frequéncia de estudos (experimentais e epidemioldgicos) que encontraram uma
relagdo positiva entre exposicio e desfecho. E importante destacar que para algumas
substancias o numero de estudos foi limitado e, portanto, conclusdes e generalizagdes precisam
ser realizadas com cautela.

A carcinogenicidade so foi investigada para o benomil, carbendazim, tiabendazol e
tiofanato-metilico, sendo o carbendazim o unico composto que apresentou nenhuma atividade
carcinogénica. Baseada nas pesquisas, benomil e tiofanato-metilico foram as substancias que

induziram algum tipo de cancer em 100% dos estudos que avaliaram este efeito, seguido pelo
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tiabendazol, onde apenas 33% dos artigos apresentaram uma relagao positiva entre a exposi¢ao
ao ingrediente ativo e a carcinogenicidade.

Como observado no quadro a seguir (Quadro 21), o oxfendazol foi a Unica substancia
onde 100% dos estudos encontraram uma associagdo entre a exposi¢do ao ingrediente e a
manifestagdo de efeitos imunotoxicos, entretanto, apenas um unico estudo, relacionado a essa
tematica, foi incluido na revisdo. Carbendazim, benomil e tiabendazol apresentaram uma
relagdo positiva com a imunotoxicidade em 60, 50 e 25%, respectivamente, dos estudos
avaliados. O tiofanato-metilico foi o inico composto onde todas as pesquisas nao encontraram
nenhum efeito sobre o sistema imune dos organismos investigados.

Diversos eventos diferentes foram analisados para avaliar a genotoxicidade dos
compostos, como: mutacdo; micronucleo; aberragdo cromossomica; ma segregagao
cromossdmica; aneuploidia; poliploidia; troca de cromatides irmas; danos ao DNA; e disturbios
no fuso ou de estruturas relacionadas a ele, como microtabulo/tubulina. Todas as substancias
da classe benzimidazol induziram um ou mais efeitos genotdxicos nos organismos expostos,
sendo o benomil, carbendazim, tiabendazol e tiofanato-metilico aqueles que mais provocaram
diferentes alteracdes, o que esta relacionado, principalmente, a uma maior quantidade de artigos
publicados.

Com exceg¢ao de aberragdes cromossomicas — nos estudos relacionados ao flubendazol,
fuberidazol e oxibendazol — todos os outros efeitos genotoxicos foram observados em pelo
menos uma parcela dos estudos incluidos na revisdo sistematica. Analisando a classe
benzimidazol no conjunto, micronicleo, aneuploidia, poliploidia e disturbios no
fuso/microtubulos foram os eventos mais frequentes observados, o que pode estar relacionado

ao mecanismo de a¢do desses compostos.
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Quadro 24- Quantidade de estudos experimentais e epidemiologicos, em porcentagem, que observaram um aumento nos efeitos investigados
apods a exposicao aos compostos da classe benzimidazol.

Substancias

Efeitos observados

Cancer

Imunotoxicidade

Mutacgdo

MN

Albendazol

Benzimidazol

Benomil

Carbendazim

0%

Fembendazol

Flubendazol

Fuberidazol

Mebendazol

Oxfendazol

Oxibendazol

33,33%

Tiabendazol

33,33%

Tiofanato-
metilico

25%

0%

Ma segregacao

cromossdmica

Aneuploidia

Poliploidia

SCE

Danos ao
DNA

Disturbios no
fuso/microtubulo

o w0%

| 33.33%

| o%

Nota: AC (aberrag@o cromossomica); MN (micronticleo); SCE (troca de cromatides irmas).

As porcentagens referem-se a quantidade de estudos (epidemioldgicos, experimentais in vitro e experimentais in vivo) que apresentaram resultados positivos para os efeitos
listados apos a exposi¢do aos compostos da classe benzimidazol. Quanto mais perto da cor vermelha (100%), maior foi o nimero de artigos que apresentaram essa associagao.
Quanto mais perto da cor amarela (0%) menor a quantidade de artigos que encontraram resultados positivos e maior a frequéncia daqueles que ndo encontraram uma relagdo

entre a exposi¢do a substancia e os efeitos investigados.
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6 DISCUSSAO

Com excecdo dos compostos benzimidazois parbendazol e triclabendazol, utilizados
como anti-helminticos na medicina, foi identificado estudos epidemiologicos e/ou
experimentais (in vitro e/ou in vivo) para todas as substancias analisadas. Apds as buscas nas
bases de dados, alguns ingredientes ativos, como o carbendazim, tiabendazol e benomil,
apresentaram mais pesquisas disponiveis. E importante destacar que a caracteristica comum a
esses compostos consiste na sua classificacdo e utilizagdo como fungicidas — compostos
quimicos empregados no controle de doencas causadas por fungos, bactérias e algas, e que sao
utilizados principalmente na agricultura (GARCIA, 1999). Sendo assim, um grande nimero de
pesquisas sao produzidas na tentativa de responder aos questionamentos sobre a utilizagao
desses compostos € o risco para seres humanos.

Além dos fungicidas, a classe benzimidazol também possui substancias com atividade
anti-helmintica e que sdo utilizadas no tratamento de parasitoses em animais e humanos. Por se
tratar de um medicamento, esperava-se que diversos estudos, inclusive epidemiologicos
(ensaios clinicos randomizados, por exemplo), estivessem disponiveis na literatura para avaliar
a eficacia e a seguranga desses compostos. Contudo, como observado, os anti-helminticos
foram os benzimidazo6is com o menor numero de evidéncias experimentais in vitro € in vivo,
além de nenhum estudo epidemioldgico ter sido incluido na revisdo sistematica. Essa
observacdo ndo estd relacionada a inexisténcia de estudos sobre a exposi¢do e a capacidade
genotodxica, imunotoxica e carcinogénica dessas substancias, mas sim ao acesso restrito e
bloqueado das pesquisas sobre essa tematica.

Além das buscas nas bases de dados, os relatdrios de agéncias e 6rgdos governamentais,
sobre esses compostos, também foram fontes importantes de consulta, através das referéncias
utilizadas. Mas € nessa questdo que se observou a restricao no acesso das informagoes utilizadas
nesses documentos. A grande maioria dos estudos e dados citados nao foram publicados ou nao
sao disponibilizados abertamente para a comunidade cientifica, limitando e impossibilitando o
acesso a essas informacdes relevantes ndo so para a revisao, como para a sociedade. Por este
motivo, algumas substancias apresentaram um numero muito reduzido de pesquisas incluidas
na revisao sistematica, o que dificulta a interpretacado e as conclusdes desse estudo, introduzindo
uma limitagdo nao contornavel.

Embora os estudos referenciados nos relatdrios ndo tenham sido acessados e incluidos
na revisao, os dados apresentados sdo discutidos e comparados ao que foi observado nesta

pesquisa, tendo em vista que esses documentos, em sua maioria, avaliam os efeitos de interesse
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aqui discutidos — genotoxico, imunotoxico e carcinogénico. As principais fontes dos relatérios
foram as agéncias e 6rgaos governamentais, como: NTP; EPA; WHO; EFSA; APVMA; EMEA;
ICHEM; JMPR; e a Comissao Europeia. Nota-se que a IARC, uma importante e renomada
agéncia especializada em cancer da Organizagdo Mundial de Saude, ndo produziu dados sobre
0s compostos benzimidazois.

As monografias da IARC consistem em um trabalho multidisciplinar onde os
pesquisadores revisam e analisam detalhadamente as evidéncias disponiveis sobre produtos
quimicos, agentes bioldgicos, fisicos, ambientais e qualquer outro fator e os classificam de
acordo com a sua capacidade de provocar cancer em humanos, para que essas informagdes
sejam utilizadas como suporte cientifico para prevenir a exposi¢do a potenciais agentes
cancerigenos (IARC, 2022). Entretanto, a avaliagio ¢ baseada ndo s6 nos estudos
epidemioldgicos e experimentais sobre a carcinogenicidade, mas também em diversos
mecanismos que contribuem para este desfecho, como por exemplo, a imunotoxicidade e
genotoxicidade (SMITH et al., 2016). Levando em consideracdo a sua metodologia, as
monografias sdo fontes seguras e relevantes de informacdes sobre essa tematica, mas a auséncia
desses documentos acerca dos compostos benzimidazoéis impossibilitou a sua consulta e
enfatizou a realizagdo desta presente pesquisa.

Antes da discussdo dos achados para cada substancia, ¢ importante destacar que, além
dos vieses identificados nos estudos epidemiologicos mencionados anteriormente, a dificuldade
em isolar a exposi¢do a um tnico composto, em um cenario de exposi¢des multiplas, foi o maior
obstaculo. Por se tratar de produtos quimicos com provaveis agdes toxicas em seres humanos,
ensaios clinicos por exemplo, ndo foram realizados com os fungicidas, apenas com os
medicamentos anti-helminticos, porém nenhum deles estdo disponiveis para o acesso. Dessa
forma, os participantes das pesquisas estavam expostos a inumeros fatores — de forma
ambiental, ocupacional, intencional, entre outros — e o desfecho observado ndo pode ser
vinculado estritamente a um Unico agente, tendo em vista que as exposi¢des € condi¢cdes do
estudo ndo podem ser controladas.

Nesse contexto, os estudos epidemioldgicos ndo contribuiram de forma significativa e
relevante para as conclusdes, principalmente devido ao fato do numero extremamente
reduzindo de pesquisas, que impossibilitaram, na maioria dos casos, a integra¢do das evidéncias
pelos aspectos de Bradford Hill e, consequentemente, a avaliagdo da relagdao de causalidade.
Apesar disso, os estudos experimentais in vitro e in vivo forneceram evidéncias acerca da
genotoxicidade, imunotoxicidade e carcinogenicidade em diferentes organismos Vvivos,

elucidando o mecanismo de acao e o perigo desses compostos para individuos expostos.
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6.1 ALBENDAZOL

Poucos relatorios relacionados ao albendazol foram identificados. O anti-helmintico
apresentou resultados positivos para o teste de micronucleo in vivo na medula ossea de
camundongos (EMEA, 2004a), o que estd de acordo com os achados aqui apresentados, onde
o composto aumentou a frequéncia de micronucleo em culturas de células de animais e
humanos. Entretanto, de acordo com a literatura, ap6s a ingestao, o medicamento ¢ rapidamente
degradado, pelo metabolismo de primeira passagem do figado, em derivados de sulfoxido de
albendazol e albendazol sulfona, metabdlitos que também apresentaram atividade genotdxica
em modelos experimentais in vitro.

A auséncia de estudos experimentais in vivo relacionados ao uso do albendazol limita a
discussdo dos dados. Embora a substincia tenha apresentado efeitos genotoxicos in vitro,
estudos farmacocinéticos e a experiéncia do uso de albendazol na medicina humana
demonstram que apenas 1% das doses administradas via oral sdo absorvidas pelos seres
humanos, sugerindo que a exposi¢do oral ao composto seja menos toxica para humanos do que

para ensaios in vitro € in vivo com animais.

6.2 BENOMIL

Além de efeitos inibitdrios na ativagdo do promotor de IFN-3 em modelos experimentais
in vitro, o benomil apresentou reagdes positivas no teste de contato em agricultoras expostas
previamente ao fungicida, condizendo com os dados de que o composto provoca dermatite de
contato e sensibilizacdo dérmica em seres humanos (IPCS, 1993a).

Em relacdo a genotoxicidade, de acordo com os dados publicados pelo International
Programme on Chemical Safety (IPCS, 1993a), os estudos publicados até o ano da avaliagao
pelo programa demonstraram que o benomil ndo era capaz de provocar mutacdes genéticas ou
aberragdes cromossomicas estruturais em mamiferos e sistemas ndo mamiferos — devido a sua
ndo interacdo direta com o DNA —, apenas aberragdes cromossdmicas numeéricas, como
aneuploidia e poliploidia. Entretanto, na presente revisdo, assim como no relatério da USEPA
(2000), encontrou-se uma relagdo bem estabelecida entre a exposi¢do ao fungicida (in vitro ou
in vivo) € a ocorréncia de eventos genotoxicos, como aberragdes cromossomicas, ma segregacao
cromossdmica, aneuploidia, poliploidia, troca de cromatides irmas, danos ao DNA e distarbios
no fuso/microtibulo. Levando em consideracdo a data de publicacdo do documento (1993),
inimeros outros estudos foram desenvolvidos e disponibilizados posteriormente, o que elucida

as divergéncias encontradas.



148

De fato, a mutagao foi o evento menos frequente observado na revisao, confluindo com
os dados publicados pelo National Toxicology Program, onde o benomil foi negativo para todos
os testes em Salmonella e E.coli (NTP, 2018). Das pesquisas que avaliaram este efeito na
revisdo, apenas 22% dos estudos encontraram resultados positivos para a mutagenicidade em
cepas com excisdo deficiente e sensivel a UV, indicando que a lesdo de DNA ¢ detectavel e
excisavel por endonuclease UV.

Em relacdo a carcinogenicidade, dados nao publicados na integra indicaram que o
benomil provocou tumores hepaticos em duas cepas de camundongos (CD-1 e Swiss) (IPCS,
1993a), confluindo para os achados epidemioldgicos, que encontraram uma relagdo positiva
entre a exposi¢do € o cancer, ¢ para a integracdo das evidéncias, que sugeriu uma provavel
relagdo de causalidade. Nesse contexto, ¢ necessario o desenvolvimento de mais estudos para
uma reavaliagcdo da classificacdo do benomil como Grupo C (possivel carcindgeno humano)
pela USEPA (USEPA, 2000).

Como mencionado no inicio deste estudo, o benomil foi banido e/ou nio é utilizado na
maioria dos paises, incluindo o Brasil. No Japao, por exemplo, o composto ainda ¢ empregado
para fins agricolas, com um LMR estabelecido que varia de 0,6-0,7 mg/kg, a depender da
cultura (FAMIC, 2020b). Entretanto, todos os resultados positivos para genotoxicidade in vivo,
encontrados nesta revisdo, utilizaram doses de benomil extremamente superiores ao LMR e, a
vista disso, comparacdes e extrapolagdes para avaliagdo do risco para individuos que sdo
expostos, pela via oral, aos residuos do fungicida nos alimentos ndo podem ser realizadas, tendo
em vista a auséncia de estudos com concentragdes semelhantes aquelas do limite estabelecido

no pais.

6.3 CARBENDAZIM

O benzimidazol carbendazim inibiu a proliferacdo/transcrigdo de proteinas,
imunoglobulinas € moléculas importantes para o sistema imune, contudo, nenhum caso de
dermatite de contato foi observado em individuos expostos ao fungicida, o que condiz com
conclusdes de relatorios onde o composto ndo foi irritante para a pele (EFSA, 2010; IPCS,
1993b).

Assim como benomil, os estudos nao publicados, utilizados nos relatdrios de avaliagao
da substancia, constataram que o carbendazim também ndo interagiu com o DNA ou induziu
mutacdo pontual, a exposicdo apenas provocou alteracdes cromossOmicas numéricas
(aneuploidia e poliploidia) em modelos experimentais in vitro e in vivo (EFSA, 2010;

EUROPEAN COMMISSION, 2006; IPCS, 1993b). Todavia, como observado nesta revisao, o
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fungicida foi capaz de causar aberragdes cromossOmicas (estruturais e numeéricas),
microntcleo, aneuploidia, poliploidia, troca de cromatides irmas, disturbios no fuso mitotico e
outros danos ao DNA.

A auséncia de estudos epidemiologicos sobre a genotoxicidade do ingrediente ativo nao
permitiu a integracdo das evidéncias e a avaliacdo da relag@o causal entre os fatores. Entretanto,
sabe-se que o composto ¢ bem absorvido pelo organismo apds exposicao oral (80-85%) e,
adicionado aos efeitos genotoxicos observados em culturas de células humanos e experimentos
in vivo com animais mamiferos, define-se uma sugestiva capacidade toxica do carbendazim em
seres humanos (IPCS, 1993b). O cenario ¢ ainda mais preocupante quando ao comparar com
valores relacionados a IDA (0,02 mg/kg) e ao LMR (0,05-5,0 mg/kg), os efeitos genotoxicos
foram observados em concentragdes inferiores ao indice e limite estabelecidos.

Embora a USEPA tenha classificado o carbendazim como um possivel carcindégeno
humano (Grupo C) — devido ao aumento de neoplasias e tumores hepaticos — e a ANVISA como
Grupo III (produtos de alto risco ao individuo e/ou médio risco a saude publica), os estudos
disponiveis por completo na literatura ndo demonstraram nenhuma indugdo de cancer em
organismos expostos (ANVISA, 2021a; USEPA, 2005). Entretanto, de acordo com o relatorio
produzido por técnicos da Anvisa, referente ao processo de reavaliagdo toxicologica do
composto, o carbendazim tem o potencial de provocar cancer e, consequentemente, ndo ¢é
possivel estabelecer um limiar de dose segura para a exposi¢do humana (ANVISA, 2022).
Adicionado a capacidade genotoxica bem estabelecida da substincia e o uso em larga escala no
setor agricola brasileiro, é necessario agdes proibitivas em relagdo a registros e vendas de

fungicidas a base do ingrediente ativo, assim como recomendado pela Anvisa (2022).

6.4 FEMBENDAZOL

Embora um unico estudo experimental in vitro tenha evidenciado um aumento na
frequéncia de perda cromossdmica apds a exposicao ao fembendazol, a genotoxicidade nao foi
um evento discutido nas avaliagdes de seguranca e eficacia do anti-helmintico. Além disso, o
composto ndo induziu nenhum tumor ou neoplasia hepatocelular (IPCS, 1998).

A escassez de pesquisas sobre o tema, impede a discussdo e conclusdo sobre a
capacidade genotdxica, imunotoxica e/ou carcinogénica da substancia, sendo necessario a

realizagdo e publicagcdo de novos estudos.

6.5 FLUBENDAZOL

Em relagdo a genotoxicidade, de acordo com os relatérios de avaliagdo da seguranga e
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eficacia do anti-helmintico, os estudos publicados até o ano da anélise demonstraram que o
flubendazol ndo era capaz de provocar mutagdo genética em bactérias e leveduras, assim como
nenhum dano ao DNA, como microntucleo e outros efeitos genotoxicos (EMEA, 2006; IPCS,
1993c). Em contrapartida, 100% das evidéncias apresentadas nessa revisdo encontraram uma
relacdo entre a exposi¢do ao composto (in vitro ou in vivo) € o aumento na frequéncia de células
micronucleadas e aneuploides.

Os estudos referentes a carcinogenicidade utilizados pelos relatérios nao foram
publicados, entretanto, os dados indicaram que o nimero total de tumores benignos e malignos
foi semelhante para os grupos tratado com flubendazol e controle (ndo tratados) (EMEA, 2006;
IPCS, 1993c). Mesmo assim, ainda ¢ necessario atengdo para as doses recomendadas do anti-
helmintico (100-200 mg/dia), tendo em vista que ratas expostas a concentragdes inferiores de
flubendazol (60 e 130 mg/kg) apresentaram um aumento estatisticamente significativo na
frequéncia micronucleos (TWEATS et al., 2016) e, consequentemente a recomendagdo pode

nao refletir seguranga para os usuarios.

6.6 FUBERIDAZOL

Como observado, a tnica evidéncia in vivo disponivel relacionada ao fuberidazol nao
encontrou nenhum aumento na frequéncia de aberragdes cromossomicas apds a exposicao,
confluindo para a conclusao global de que o fungicida ndao possui potencial genotdxico (EFSA,
2008). Embora os estudos utilizados pelos relatérios, que avaliam as informagdes sobre o
composto, ndo tenham sido publicados e disponibilizados livremente na literatura, a European
Food Safety Authority pontuou a capacidade do fuberidazol em induzir tumores uterinos e
tireoidianos em mulheres expostas a altas concentracoes (155 mg/kg/dia), o que justifica a ndo

autorizacao/registro dessa substancia na maioria dos paises, inclusive o Brasil.

6.7 MEBENDAZOL

De acordo com a literatura, o mebendazol ndo ¢ classificado como um agente
mutagénico de acdo direta (EMEA, 2001). Nesta revisdo, apenas uma pesquisa encontrou uma
relacdo positiva entre a exposi¢do in vitro ao anti-helmintico e a mutagenicidade, entretanto, a
espécie investigada tratou-se de um fungo, que € o organismo-alvo do composto. Em modelos
bacterianos padrdes, para avaliacdo da capacidade mutagénica de substancias, nenhum efeito
foi observado.

Assim como descrito pela European Food Safety Authority (2001), o mebendazol atuou

como um aneugénico em células somaticas de mamiferos, induzindo um aumento na frequéncia



151

de células micronucleadas, principalmente aquelas com centromero positivo, indicando,
portanto, que a sua formagdo ocorre por aneuploidia de cromossomos inteiros em vez de
fragmentos acéntricos.

Além do mebendazol ser utilizado como anti-helmintico em animais, o composto
também atua no tratamento de parasitoses em humanos, com uma dose usual de 100 mg até 600
mg, a depender da doenga/caso (EMEA, 2001). Embora nenhum ensaio clinico tenha sido
incluido na revisdo, animais mamiferos tratados in vivo com concentragdes iguais ou inferiores
a usual apresentaram um aumento significativo nos efeitos genotoxicos (micronucleos).

Mesmo que nenhuma pesquisa sobre a capacidade carcinogénica do anti-helmintico
tenha sido identificada e incluida na revisdo, ainda de acordo com o relatério publicado pela
EMEA (2001), ndo houve evidéncia de carcinogenicidade, porém a baixa taxa de sobrevida e
histopatologia incorreta, foram considerados inadequados o desfecho. Nesse contexto, julga-se
necessario a realizagdo de novas investigagdes para a avaliagdo da seguranca e eficacia do

medicamento, assim como as doses recomendadas de tratamento.

6.8 OXFENDAZOL

Embora a literatura tenha demonstrado resultados negativos em relacdo a
carcinogenicidade, mutagenicidade e genotoxicidade, o oxfendazol promoveu a redugdo dos
niveis de células importantes para o sistema imune dos organismos, como os neutrdfilos de
ratos (EMEA, 2004b), o que condiz com o unico estudo experimental in vivo, incluido na
revisdo sistematica, que apresentou uma diminuicdo da proliferacdo de linfocitos
(STANKIEWICZ et al., 1994). Ainda assim, a caréncia de pesquisas e evidéncias impede a

discussao das informacoes.

6.9 OXIBENDAZOL

De acordo com a EMEA (1997), o oxibendazol, testado em animais, ndo foi capaz de
causar mutacdes, aberragdes cromossdmicas e/ou micronucleos em modelos experimentais in
vitro e in vivo. Todavia, um estudo publicado posteriormente observou um aumento na
frequéncia de micronucleos em células de ovario de hamster chinés, apos a exposicao ao anti-
helmintico (ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP, 2013). Nenhum estudo relacionado a
carcinogenicidade do composto foi identificado e, assim como o oxfendazol, ¢ fundamental a

realizagdo de pesquisas sobre a tematica para discussoes mais concretas assertivas.
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6.10 TTABENDAZOL

Embora alguns estudos utilizados nos relatorios de avaliacdo das agéncias/Orgaos
governamentais tenham observado eventos de linfopenia e reducao dos niveis de eritrocitos, o
composto nao foi considerado imunotoxico e irritante para a pele (EMEA, 2004c; IPCS, 1970;
JMPR, 2019). Contrariamente, observou-se, nesta revisdo, que o tiabendazol apresentou
reacdes positivas no teste de contato em individuos expostos a pesticidas, mas o desenho do
estudo (transversal) e os vieses identificados ndo permitem a confirmagao de que o efeito esta
associado exclusivamente a exposi¢ao ao fungicida.

Em relacdo a genotoxicidade, de acordo com os dados do EMEA (2004c), os estudos
publicados até o ano da avaliagdo pelo programa demonstraram que o tiabendazol ndo era capaz
de provocar mutacdes genéticas em testes bacterianos e danos estruturais aos cromossomos,
apenas eventos como micronucleos, c-mitose e aneuploidia, apds a administragdo
intraperitoneal da substancia. Adicionalmente, os estudos aqui investigados observaram a
capacidade do composto em induzir efeitos genotoxicos (micronucleo, aberragdes
cromossomicas, aneuploidia, poliploidia, troca de cromatides irmas e danos ao DNA)  apos
a sua administracdo oral, como consequéncia de sua ligacdo a tubulina, o que resulta na
disfun¢do do mecanismo do fuso na divisdo celular.

Ainda que a substancia ndo tenha demonstrado a capacidade em induzir
tumores/neoplasias (EMEA, 2004c; IPCS, 1970; JIMPR, 2019), a USEPA (2018) classificou o
fungicida como “provavelmente cancerigeno para humanos em altas doses”, por causar
perturbagdo no equilibrio hormonal da tireoide. Por consequéncia, os residuos de tiabendazol
nos alimentos devem causar preocupagdo com relagdo ao risco genotdxico para os
consumidores, mesmo que os efeitos tenham sido observados em doses superiores ao valor da
Ingestdao Diaria Aceitavel (0,1 mg/kg), tendo em vista as evidéncias que demonstram também

a toxicidade da substancia apds o contato dos individuos pela via oral (ANVISA, 2020).

6.11 TIOFANATO-METILICO

A imunotoxicidade do tiofanato-metilico foi descartada pela USEPA (2014) e EFSA
(2018), assim como a capacidade do composto em ser irritante para a pele (USEPA, 2005), o
que foi confirmado pelo nico estudo experimental in vivo aqui apresentado, onde o fungicida
ndo provocou irritagdo dérmica em coelho e cobaias (HASHIMOTO et al., 2010).

O fungicida foi adequadamente testado para genotoxicidade em uma série de ensaios in
vivo e in vitro. De acordo com a USEPA (2005), o composto induziu um pequeno aumento na

frequéncia de micronucleos através da agdo clastogénica, o que condiz com os achados dos
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estudos aqui mencionados, onde o tiofanato-metilico foi a Uinica substancia mais ativa na
indu¢do de células micronucleadas com centromero negativo. Adicionalmente, o produto
quimico demonstrou causar danos ao DNA, poliploidia e aberragdes cromossomicas, devido ao
seu modo de a¢do em comum com a classe benzimidazol. E importante destacar que o potencial
aneugénico do composto nao pode ser excluido, pois seu principal metabdlito (carbendazim) ¢
reconhecidamente aneugénico e, em contato com o organismo, o tiofanato-metilico ¢
rapidamente degradado a essa substancia (IPCS, 1973).

Todos os resultados positivos para genotoxicidade in vivo, encontrados nesta revisao,
utilizaram doses de tiofanato-metilico superiores aos valores estabelecidos da IDA (0,08 mg/kg)
e LMR (0,1-8,0 mg/kg, a depender da cultura) pela ANVISA (2020b) e, a vista disso,
comparagoes ¢ extrapolacdes para avaliagao do risco dos individuos que sao expostos, pela via
oral, aos residuos do fungicida nos alimentos ndo podem ser realizadas, tendo em vista a
auséncia de estudos com concentragdes semelhantes aquelas do limite estabelecido no Brasil.

Em relagdo a carcinogenicidade, embora a USEPA (2014) tenha concluido que o
tiofanato-metilico ¢ um “provével carcinogénico para humanos”, devido aos achados de
tumores tireoidianos e hepaticos em animais mamiferos (ratos e camundongos), nenhum estudo
experimental in vivo e in vitro incluido na revisdo avaliou este desfecho. Entretanto, um estudo
epidemioldgico do tipo caso-controle demonstrou riscos elevados, em modelos ajustados, para
astrocitoma difusa e ependimoma em criangas expostas.

De forma geral, a maioria dos estudos que encontraram efeitos toxicos em organismos
vivos apds a exposi¢do a classe benzimidazol, utilizaram na metodologia concentragdes
superiores aos valores estabelecidos nos parametros IDA e LMR. Entretanto, ¢ necessario
destacar que esses limites, em muitos casos, ndo sdo respeitados e, como mencionado
anteriormente, no ultimo Programa de Anélise de Residuos de Agrotoxicos Alimentares,
residuos de iniimeros pesticidas foram identificados com concentragdes superiores ao permitido
e em culturas nao autorizadas (ANVISA, 2019a). Dessa forma, € perigoso estimar doses
aceitaveis de exposigdes para seres humanos que garantam a seguranga desses individuos, tendo
em vista que ndo ha limite seguro de exposi¢do para compostos genotdxicos, mutagénicos e/ou
carcinogénicos.

Embora os medicamentos da classe benzimidazol também tenham provocado efeitos
genéticos e danos ao DNA nos experimentos, os fungicidas apresentaram uma maior capacidade
genotdxica sobre os organismos vivos, o que pode ser explicado pela seletividade dos
compostos. Os anti-helminticos possuem uma maior seletividade para os organismos alvos,

ligando-se fortemente a tubulina nas células absortivas no intestino de vermes parasitas,
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interferindo na absor¢@o de nutrientes e provocando sua morte (EMEA, 2004c). O hospedeiro,
por sua vez, ¢ menos afetado, pois a ligagcdo a tubulina de mamifero ¢ mais fraca e reversivel,
quando comparado aos helmintos.

Os fungicidas da classe benzimidazol atuam inibindo a formacao de microtubulos
mitoticos durante a mitose, afetando o crescimento e a divisdo dos esporos dos fungos (USEPA,
2014). Mesmo que os benzimidazo6is se liguem seletivamente ao organismo alvo (fungos), apos
a exposi¢do, pesquisas in vitro com c¢lulas de animais € humanos e in vivo com animais
mamiferos ¢ nao mamiferos também demonstraram os mesmos efeitos genotdxicos,
carcinogénicos e imunotoxicos, quando comparado aos experimentos realizados com espécies

fingicas.
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7 CONCLUSAO

E importante destacar, que ambas as revisdes sistematicas foram construidas em relagio
aos estudos publicados e indexados nas bases de dados consultadas. Ao longo da pesquisa,
encontrou-se uma dificuldade em relacdo a acessibilidade dos artigos, principalmente aqueles
utilizados nos documentos e relatérios disponibilizados por agéncias/6rgaos governamentais,
onde a maioria, utilizado para fins regulatérios, nao tiveram os seus resultados publicados e
disponibilizados livremente na literatura cientifica. Dessa forma, por mais criteriosas € bem
delimitadas que sejam as revisdes, elas ndo estdo isentas de vieses relacionados a selecdo dos
estudos, devido a: inacessibilidade a periddicos ndo indexados; e a ndo publicagdo do artigo em
func¢ao do resultado obtido.

Embora tenha se observado um aumento na frequéncia de aberragdes cromossomicas,
micronucleos e/ou na incidéncia de canceres especificos em populagdes expostas a fungicidas
(benomil, carbendazim e/ou tiofanato-metilico), o numero reduzido de estudos
epidemioldgicos, adicionado aos vieses identificados em cada artigo e a exposi¢dao a multiplas
substancias, ndo permitiu a associagdo do desfecho a um unico fator e a analise do risco da
exposicdo ambiental e/ou ocupacional aos benzimidazois, em relagdo a genotoxicidade,
imunotoxicidade e carcinogenicidade.

A revisdo sistematica de estudos experimentais (in vitro e in vivo) demonstrou, de forma
bem estabelecida, a capacidade genotoxica (principalmente aberragcdes cromossdmicas,
aneuploidia, poliploidia, danos ao DNA e micronucleos) de todos os compostos benzimidazois,
com excecao do fuberidazol — que apresentou resultados negativos para a genotoxicidade — e
parbendazol e triclabendazol, cujo nenhuma evidéncia foi identificada com a busca. Apenas as
evidéncias relacionadas ao benomil puderam ser integradas, demonstrando uma sugestdo de
causalidade entre a exposicao ao ingrediente ativo e os efeitos genotdxicos.

Efeitos imunotoxicos foram observados em experimentos com oxfendazol,
carbendazim, benomil e tiabendazol. Além disso em alguns modelos experimentais, a exposi¢ao
ao benomil, tiofanato-metilico e tiabendazol induziu a forma¢ao de tumores e ocorréncia de
neoplasias. Entretanto, as inconsisténcias observadas e a caréncia de informagdes enfatiza a
necessidade mais estudos relacionados a esses efeitos.

Em suma, levando em consideragao que os compostos benzimidazois foram genotoxicos
em modelos experimentais in vitro e in vivo, inclusive em animais e culturas de células
humanas, adicionado ao mecanismo de acdo dessas substincias e as evidéncias

epidemioldgicas, que também demonstraram capacidade genotoxica do benomil e de uma
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mistura complexa de benzimidazoéis, € plausivel que os compostos aumentem o risco de cancer,
entretanto ndo foi possuir avaliar tal associacdo devido as limitagdes e auséncia de estudos.

A ampla utilizacdao da classe benzimidazol na agropecuaria, principalmente no Brasil,
enfatiza a necessidade de politicas de prote¢ao e promogao, de forma integral, da satide coletiva
da populagdo e do meio ambiente. Levando em consideragdo o aumento na produgao de novas
pesquisas, ¢ essencial a revisdo das classificagdes quanto a toxicidade e seguranca dos

compostos, assim como o0s registros e comercializacdo das substancias, a fim de

evitar/minimizar os riscos ¢ danos a saide de individuos expostos.
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APENDICE A- ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA NA REVISAO SISTEMATICA
DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS E EXPERIMENTALIS.

e MEDLINE (PubMed)
((((benzimidazole[supplementary concept] OR benzimidazol*[tiab]) AND (fungicides,
industrial[mh] OR fungicide[tiab] OR pesticidesimh] OR pesticide*[tiab] OR pesticide
residuesfmh] OR anthelminticsimh] OR anthelmintic*[tiab] OR vermifuge*[tiab] OR
antihelmintic*[tiab] OR antiparasitic agentsimh] OR antiparasitic agents[tiab] OR
parasiticides[tiab] OR antiparasitic drug*[tiab] OR antiparasitic*[tiab])) OR benomyl[mh] OR
benomyl[tiab] OR carbendazim[Supplementary Concept] OR carbendazim[tiab] OR
carbendazin[tiab] OR carbendazine[tiab] OR carbendazyme(tiab] OR
fuberidazole[Supplementary Concept] OR fuberidazole[tiab] OR thiophanate[mh] OR
thiophanate methyl[tiab] OR methyl thiophanate[tiab] OR thiabendazole[mh] OR
thiabendazole[tiab] OR tiabendazol[tiab] OR albendazole[mh] OR albendazole[tiab] OR
fenbendazole [mh] OR fenbendazole[tiab] OR phenbendasol[tiab] OR
flubendazole[Supplementary Concept] OR flubendazole[tiab] OR mebendazole[mh] OR
mebendazole[tiab] OR oxibendazole[Supplementary Concept] OR oxibendazole[tiab] OR
oxfendazole[ Supplementary Concept] OR oxfendazole[tiab] OR parbendazole[Supplementary
Concept] OR parbendazole[tiab] OR triclabendazole[mh] OR triclabendazole[tiab]) AND
(genotoxicity[tiab] OR genotoxi*[tiab] OR mutagenicity tests[mh] OR mutagenicity test*[tiab]
OR mutagen screening*[tiab] OR genetic toxicity test*[tiab] OR mutagen test*[tiab] OR DNA
damage[mh] OR DNA damage*[tiab] OR genotoxic stress*[tiab] OR mutation[mh] OR
mutation*[tiab] OR mutagenic*[tiab] OR mutagenesis[mh] OR mutagenes*[tiab] OR
mutageneses[tiab] OR mutagens[mh] OR mutagen*[tiab] OR clastogen*[tiab] OR
aneugens[mh] OR aneugen*[tiab] OR aneuploidy[mh] OR aneuploidy[tiab] OR
polyploidy[mh] OR polyploidy[tiab] OR cytogenetics[mh] OR cytogenetic*[tiab] OR oxidative
stressfmh] OR oxidative stress*[tiab] OR oxidative damage*[tiab] OR oxidative stress
injur*[tiab] OR oxidative injur*[tiab] OR oxidative DNA damage*[tiab] OR DNA oxidative
damage*[tiab] OR neoplasms[mh] OR neoplas*[tiab] OR tumor*[tiab] OR cancer*[tiab] OR
carcinogen*[tiab] OR carcinogenicity testsfmh] OR carcinogenicity test*[tiab] OR
carcinogenesis test*[tiab] OR tumorigenicity test*[tiab] OR carcinogenic potency test*[tiab]
OR carcinogen test*[tiab] OR carcinogenic activity test*[tiab] OR carcinogens[mh] OR
carcinogen*[tiab] OR carcinogenesisimh] OR tumorigenes*[tiab] OR carcinogenic

agent*[tiab] OR carcinogenic activit*[tiab] OR risk assessment[mh] OR risk assessment[tiab]
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OR immunotoxicit*[tiab] OR immunotoxic[tiab] OR immunological cytotoxicity*[tiab] OR
cytotoxicity assay*[tiab] OR cytotoxicity test*[tiab] OR cytotoxicit*[tiab] OR cytotoxicity,
immunologicfmh] OR immunologic cytotoxicity*[tiab] OR immunologic tumoricidal
activit*[tiab] OR cytotoxicity tests, immunologic[mh] OR immunologic cytotoxicity test*[tiab]
OR immunogenetics[mh] OR immunogenetic*[tiab] OR immunogenetic phenomena[mh] OR
immunogenetic phenomen*[tiab] OR immunogenetic process*[tiab] OR immune system[mh]))
NOT (antineoplastic agents[mh] OR antineoplastic agent*[tiab] OR anticancer agent*[tiab] OR
antineoplastic drug*[tiab] OR antineoplastic*[tiab] OR antitumor drug*[tiab] OR
antitumor[tiab] OR anticancer[tiab] OR cancer chemotherapy agent*[tiab] OR antitumor
agent*[tiab] OR cancer chemotherapy drug*[tiab] OR chemotherapeutic anticancer
agent*[tiab] OR chemotherapeutic anticancer drug*[tiab] OR chemotherapy[tiab] OR drug
repositioning[mh] OR drug repositioning[tiab] OR repurpos*[tiab] OR
immunomodulation[mh] OR immunomodulat*[tiab] OR resistance[tiab] OR therapeutic
uses[mh] OR echinococcosisimh] OR echinococcosis[tiab] OR strongyloidiasisfmh] OR
strongyloidiasis[tiab] OR case reports[publication type] OR case report*[tiab] OR case
series[tiab] OR systematic review[publication type] OR systematic review[tiab] OR
letter[publication type] OR review[publication type] OR bibliography[publication type] OR
book review[publication type] OR dictionary[publication type] OR directory[publication type]
OR government publication[publication type] OR legislation[publication type] OR technical
report[publication type]) Filters: MEDLINE

e Embase
((((('benzimidazole'/exp OR  'benzimidazol:ti,ab OR  'benzimidazole"ti,ab) AND
(‘fungicide'/exp OR 'agent, fungicidal':ti,ab OR 'fungicidal agent':ti,ab OR 'fungicide":ti,ab OR
'fungicide agent'itiab OR 'fungicides, industrial:tiab OR ‘'pesticide'/exp OR ‘agent,
pesticide':ti,ab OR 'pesticidal agent':ti,ab OR 'pesticide':ti,ab OR 'pesticide agent':ti,ab OR
'pesticides”:ti,ab OR 'pesticide residue'/exp OR 'pesticide residue':itiab OR ‘'pesticide
residues':ti,ab OR 'residue, pesticide':ti,ab OR 'anthelmintic agent'/exp OR 'anthelminthic':ti,ab
OR 'anthelminthic agent'itiab OR 'anthelmintic'iti,ab OR 'anthelmintic agent':tiab OR
'anthelmintic drug':ti,ab OR 'anthelmintics':itiab OR 'anti helminthic drug'itiab OR
'antihelminthic agent':iti,ab OR 'antihelminthic drugti,ab OR ‘antihelmintic':iti,ab OR
'antihelmintic agent':itiab OR 'antihelmintic drug'ti,ab OR ‘'antihelmintics":ti,ab OR
'helminthicidal agent':ti,ab OR 'vermicidal agent':ti,ab OR 'vermicide':ti,ab OR 'antiparasitic

agent'/exp OR 'anti parasitic agent':ti,ab OR 'antiparasitic':ti,ab OR 'antiparasitic agent":ti,ab OR
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'antiparasitic agents':ti,ab OR 'antiparasitic drug'ti,ab OR 'parasiticidal agent':ti,ab)) OR
(‘benomyl'/exp OR 'benomyl':iti,ab OR 'carbendazim'/exp OR 'carbendazim':tiab OR
'carbendazime':ti,ab OR 'carbendazin':ti,ab OR 'fuberidazole'/exp OR 'fuberidazole':ti,ab OR
'thiophanate methyl'/exp OR 'methyl thiophanate':tiab OR 'methylthiophanate':ti,ab OR
'thiophanate methyl":ti,ab OR 'thiophanate'/exp OR 'tiabendazole'/exp OR 'thiabendazole':ti,ab
OR 'thibenzole':ti,ab OR 'thiobendazole':ti,ab OR 'tiabendazol':ti,ab OR 'tiabendazole':ti,ab OR
'albendazole'/exp OR 'albendazol':tiab OR 'albendazole':itiab OR 'fenbendazole'/exp OR
'fenbendazole':ti,ab OR 'flubendazole'/exp OR 'flubendazol':ti,ab OR 'flubendazole':ti,ab OR
'mebendazole'/exp OR 'mebendazole’:ti,ab OR 'mebendazol"ti,ab OR 'oxibendazole'/exp OR
'oxibendazole':ti,ab OR 'oxibendazol":ti,ab OR 'oxfendazole'/exp OR 'oxfendazole':ti,ab OR
'oxfendazol':ti,ab OR 'parbendazole'/exp OR 'parbendazol':ti,ab OR 'parbendazole’:ti,ab OR
'triclabendazole'/exp OR  'triclabendazole":tiab ~ OR  'triclabendazol':ti,ab)) AND
(‘genotoxicity'/exp OR 'genotoxicity':ti,ab OR 'genotoxicity assay'/exp OR 'genotoxicity
assay':ti,ab OR 'mutagenicity'/exp OR 'mutagenicity':itiab OR 'mutagen testing'/exp OR
'mutagen screening':ti,ab OR 'mutagen testing'itiab OR 'mutagenicity test':ti,ab OR
'mutagenicity tests':ti,ab OR 'testing, mutagen':ti,ab OR 'dna damage'/exp OR 'dna damage':ti,ab
OR 'damage, dna':ti,ab OR 'dna lesion':ti,ab OR 'mutation'/exp OR 'gene alteration':ti,ab OR
'genome mutation':ti,ab OR 'mutation’:ti,ab OR 'mutagenesis'/exp OR 'mutagenesis':ti,ab OR
'mutagenic agent'/exp OR 'mutagen':tiab OR 'mutagenic agentti,ab OR 'mutagenic
substance':ti,ab OR 'mutagens':itiab OR 'mutator':ti,ab OR 'mutagenic activity'/exp OR
'mutagenic activity':ti,ab OR 'mutagenic effect':ti,ab OR 'aneugen'/exp OR 'aneugen':ti,ab OR
'aneugenic agent':itiab OR 'aneugens':tiab OR 'clastogen'/exp OR 'clastogen':itiab OR
'clastogenic agent':iti,ab OR 'aneuploidy'/exp OR 'aneuploid':iti,ab OR 'aneuploidy':ti,ab OR
'chromosome aneuploidy':tiab OR 'polyploidy'/exp OR ‘cell, polyploid'ti,ab OR
'polyploid":ti,ab OR 'polyploid cell":ti,ab OR 'polyploidy":tiab OR 'cytogenetics'/exp OR
'cytogenetics':ti,ab OR 'oxidative stress'/exp OR 'oxidant stress':ti,ab OR 'oxidant stresses':ti,ab
OR 'oxidative stress':ti,ab OR ‘'oxidative stresses':ti,ab OR 'stress, oxidative':ti,ab OR
'neoplasm'/exp OR 'neoplasia':ti,ab OR 'neoplasm':ti,ab OR 'neoplasms':ti,ab OR 'tumor':ti,ab
OR 'carcinogenicity'/exp OR 'cancerogenicity':itiab OR 'carcinogenicity':tiab OR
'oncogenicity':tiab  OR  'tumorigenicity'itiab OR  'carcinogenesis'/exp OR 'cancer
induction':ti,ab OR 'cancerogenesis':ti,ab OR 'carcinogenesis':ti,ab OR 'neoplasmogenesis':ti,ab
OR 'oncogenesis':ti,ab OR 'tumor formation":tiab OR 'tumor genesis"ti,ab OR 'tumor
induction':ti,ab OR 'tumorigenesis':ti,ab OR 'tumorigenic effect':ti,ab OR 'carcinogen'/exp OR

'cancer agent':ti,ab OR 'cancerogen':ti,ab OR 'cancerogenic agent':ti,ab OR 'carcinogen':ti,ab
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OR 'carcinogen agent':ti,ab OR 'carcinogenic agent':ti,ab OR 'carcinogenic substance':ti,ab OR
'carcinogens':ti,ab OR 'chemical carcinogen':ti,ab OR 'oncogenetic agent':ti,ab OR 'oncogenic
agent':ti,ab OR 'carcinogen testing'/exp OR 'carcinogen testing':tiab OR 'carcinogenicity
test':ti,ab OR 'carcinogenicity testing':ti,ab OR 'carcinogenicity tests'":ti,ab OR 'carcinogenic
activity'/exp OR 'carcinogenic activity":tiab OR 'tumorigenic activity':itiab OR 'risk
assessment'/exp OR 'risk analysis' OR 'risk assessment’ OR 'risk evaluation' OR
'immunotoxicity'/exp OR 'immune system toxicity":ti,ab OR 'immune toxicity':iti,ab OR
'immuno-toxicity':itiab OR 'immunosystem toxicity':tiab OR 'immunotoxicity'itiab OR
'toxicity, immuno':ti,ab OR 'cytotoxicity'/exp OR 'cell toxicity':ti,ab OR 'cytotoxic activity':ti,ab
OR 'cytotoxic effect':ti,ab OR 'cytotoxicity':ti,ab OR 'cytotoxicity, immunologic':iti,ab OR
'cytotoxicity assay'/exp OR 'cell toxicity assay':tiab OR 'cytotoxicity assay'iti,ab OR
'cytotoxicity test'/exp OR 'cytotoxicity test":ti,ab OR 'cytotoxicity tests, immunologic':ti,ab OR
'immunologic cytotoxicity tests':ti,ab OR 'immunogenetics'/exp OR 'genetics, immuno':ti,ab
OR 'immunogenetic phenomena':itiiab OR 'immunogenetic phenomenon':itiab OR
'immunogenetic process':ti,ab OR 'immunogenetic processes':ti,ab OR 'immunogenetics':ti,ab
OR 'immune system'/exp OR 'immune system'ti,ab OR 'system, immune':ti,ab)) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)) NOT ('antineoplastic agent'/exp OR
'anti cancer drug':ti,ab OR 'anti neoplastic agent':ti,ab OR 'anticancer agent':ti,ab OR 'anticancer
drug':ti,ab OR 'anticancerogen':ti,ab OR 'anticarcinogen':ti,ab OR 'anticarcinogenic agents':ti,ab
OR 'antineoplastic agent"ti,ab OR 'antineoplastic agents'iti,ab OR 'antineoplastic agents,
combined':ti,ab OR ‘antineoplastic drug"ti,ab OR ‘'antineoplastics'iti,ab OR 'antitumor
agent':ti,ab OR 'antitumor drug'itiab OR 'cancer chemotherapeutic agent'ti,ab OR 'drug,
antineoplastic':ti,ab ~ OR  'chemotherapy'/exp ~ OR  'chemotherapeutics':tiab ~ OR
'chemotherapy':ti,ab OR 'drug repositioning'/exp OR 'drug repositioning"ti,ab OR 'drug
reprofiling:ti,ab OR  'drug repurposingtiab OR 'immunomodulation'/exp OR
'immunomodulation':ti,ab OR 'resistance'/exp OR 'resistance':ti,ab OR 'therapeutic use'/exp OR
'therapeutic use':itiab OR 'echinococcosis'/exp OR 'echinococcosis' OR 'alveolar
echinococcosis' OR 'strongyloidiasis'/exp OR 'strongyloidiasis' OR 'strongyloidosis' OR 'case
report'/exp OR 'case report'itiab OR 'case study'/exp OR 'case series':ti,ab OR 'case
studies':ti,ab OR 'case study':ti,ab OR 'large case series':ti,ab OR 'systematic review'/exp OR
'review, systematic":ti,ab OR 'systematic review':iti,ab OR 'book'/exp OR 'review'/exp OR
review':ti,ab OR 'directory'/exp OR ‘'directoriestiab OR 'directories as topic' OR
'directory':ti,ab OR 'technical report'/exp OR 'government'/exp OR 'government agencies':ti,ab

OR 'government publications as topic' OR 'government publications':ti,ab)
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e LILACS (BVS)
(((((benzimidazole OR benzimidazo$ OR bencimidazol$) AND ("fungicida industrial" OR
"fungicidas industriais" OR fungicid$ OR pesticides OR pesticid$ OR praguicida§ OR
plaguicida$ OR "pesticide residue" OR "pesticide residues" OR "residuo de praguicida" OR
"residuos de plaguicidas" OR anthelmintics OR anthelmintic§ OR antihelmintic$} OR anti-
helmintico$ OR antiparasitarios OR antiparasit$ OR "antiparasitic agents")) OR (benomyl OR
benom$ OR carbendazim$ OR fuberidazol$ OR thiophanate OR thiophanate OR "thiophanate
methyl" OR tiofanato OR tiabendazol OR thiabendazole OR albendazol OR albendazol$ OR
fenbendazol OR fenbendazol$ OR flubendazol$ OR mebendazol OR mebendazol$ OR
oxibendazol$ OR oxfendazol$ OR parbendazol$ OR triclabendazol OR triclabendazol$)) AND
(genotoxicity OR genotoxic§ OR '"genotoxicity assay" OR "mutagenicity tests" OR
"mutagenicity test" OR "prueba de mutagenicidad" OR "pruebas de mutagenicidad" OR "teste
de mutagenicidade" OR "testes de mutagenicidade" OR "mutagen testing" OR "DNA damage"
OR "DNA damages" OR "dano ao DNA" OR "danos ao DNA" OR "dafio del ADN" OR "dafios
del ADN" OR mutation OR mutation§ OR mutacion$ OR mutag$ OR mutagenic§ OR
mutagenesis OR mutagenes$ OR "mutagenic agent" OR "mutagenic agents" OR "mutagenic
activity" OR "mutagenic activities" OR mutagens OR mutagen$ OR aneugens OR aneugen$
OR clastogen$ OR aneuploidia OR aneuploid$ OR poliploidia OR polyploidy OR polyploid$
OR cytogenetics OR citogenética OR cytogenetic OR "oxidative stress" OR "estresse
oxidativo" OR neoplasms OR neoplas$ OR tumor$ OR carcinogenic$ OR "carcinogenicity
test" OR "carcinogenicity tests" OR "carcinogenic test" OR "carcinogenic tests" OR "teste de
carcinogenos" OR "prueba de carcinogenos" OR carcinogens OR carcinogen$ OR
carcinogenesis OR carcinogenes$ OR "carcinogenic agents" OR "carcinogenic activity" OR
"medic¢do de risco" OR "risk assessment" OR "medicion de riesgo" OR immunotoxic$ OR
cytotoxic$ OR "cytotoxicity assay" OR "cytotoxicity tests" OR "cytotoxicity, immunologic"
OR "cytotoxicity tests, immunologic" OR "testes imunologicos de citotoxicidade" OR "pruebas
inmunologicas de citotoxicidad" OR immunogenetics OR immuno$ OR imuno$ OR inmuno
OR "immunogenetic phenomena" OR "fendmenos imunogeneticos" OR "immune system" OR
"imune system" OR ‘"sistema imunologico" OR "sistema inmunologico")) AND

(db:("LILACS")))
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APENDICE B- PARAMETROS UTILIZADOS PARA A AVALIACAO DO RISCO DE VIES/QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS
NA REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS.

Quadro B.1- Parametros utilizados na avaliagao do risco de viés/qualidade dos estudos incluidos na revisao sistematica de estudos

epidemioldgicos.

Critérios chave Qutros critérios
3. O desenho ou analise 4. A selecao de 5. Os dados do 7. O estudo
1. Pode-se estar 2. Pode-se estar L. . =
do estudo levou em participantes resultou resultado foram 6. Todos os avaliou a 8. Nao houve outras
. confiante na confiante na . = i . . . -
Critérios - - consideracio variaveis em grupos de completos sem atrito resultados medidos temporalidade da ameacas potenciais
caracterizacgiio da avaliacio dos = - ~ 0 . s . . 9
s 2o P de confusdo e comparacio ou exclusido da foram relatados? exposicio e o a validade interna?
exposi¢ao? resultados? . 50 . 9 1ica 9
modificacio? apropriados? analise? resultado?
s o Os efeitos da A porcentagem de
A exposigdo foi - Os grupos eram P 8 . Todos os resultados LA O estudo empregou
. exposicao aos . . N ~ perdas ou recusas foi X Ha evidéncias de .
avaliada, pelo menos I Ajustes apropriados foram | homogéneos em relagao . medidos foram . s todos os métodos
i . benzimidazois foi . . razoavel e . que a exposi¢ao ‘-
Definitivamente parcialmente, por . . feitos para todas as outras a todas as variaveis (ex: especificados e os estatisticos
P— ” avaliado através de - ; s adequadamente s precede o resultado .
baixo risco de métodos que . exposigdes relevantes e sociodemograficas), - resultados da analise . apropriados e
e X métodos bem A 2 abordada (as razdes P e um intervalo de
viés (++) quantificam . para caracteristicas exceto a variavel de estatistica para cada . descreveu, de forma
. P estabelecidos " A v o foram documentadas). ) tempo adequado foi i1
diretamente os niveis . sociodemograficas. exposi¢ao (variavel de ~ resultado medido . detalhada, as analises
. diretamente com . Ou ndo houve perda examinado. Pr
de exposicao. .. interesse). foram relatados. estatisticas.
cada participante. ou recusas.
A exposigao foi (A
» EXposig Os grupos eram Ha evidéncias de
avaliada por completo A 5 Todos os resultados Py O estudo empregou
; . . . homogéneos em relagao A porcentagem de . que a exposi¢ao . .
através de métodos que Ajustes apropriados foram . medidos foram métodos estatisticos
Provavelmente . . a quase todas as perdas ou recusas foi . precede o .
o on quantificam feitos para outras B . - o especificados, mas as apropriados, mas
baixo risco de . . X . variaveis, mas a razoavel, mas ndo foi o L resultado, mas o .
.z indiretamente os niveis exposigdes relevantes, .~ 3 andlises estatisticas 5 alguns testes a mais
viés (1) . - exposi¢ao variava entre abordada de forma ~ X intervalo de tempo . .
de exposicao (ex: mas nao todas. ye nao foram realizadas 2 . poderiam ter sido
S C eles (variavel de adequada. analisado foi g
avaliagdo da exposi¢do . para todos. . feitos.
. interesse). inadequado.
ambiental).
A exposigao foi
avaliada através de Os efeitos da A porcentagem de Nem todos os Ha evidéncias de O estudo empregou
métodos indiretos que €Xposicao aos . . . perdas ou recusas foi . que a exposi¢ao métodos estatisticos
. S8t 98 Ajustes apropriados foram Os grupos eram muito ] ] resultados medidos p
Provavelmente categorizam a benzimidazois foi . 2 ~ inaceitavelmente precede o desfecho, que sdo comumente
. o e p A feitos somente para heterogéneos em relagado foram relatados, mas . 1
alto risco de viés | exposi¢do com base em | avaliado através de o B grande, mas P mas o intervalo de utilizados para os
z o A caracteristicas a exposi¢do e outras justificou-se a ~ 2
) dados secundarios (ex: dados secundarios, . . i adequadamente . tempo ndo estava tipos de dados e
. . ~ sociodemograficas. variaveis. - auséncia desses P R o
registros oficiais do sem a confirmagao abordada (as razdes dados claro e ndo foi justificou a utilizagdo
histérico de empregos, individual. foram documentadas). examinado. dessas analises.
banco de dados etc.).
. Nao houve grupos de O estudo ndo
L Os efeitos da ~ o o e B e z
A exposigao foi eXDOSICAO 208 comparagdo. Apenas um A porcentagem de Nem todos os Nao ha evidéncias empregou métodos
. quantificada através do DOSICE0 208 grupo foi analisado. perdas ou recusas foi resultados medidos de que a exposi¢ao estatisticos
Definitivamente benzimidazois foi . o o ag ~ 3 3 ~ . ~
3 e autorrelato dos . ) Nenhum ajuste foi feito ao Ou néo ha informagdes inaceitavelmente foram relatados e ndo | precede o desfecho apropriados e ndo
alto risco de viés . ~ . | avaliado através do o . B et L TRt
) participantes ou néo foi etk GlE longo do estudo. que demonstrem a grande e ndo foi se justificou a ou a exposi¢do ndo | justificou a utilizagdo
quantificada de e hetero ou adequadamente auséncia desses foi anterior ao dessas analises ou
nenhuma forma. p esp Lisa. homogeneidade dos abordada. dados. desfecho. nao realizou analises
pesq grupos. estatisticas.

Fonte: (PRUEITT et al., 2020).
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APENDICE C- PARAMETROS UTILIZADOS PARA A AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO
SISTEMATICA DE ESTUDOS EXPERIMENTAIS.

Quadro C.1- Parametros utilizados na avalia¢ao da qualidade dos estudos experimentais in vitro ou ex vivo incluidos na revisao sistematica de
estudos experimentais.

Critérios chave Qutros critérios
3. O estudo teve
1. Pode-se ter certeza de . 4. As condicdes . =
Cx e 2. Pode-se ter certeza de que o um nimero . s 5. O pessoal de pesquisa 6. Os dados do 7. Nao houve outras
L que a exposi¢io foi . . experimentais eram . .
Critérios resultado foi avaliado adequado de saa i foi cegado para o grupo resultado foram ameacas potenciais a
adequadamente .~ idénticas nos grupos de 5 .
. adequadamente? repetigdes por > de teste? completos? validade?
caracterizada? 0 estudo?
grupo de estudo?
A exposigdo foi As medicoes dos Ha evidéncias diretas de
. . Todos os resultados
administrada de forma A oA resultados para cada A oA que o pessoal de pesquisa . Lo
. Ha evidéncias diretas de que o Ha evidéncias diretas de que . medidos foram Ha evidéncias diretas
i consistente em todos os X . grupo de estudo .~ . . estava devidamente cego .
Definitivamente . resultado foi avaliado usando . as condi¢des experimentais . especificados e os de que o estudo
. . grupos de tratamento e ha . . foram avaliadas em ~ . para o grupo de estudo e é o .
baixo risco de L métodos bem estabelecidos e que . nao relacionadas ao . A resultados da analise empregou métodos
. evidéncias direta de que a . . . triplicado para A improvavel que eles . o
viés (++) L foi avaliado de forma consistente tratamento eram idénticas estatistica para cada estatisticos
exposicao foi abordar a pudessem ter quebrado a . .
8 em todos os grupos de estudo. P entre os grupos de estudo. g resultado medido apropriados.
caracterizada de forma variabilidade na cegueira antes de relatar os
. foram relatados.
independente. resposta. resultados.
Lo .. Presume-se que as condigdes Ha evidéncias indiretas de
A exposigao foi f A L As medigdes de ; B .
. Ha evidéncias indiretas de que o experimentais ndo que o pessoal de pesquisa
administrada de forma . . resultados para cada . , Todos os resultados P
. resultado foi avaliado usando relacionadas ao tratamento foi cegado adequadamente . Ha evidéncias
consistente em todos os p i ; grupo de estudo P medidos foram .
Provavelmente , | métodos aceitaveis (considerados . eram idénticas entre 0s grupos para o grupo de estudo ou . indiretas de que o
L grupos de tratamento e ha s Pt ~ foram avaliadas em < ] especificados, mas a
baixo risco de A validos e confiaveis, mas nao o . de estudo se os autores ndo considera-se que a falta de oy g g estudo empregou
73 evidéncias indireta de ~ . 5 duplicado para . andlise estatistica foi A Lo
viés (+) o £od padréo ouro) e que foi avaliado relatassem diferengas nas cegamento adequado . métodos estatisticos
que a exposi¢ao foi X abordar a e 3 ~ " realizada somente para .
. de forma consistente em todos os C o caracteristicas do sistema de durante o estudo nao seria apropriados.
caracterizada de forma variabilidade na e e alguns.
. grupos de estudo. teste e nas condigdes de um resultado de viés
independente. resposta. . ~ -
cultivo e manutenc@o. apreciavel.
Ha evidéncias indiretas de que o Ha evidéncias indiretas de PO
C o X L . Ha evidéncias
A exposigao foi método de avaliacdo de R oS VP veflor SR que o pessoal de pesquisa .
. a . 2 Ha evidéncias indiretas de .~ o indiretas de que o
administrada de forma resultados ¢ um instrumento O nuimero de - nao foi cegado Nem todos os =
. . . . L . que as condi¢des . estudo nao usou
Provavelmente consistente em todos os insensivel ou o resultado foi repetigdes para . BN adequadamente para o resultados medidos a o
. . r . 3 q & experimentais nao By T métodos estatisticos
alto risco de viés grupos de tratamento, avaliado de forma inconsistente medigodes de . grupo de estudo ou ndo ha foram relatados, mas .
~ ra A . relacionadas ao tratamento . < . . apropriados ou o
) mas nao ha evidéncias de entre os grupos de estudo. resultados néo foi < P informagdes suficientes justificou-se a =
S e . 1 A ndo eram comparaveis entre . F estudo ndo descreveu
que a exposi¢éo foi Ou nao hé evidéncias sobre o relatado. fornecidas sobre cegamento | auséncia desses dados. pl rd
. 2 . os grupos de estudo. as analises estatisticas
caracterizada. método de avaliagdo dos para o grupo de estudo y
realizadas.
resultados. durante o estudo.
Ha evidéncias diretas
A exposigdo ndo foi PP B O e T de que o estudo nao
XPOSIG Ha evidéncias diretas de que o . Ha evidéncias diretas de que R O ] 4 B
administrada de forma . S As medigdes dos P . X Ha evidéncias diretas de Nem todos os usou métodos
. F método de avaliagdo de as condi¢des experimentais 5 . L
Definitivamente consistente em todos os ; b resultados para cada ~ 5 que o pessoal de pesquisa resultados medidos estatisticos
N e resultados ¢ um instrumento ~ nao relacionadas ao < " ~ . ~
alto risco de viés grupos de tratamento e . . . grupo de estudo nao ~ nao estava devidamente foram relatados e ndo apropriados ou nao
B R e insensivel ou o resultado foi . tratamento ndo eram fe Aot 2
--) ndo ha evidéncias de que . . . foram avaliadas P cego para o grupo de se justificou a auséncia | usou nenhum método
O avaliado de forma inconsistente . comparaveis entre 0s grupos s
a exposicao foi mais de uma vez. estudo. desses dados. estatistico para
J entre os grupos de estudo. de estudo.
caracterizada. comparar os grupos de
controle e tratados.

Fonte: (PRUEITT et al., 2020).
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Quadro C.2- Parametros utilizados na avaliacao da qualidade dos estudos experimentais in vivo incluidos na revisao sistematica de estudos

experlmentals.
(continua)
Critérios chave Qutros critérios
6. O pessoal da 9. Nio
3. O estudo possui pesquisa e os 7. Os dados do 8. Todos os houve
1. Pode-se ter certeza 2. Pode-se ter certeza um nimero 4. A dose administrada 5. As condigdes avaliadores nio resultado foram resultados outras
P de que a exposic¢io foi de que o resultado foi adequado de ou o nivel de exposi¢cio experimentais tinham completos sem .
Critérios . P saa e . . medidos ameacas
adequadamente avaliado animais para foram adequadamente | eram idénticas nos conhecimento do atrito ou SN
. . . = foram potenciais a
caracterizada? adequadamente? detectar os efeitos randomizados? grupos de estudo? grupo de estudo exclusiio da 5 .
;s lica relatados? validade
da exposicio? (tratamento) no analise? N e
0 interna?
estudo?
(A Todos os
Ha evidéncias (A
. Ha evidéncias resultados
diretas de que o . LA .
A C , . diretas de que o Ha evidéncias medidos
s Ha evidéncias diretas de . Ha evidéncias diretas de mesmo veiculo foi . . .
A exposigao foi . O ntmero de S pessoal de pesquisa diretas de que a foram Ha
. que o resultado foi L que os animais foram usado em grupos de . L " o
administrada de forma . animais foi relatado estava devidamente | perda de animais | especificado evidéncias
. avaliado usando . alocados em grupos de controle e . .
o consistente em todos os p e um calculo de . i » g A cego para o grupo foi tratada de s eos diretas de
Definitivamente métodos bem estudo (incluindo experimentais e ha p
N o grupos de tratamento e X . poder com oy fhrs £ de estudo e ¢ forma adequada resultados que o estudo
baixo risco de viés A e oot £ estabelecidos e avaliado L . controles) com um evidéncias diretas g p < B
ha evidéncias direta de p p justificativa do . L improvavel que e as razdes da analise empregou
+H L no mesmo periodo apos componente aleatorio de que as condigdes e A
que a exposi¢ao foi Bt BBt tamanho da a : o eles pudessem ter documentadas estatistica métodos
: a exposi¢do inicial em . usando métodos experimentais ndo et
caracterizada de forma amostra foi L . quebrado a foram levadas para cada estatisticos
. todos os grupos de . aceitaveis de relacionadas ao : . ~ .
independente. realizado. o cegueira antes de em consideragao resultado apropriados.
estudo. randomizagao. tratamento eram o .
S relatar os nas analises. medido
idénticas entre os
upos de estudo resultados. foram
grup relatados.
Ha evidéncia de
que 0 mesmo
veiculo foi usado (A f s
Haé evidéncias Ha evidéncias
PP em grupos de Ny T
Ha evidéncias indiretas indiretas de que o indiretas de que a Todos os
. . f A controle e . S
s o de que o resultado foi O numero de Ha evidéncias indiretas . . pessoal de pesquisa | perda de animais resultados 2
A exposicao foi . AP —— experimentais e . . . Ha
" avaliado usando animais foi de que os animais foram foi cegado foi tratada de medidos P
administrada de forma 3 P presume-se que as evidéncias
. métodos aceitaveis relatado, mas alocados em grupos de . adequadamente forma adequada foram o
consistente em todos os . 1 . . . condigoes ~ . indiretas de
Provavelmente (considerados validos e nenhum célculo de estudo (incluindo , Ao para o grupo de e as razdes especificado
. 9 y grupos de tratamento e Z o s experimentais nao que o estudo
baixo risco de viés B O Fee T confiaveis, mas niao o poder com controles) com um . estudo ou documentadas ou s, mas a
ha evidéncias indireta ~ . L . L relacionadas ao ; 5 o empregou
(@) WY padréo ouro) e avaliado justificativa do componente aleatorio considera-se que a se considera que analise .
de que a exposigao foi ; A . tratamento eram ~ e métodos
. no mesmo periodo apos tamanho da usando métodos Brpvet falta de cegamento a propor¢ao estatistica o
caracterizada de forma S s . . idénticas entre os . = . B estatisticos
. a exposi¢ao inicial em amostra foi aceitaveis de adequado durante o perdida ndo foi realizada .
independente. 5 A grupos de estudo se ~ b . P apropriados.
todos os grupos de realizado. randomizagao. ~ estudo ndo seria um influenciaria os somente
0S autores nao oz
estudo. resultado de viés resultados de para alguns.
relataram ., .
. apreciavel. forma apreciavel.
diferencas em
habitagdo ou
manejo.
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Quadro C.2- Parametros utilizados na avaliacao da qualidade dos estudos experimentais in vivo incluidos na revisao sistematica de estudos

experimentais.

(conclusdo)
Critérios chave Outros critérios
6. O pessoal da 9. Nio
3. O estudo possui pesquisa e os 7. Os dados do 8. Todos os houve
1. Pode-se ter certeza 2. Pode-se ter certeza um namero 4. A dose administrada 5. As condigdes avaliadores nio resultado foram
PP . . e . . N resultados outras
L de que a exposic¢io foi de que o resultado foi adequado de ou o nivel de exposi¢io experimentais tinham completos sem .
Critérios . P saa e . . medidos ameacas
adequadamente avaliado animais para foram adequadamente | eram idénticas nos conhecimento do atrito ou SN
. N 0 . . 0 > = foram potenciais a
caracterizada? adequadamente? detectar os efeitos randomizados? grupos de estudo? grupo de estudo exclusiio da 5 .
: 5 o lica relatados? validade
da exposicio? (tratamento) no analise? N e
5 interna?
estudo?
Existem .
LA L s SR Ha
Ao A Ha evidéncias Ha evidéncias evidéncias A
Ha evidéncias indiretas . . . evidéncias
X f A indiretas de que o indiretas de que o indiretas de que a Nem todos .
de que o método de Ha evidéncias indiretas . e . S indiretas de
S . veiculo diferiu pessoal de pesquisa | perda de animais 0s
e (56 avaliagdo de resultados de que os animais foram . o . que o estudo
A exposigao foi p ; z entre os grupos de néo foi cegado foi resultados o
. ¢ um instrumento O numero de alocados para grupos de . . . nao usou
administrada de forma g p q Bt oo (28 controle e adequadamente inaceitavelmente medidos R
. insensivel ou o periodo animais nao foi estudo usando um . . . o métodos
Provavelmente consistente em todos os " B n ~ - experimentais ou para o grupo de grande e ndo foi foram A
3 o apos a exposic¢do inicial informado ou nao método com um Py T estatisticos
alto risco de viés (- grupos de tratamento, g : a o ha evidéncias estudo ou nao ha tratada relatados, .
Tl e BT el diferiu entre os grupos possui um nimero componente nao . " ~ apropriados
) mas ndo ha evidéncias Pl ~ 12 indiretas de que as informagdes adequadamente, mas
Bt P de estudo. adequado de aleatorio ou nao ha A : T3 Ao ou o estudo
de que a exposicao foi B 108, e ey R g ~ g condig¢des ndo suficientes ou ndo ha justificou-se ~
. Ou ndo ha evidéncias animais por grupo. informagdes suficientes . p g ~ e nao
caracterizada. . . relacionadas ao fornecidas sobre informagdes a auséncia
sobre 0 método de fornecidas sobre a ~ " descreveu as
o = S tratamento nao cegamento para o suficientes desses A
avaliagdo dos alocagdo dos animais. Lo . analises
eram comparaveis grupo de estudo fornecidas sobre dados. 2
resultados. estatisticas
entre 0s grupos. durante o estudo. a perda de .
.. realizadas.
animais.
Ha
L evidéncias
Ha evidéncias .
. diretas de
diretas de que o
; e Nem todos que o estudo
veiculo diferiu os nio usou
C s s o Ha evidéncias diretas de entre os grupos de f A Ha evidéncias a
A exposi¢do nao foi 2 Ha evidéncias ] resultados métodos
o que o método de LA controle e . diretas de que a p P
administrada de forma - Ha evidéncias diretas de . B diretas de que o e o medidos estatisticos
. ‘ avaliacdo de resultados Y P experimentais ou " perda de animais .
Definitivamente consistente em todos os . ; O estudo nao foi que os animais foram . pessoal de pesquisa . foram apropriados
. oy ¢ um instrumento ha evidéncias ~ foi ~
alto risco de viés (- | grupos de tratamento e . . . executado com alocados em grupos de 5 ndo estava ] . relatados e ou ndo usou
A e insensivel ou o periodo P el diretas de que as 5 inaceitavelmente ~
-) nao ha evidéncias de , S varios animais. estudo usando um P devidamente cego e o nao se nenhum
Y apOs a exposic¢do inicial A ~ P condigdes nao grande e ndo foi . .
que a exposicao foi . método néo aleatdrio. . para o grupo de justificou a método
. difere de acordo com o relacionadas ao tratada de forma P o
caracterizada. = estudo. ausencia estatistico
grupo de estudo. tratamento nao adequada.
P desses para
eram comparaveis
dados. comparar os
entre os grupos de
grupos de
estudo.
controle e
tratados.

Fonte: (PRUEITT et al., 2020).
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APENDICE D- PRINCIPAIS DADOS EXTRAIDOS DOS ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS

EPIDEMIOLOGICOS.

Tabela D.1- Principais dados extraidos dos estudos epidemiologicos relacionados ao composto benomil.

(continua)
- Métodos Fatores de
Tipo de Populacio de Grupo de Exposicao Avaliacdo da utilizados para confusio
Referéncia A (Nome da .~ Desfecho . . Resultados encontrados
estudo estudo referéncia substancia) exposi¢cio avaliar o ajustados no
desfecho modelo
Um questionério _Aljdl::(;:iosl; ;)(f):‘ A exposigdo ao benomil demonstrou uma relagio
- 52394 . nq Registro de Ca dose-resposta com melanoma cutaneo entre os
; Individuos da coorte . aplicado no ato da N - Exposi¢do . . s
aplicadores L relataram ndo Uso de pesticidas inscricio e outro cancer em lowa e 20 sol ¢ aplicadores, tendo em vista que individuos
(DENNIS Coorte privados*; d pelos agricultores, §a0°€ Melanoma  Carolina do Norte P expostos ao benomil por menos de 133 dias de
. ser expostos as autopreenchido em N . . ~ tendéncia a e s
etal.,2010)  prospectiva -4916 PO entre eles o cutdneo para identificacdo exposi¢do ndo apresentaram associagdo com a
. substincias " casa pelos bronzear; . N i~
aplicadores investizadas benomil. articipantes de casos desde a - Cor dos ocorréncia desse cancer (OR=1,0; 1C=0,4-2,2),
comerciais** gadas. p P ' inscrigao. cabelos: diferentemente daqueles expostos por mais de
_IMC. 133 dias (OR=2,8; IC=1,2-2,5).
- A exposigdo do pai ao benomil durante o
primeiro ano de vida da crianga mostrou uma
associag@o ndo significativa com leucemia total
(OR=1,8; 1C=0,9-3,8) ¢ com leucemia linfocitica
aguda (OR=1,8; 1C=0,9-4,0), quando comparados
579 criangas Exposigo - Aplicagdo de a0s ndo expostos;
300 criancas saudavels_, sem ocupacional, questlonarlos,; ' Registro de - A altg exposigio 'do pai ao benomil durante o
diagnosticadas nenhum tipo de ‘ ambiental ¢/ou - Dados secundarios ‘ Céncer ¢ arquivos Nenhum fator primeiro ano de vida Qa crianga mostrou uma
(MONGE Caso- . cancer (a frequéncia - obtidos nas bases de Leucemia . de confusdo associagdo com leucemia total (OR=5,5; IC=1,1-
com leucemia . domeéstica dos . . do Hospital A . o, _
etal.,2007) controle . . dos controles foi . . dados sobre a infantil . foi utilizado 26,4) e com leucemia linfocitica aguda (OR=6,6;
infantil na Costa pais a diversos L Infantil da Costa J i .
Rica pareada aos casos pesticidas, entre aplicagdo de Rica nas analises. 1C=1,2-35,4), quando comparado a baixa
) por ano de eles o bel;omil pesticidas. ) exposi¢ao;
nascimento). : - Ao avaliar todos os periodos, observou-se uma
associagao significativa entre a exposi¢do a
benzimidazois e leucemias totais na prole durante
0 1° (OR=2,1; IC=1,0-4,4), 2° (OR=2,2; IC=1,0-
5,0) e 3° (OR= 2,2; IC=1,0-5,2) trimestres de
gravidez.
Registros de s o chnce de mamma ssociado  oxposido
30594 Uso de pesticidas, Aplicagio de R cincer de base Ajustado por: direta ao benomil (HR=1,6; [C=0,9-2,7). As
(WERDER Coorte . ~ . entre eles o o Cancer de populacional em - Estado da L.
X aplicadoras de Nao possui. . questiondrios e X associagdes foram geralmente semelhantes entre
etal.,2020)  prospectiva . benomil, pelas . . mama Towa e na menopausa; . . .
pesticidas. . entrevista telefonica. . os modelos totalmente ajustados (incluindo o uso
aplicadoras. Carolina do - Raga. .. .
Norte. de outros pesticidas) e aqueles ajustados apenas

para fatores demograficos/reprodutivos.
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Tabela D.1- Principais dados extraidos dos estudos epidemiologicos relacionados ao composto benomil.

(continua)

. . Fatores de
P Tipo de Populacio de Grupo de Exposigao Avaliacdo da . Metodos confusio
Referéncia A . (Nome da . Desfecho utilizados para . Resultados encontrados
estudo estudo referéncia A . exposicao . ajustados
substincia) avaliar o desfecho
no modelo
- 48 horas apos a pulverizagao de
benomil, notou-se um aumento
estatisticamente significativo na
frequéncia de células com
aberragdes cromossomicas nos
trabalhadores que utilizaram esse
composto (11%), em comparagao
com o grupo controle (5,2%);
- Um aumento significativo foi
observado nas aberragdes
14 homens que 30 homens que ndo Anormalidades cromossomicas numéricas em
(NEHEZ; DESI Coorte utilizam benomil trabalham com Uso de pesticidas Aplicagdo de Danos cromossomicas Nao individuos expostos (6,4%),
y ’ . pesticidas ou pelos agricultores, prcagao o L . quando comparado ao grupo
1996) prospectiva em lugares . " questiondrios. Cromossomicos numéricas e mencionado o .
fechados quaisquer outros entre eles o benomil. estruturais controle (2,2%). Em contrapartida,
’ produtos quimicos. : observou-se um aumento nao
significativo em aberracdes
cromossomicas estruturais em
pulverizadores (5,4%) em
comparagio com os individuos ndo
expostos (3,0%);
- Ap6s um ano da cessagdo da
pulverizagéo, as frequéncias de
todos os tipos de aberragdes
voltaram ao nivel quantificado
antes da pulverizagéo.
.. Nenh R N
48 individuos que Uso de pesticidas f;tr;rlilr: Dos individuos expostos &
(PENAGOS 65 trabalhadores o trabalhavan? em pelos trabalhadores de Aplicacio de Teste de contato confusio pesticidas, 3 (3,8% dos resultados
’ Transversal de plantagdes de ~ plantagdes de banana plicagao Dermatite de contato  (adesivos de 1% de A positivos) apresentaram resultados
2002) . plantagdes de . questiondrios. . foi utilizado .
banana no Panama. banana no Panamé no Panama, entre eles benomil). nas positivos no teste de contato com
) o benomil. analises benomil.
- 32 trabalhadores
agricolas;
-2l ex Nenhum Dos 105 individuos testados com
(LIST; trabalhadores fator de os adesivos de benomil 0,1%,
CARAFFINI; agricolas; Nao foi Teste de contato confusdo apenas um participante do grupo
’ Transversal e o Nao possui. Benomil. . Dermatite de contato (adesivos de 0,1% s < | .
ASSALVE, - 52 individuos avaliada de benomil) foi utilizado  ndo exposto a pesticidas apresentou
1986) que nunca ’ nas resposta positiva para este
analises. composto.

trabalharam em
contato com
pesticida.
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(conclusao)
. I Fatores de
Tipo de Populacio de  Grupo de Exposicao Avaliagio confusio
Referéncia N . (Nome da da Desfecho Métodos utilizados para avaliar o desfecho . Resultados encontrados
estudo estudo referéncia A e . ajustados
substincia) exposi¢cio
no modelo
-42
agricultores
de Bansei, Uso de A maior incidéncia de reacdo
onde se esticidas Nenhum positiva (41%), no teste de contato
utiliza p clos fator de com Benlate®, foi encontrada em
(MATSUSHITA; Transversal benomil; Nao a rilZul tores Nio foi Dermatite de contato Teste de contato confusio mulheres agricultoras na area de
AOYAMA, 1981) -84 possui. egn tre cles 0’ avaliada (adesivos de 0,1% de benomil). foi utilizado  Bansei. Na area de Chiran, cerca de
agricultores Benlate® nas 20% das agricultoras
de Chiran, L andlises. desenvolveram respostas positivas
< (benomil) . .
onde néo se com a preparagao de benomil.
utiliza
benomil.

* Fazendeiros, trabalhadores rurais e operarios de viveiros.
** Individuos empregados por empresas de controle de pragas ou por empresas que utilizam pesticidas.
Nota: HR (razdo de risco); IC (intervalo de confianga); OR (odds ratio); vs. (versus).

Fonte: Do autor.
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Tabela D.2- Principais dados extraidos dos estudos epidemiologicos relacionados a uma mistura complexa de benzimidazoéis, carbendazim,
tiabendazol e tiofanato-metilico.

Métodos Fatores de
Referéncia Tipo de Populacio de Gru[io d.e Exposng:aoA ) AVallaC?q da Desfecho utllllad.()s .confusao Resultados encontrados
estudo estudo referéncia (Nome da substincia) exposi¢io para avaliar o ajustados no
desfecho modelo
. Mistura complexa de benzimidazdis
., Porcentagem mais elevada de MN C+
Uso de inumeros . -
o foi observada em usuarios de
24 doadores de pesticidas pelos . S
. . . . - . . Ensaio de Nenhum fator compostos benzimidazois
sangue saudaveis floricultores, inclusive Questionarios Micronucleo - . < ~
(BOLOGNESI . S . L . microntcleo de confusdo (66,52+16,11) em comparagdo com
Transversal 51 floricultores. que viviam na uma mistura complexa autoaplicéveis. (totais, C+MN, T A . o
et al.,2004) . . em combinagao foi utilizado floricultores que ndo utilizavam
mesma area dos de benomil, C-MN) o e
. . com FISH. nas analises. pesticidas dessa classe (63,78+14,02).
floricultores. carbendazim e I S
. o A frequéncia de MN C- ndo diferiu
tiofanato-metilico.
entre os grupos de estudo.
. Carbendazim
. 20 individuos Uso de pesticidas pelos Teste de Nenhum fator Nenhuma reagao alérgica foi
30 agricultores . P . . . contato ~ encontrada no grupo controle. Apenas
(SHARMA; Caso- . jovens, saudaveis e agricultores por varios S . Dermatite de . de confusdo . .
com dermatite de - Naio foi avaliada. (adesivos de A um caso (agricultor com dermatite de
KAUR, 1990) controle sem dermatite de anos, entre eles o contato o foi utilizado o
contato. . 1% de o contato) apresentou resposta positiva
contato. carbendazim. . nas analises. .
carbendazim). para o teste de contato com benomil.
. Tiabendazol
Dos individuos expostos a
281 trabalhadores 48 individuos que Uso de pesticidas pelos Teste de Nenhum fator agrotoxicos, 10 apresentaram
~ x trabalhadores de L . contato ~ resultados positivos no teste de
(PENAGOS, de plantagdes de ndo trabalhavam < Aplicagdo de Dermatite de . de confusao .
Transversal ~ plantagdes de banana no L, (adesivos de A contato com tiabendazol, sendo
2002) banana no em plantagdes de i questionarios. contato o foi utilizado . o
. i Panamd, entre eles o 0,1% de i1 considerado um dos sensibilizadores
Panama. banana no Panama. X . nas analises. .
tiabendazol. tiabendazol). mais frequente entre os resultados
positivos (12,8%).
. Tiofanato-metilico
Ajustado por:
Exposigdo materna . - SES do Observou-se riscos elevados, nos
. . . Registros no S . .
. 23158 criangas (durante a gravidez) e Sistema de . . bairro; modelos ajustados, para astrocitoma
1042 criangas (0- L . o - Astrocitoma; banco de dados . e . o/
saudaveis (ndo das criangas durante o Estimativa de A - Ano de difusa (OR= 1,64; 1C95%= 1,02-2,66)
(LOMBARDI Caso- 5 anos) . . - - de Cancer da . . ~ . o
. . diagnosticadas com tempo do estudo a Pesticidas . PR nascimento e e ependimoma (OR= 1,72; IC95%=
etal.,2021) controle diagnosticadas . . . . . Medulobastoma; California .
. nenhum tipo de diversos pesticidas, Ambientais . sexo da 1,10-2,68) em criangas expostas ao
com cancer. A . . . . . - Ependimoma. (entre 1988- . . . e .
cancer). inclusive ao tiofanato- Residenciais. crianga; tiofanato-metilico durante a gravidez
. 2013). . .
metilico. - Raga e idade e/ou durante a vida.
da mae.

Nota: MN C+ (micronucleo centromero positivo); MN C- (microntcleo centrdmero negativo); FISH (hibridizacao fluorescente in situ); SES (status socioeconémico).

Fonte: Do autor.
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APENDICE E- AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS
EPIDEMIOLOGICOS.

Quadro E.1- Avaliacdo da qualidade dos estudos epidemiologicos incluidos na revisdo sistematica.

Avaliacao de estudos de coortes, caso-controle ou transversais
Critérios chave Outros critérios Classificagio
5. Os dados 8. Nio houve outras
2. Pode-se 3.0 4. A seleciio de do ameacas potenciais a
: desenho/analise L 6. Todos os 7. O estudo . .
1. Pode-se estar estar do estudo levou participantes resultado resultados avaliou a validade interna (os
Artigos Substincia Tipo de estudo confiantes na confiantes X ~ resultou em foram X . métodos estatisticos .
L oo~ em considerag¢io medidos temporalidade . Nivel
caracterizacio | na avaliacio il . grupos de completos . eram apropriados e
s 2o variaveis de = . foram da exposicio e .
da exposicio? dos - comparacio sem atrito os pesquisadores
confusio/ . ~ relatados? o resultado? n
resultados? modificacio? apropriados? ou exclusio aderiram ao
gao: da analise? protocolo do estudo)?
(BOLOGNESI et Mistura de
al., 2004) benzimidazois | | ansversal - = - 3 = - - + 2
(DENNIS et al., Coorte " o o o,
2010) prospectiva 2
(MONGE et al., . o o o o
2007) Caso-controle 2
(WERDER et al., Coorte " o o o,
2020) prospectiva 2
(NEHEZ; DESI, Coorte - " - "
1996) prospectiva 2
B il
(PE;;;S)OS’ enomt Transversal - “Hr - - ++ + - - 2
(LIST;
CARAFFINI;
ASSALVE, Transversal - ++ - - ++ + - - 2
1986)
(MATSUSHITA;
AOYAMA, Transversal - aEF - - ++ + - - 2
1981)
(SHARMA,; .
KAUR, 1990) Carbendazim Caso-controle ++ ++ + 2
(PENAGOS, Tiabendazol Transversal - ++ - - ++ + - - 2
2002)
(LOMBARDI et Tiofanato-
al, 2021) metilico Caso-controle - - + + = ++ + 2

Nota: ++ (definitivamente baixo risco de viés); + (provavelmente baixo risco de viés); - (provavelmente alto risco de viés);

Fonte: Do autor.

-- (definitivamente alto risco de viés).
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APENDICE F- PRINCIPAIS DADOS EXTRAIDOS DOS ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS
EXPERIMENTALIS.

Tabela F.1- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao composto albendazol e seus metabolitos.

(continua)
. N° de Periodo
Referéncia Linhagem celular 1A/ = Efegto. Controle replicata/ P‘?se de Resultados encontrado Efeito*
formulaciio genotoxico administrada .~
dose exposicio
. Albendazol
Cepa D61.M de Negativo A dose ativa mais baixa de albendazol (20 pg/mL) gerou uma
(GOIN; MAYER, P : Indugdo de perda (ndo Niao 0; 15; 20, 25; frequéncia de CHRL de cerca de 5 por 10® CFU. A maior
Saccharomyces Albendazol . . 18 hrs . .
1995) cerevisice cromossomica tratado; mencionado 30 pg/mL indugdo de CHRL ocorreu na dose mais alta (30 pg/mL),
DMSO) resultando em uma frequéncia de cerca de 222 por 10° CFU.
(SECII{-I%IL};IE, Célula de ovario de Negativo Acima 1,56 x 107 M (concentragio limite), aumentos
KORTENKAI;/IP hamster chinds Albendazol Micronucleo (DI%/[SO) 3 replicatas 0-0,001 M 24 hrs dependentes da concentragdo em microntcleos foram
2013) ’ observados.
Nio disiuncio Aumento significativo na porcentagem de células que
RAMIREZ; Linfocitos de Jung . apresentaram eventos de ndo disjungdo, mesmo nas
cromossomica Negati 0;0,1; 1; 10
EASTMOND; sangue periférico Albendazol T (SI%/?S:)()) 2 replicatas * ;\/I ’ 24 hrs concentragdes mais baixas.
HERRERA, 2007) humano Micronticleo K Aumento estatisticamente significativo de células binucleadas
contendo MN ap0s o tratamento com ABZ (0,1; 1,0 uM).
RAMIREZ et al., Linfocitos de seres . ] Negativo Nao 0;0,1; 1; 10; Aumento significativo do namero de células micronucleadas
Albendazol Micronucleo 24 hrs
2001) humanos (DMSO) mencionado 100 uM em culturas tratadas com ABZ (10-100 uM).
. Sulféxido de albendazol
Nio disiuncio Aumento significativo na porcentagem de células que
(RAMIREZ; e - Jung . apresentaram eventos de ndo disjungéio, mesmo nas
Linfocitos de seres Sulféxido de cromossomica Negativo . 0;0,1;1; 10 < . .
EASTMOND; humanos albendazol  ---moemememememeeee (DMSO) 2 replicatas M 24 hrs concentragdes mais baixas.
HERRERA, 2007) Micronticleo K ABZSO foi incapaz de induzir MN, em células binucleadas e
) monucleadas, em qualquer uma das concentragdes testadas.
(RAMIREZ et al., Linfocitos de seres Sulféxido de Micronticleo Negativo Nao 0;0,1; 1; 10; 24 hrs Aumento significativo do nimero de células micronucleadas
2001) humanos albendazol (DMSO) mencionado 100 uM em culturas tratadas com ABZSO (100 uM).
Linfécitos de seres A frequéncia de MN foi estatisticamente maior nas células
humanos Micronucleo Negati 2 replicatas 24 hrs tratadas com 10 pM de ABZSO (>20 MN x 1000 células),
RAMIREZ et al., Sulfoxidode 7%;;;\/0 10 uM quando comparadas ao controle (<10 MN x 1000 células).
2003) Fibroblastos de albendazol Morfologia do tratado) K Fibroblastos tratados com ABZSO apresentaram aumento
seres humanos micro tl’ﬁaulo 3 replicatas 2 hrs significativo na frequéncia de alteragdes morfologicas dos

microtibulos (27,7%), quando comparado ao controle (3,0%).
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Tabela F.1- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao composto albendazol e seus metabdlitos.

(conclusdo)
. N° de Periodo
Referéncia Linhagem celular 1A/ = Efegto. Controle replicata/ !)(Tse de Resultados encontrado Efeito*
formulagio genotoxico administrada .~
dose exposicio
. Albendazol sulfona
(RAMIREZ et al., Linfocitos de seres Albendazol . | Negativo Nao 0;0,1; 1; 10; .
2001) humanos sulfona Micronucleo (DMSO) mencionado 100 uM 24 hrs Nenhum aumento de MN foi observado -

* Ap6s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associacdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao ¢ o efeito observado; (+) associag@o estatisticamente significativa entre a exposi¢do e o efeito observado; (®) em compara¢do com o controle, culturas expostas ao
pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (-) auséncia de associacdo entre a exposigdo ¢ o efeito observado.

Nota: ABZ (albendazol); ABZSO (sulféxido de albendazol); ABZSO: (sulfona de albendazol); CFU (unidade formadora de colonia); CHRL (indugdo de perda cromossdmica);
DMSO (dimetilsulfoxido); hrs (horas); M (molar); mL (mililitro); MN (microntcleo); pg (micrograma); uM (micromolar).

Fonte: Do autor.



194

Tabela F.2- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao composto benzimidazol.

N° de =
Referéncia Linhagem celular 1A/ = Efeito genotoxico Controle replicata/ Dose administrada Durag:z?o~da Resultados encontrado Efeito*
formulagio dose exposi¢cio
(GOIN; Cepa D61.M de . Indugdo de perda I:Jegatlvo . Nao 0; 450; 600; 750; O composto benzimidazol ndo induziu perda
MAYER, Saccharomyces Benzimidazol P (ndo tratado; . i 18 hrs o . @)
s cromossomica mencionado 900; 1050 pg/mL cromossOomica na linhagem celular testada.
1995) cerevisiae DMF)
- Negativo
(SEILER, Salmonella . Mutagio diretae ~ (OMSO); Nio _ . Nio Em ambos os testes, houve um aumento na formagao
. , Benzimidazol - Positivo . Nao mencionada . de coldnias das bactérias tratadas com benzimidazol, ®
1972) typhimurium reversa mencionado mencionada ~ .
(2-APe 2- em comparagdo com o controle negativo.
AF).

* Ap6s a andlise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (@) em comparacdo com o controle, culturas expostas ao pesticida
apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (o) as culturas de controle negativo e expostas ao pesticida tiveram resultados
semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada.

Nota: DMF (dimetilformamida); hrs (horas); mL (mililitro); pg (micrograma); uM (micromolar); 2-AP (2-aminopurina); 2-AF (2-aminofluoreno).

Fonte: Do autor.

Tabela F.3- Principais dados extraidos do estudo experimental in vivo relacionados ao composto benzimidazol.

N°/ espécie do 1A/ . GRUPO .
A . o = Efeito Periodo de .
Referéncia animal utilizado formulagio . Tratamento s Resultados encontrado Efeito*
genotéxico Controle Exposto avaliacio
por grupo
Nao se observou nenhum aumento no niimero de PCE micronucleados,
Animais 2 iniecdes 30 hrs anés o pelo contrario, notou-se uma redu¢do na frequéncia de MN com o
(SEILER, - . , ~ 100; 300 . mjecoe s ap aumento da dose de benzimidazol. Na dose de 100 mg/kg de
Camundongos ICR  Benzimidazol =~ Micronucleo nao intraperitoneais com primeiro S P . o
1976) mg/kg . benzimidazol a frequéncia de MN foi de 4,3 por 1000 PCE e na de 300
tratados intervalo de 24 hrs. tratamento ; P 5
mg/kg foi de 3,1, valor inferior ao controle ndo tratado (3,6 por 1000
PCE).

* Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (0) o grupo controle e exposto ao pesticida tiveram resultados semelhantes
em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada.

Nota: hrs (horas); kg (quilograma); mg (miligrama); MN (micronticleo); PCE (eritrocitos policromaticos).

Fonte: Do autor.
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Tabela F.4- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de benomil.

TA1538

(continua)
N° de =
Referéncia Linhagem celular 1A/ = Efeito Controle replicata/ !)?se Durag:z?o~da Resultados encontrado Efeito*
formulaciio dose administrada exposi¢cio
. Linhagem celular bacteriana
Escherichia coli WP2 0,125; 0,25, 0,5; Em dos'es até 1,0 pg/mL Qbservou-se um efeito {ngtagenlco
WA 1,0; 2,5;5,0; significativo. Em doses mais altas, houve um declinio que pode +
100 pug/mL ser parcialmente atribuido a efeitos toxicos.
0,125; 0,25, 0,5;
Escherichia coli WP2 Mutagénico 1,0; 5,0; 10,0; -
® ) 1 L .. . . .
(KAPPAS et S (%eggﬁil (Teste de Negativo Nio =~ 20 ug/ml Néo Nenhuma atividade mutagénica foi observada.
al., 1976) CM611 uvrA exrA 50%) -ﬂutpaqao (DMSO) mencionado mencionado -
simplificado) i T TR e ey
Salmonella 0.125: 0.25: 0.5: _Em doses ate 1,0 pg/mL observou-se um efeito mutagénico
R T T significativo. Em doses mais altas, houve um declinio que pode +
typhimurium TA1535 1,0; 5,0 pg/mL . o . .
ser parcialmente atribuido a efeitos toxicos.
Salmonella .. . .
typhimurium TA1538 Nenhuma atividade mutagénica foi observada. -
Observou-se uma proporgdo de mutantes duas vezes maior que
no controle nas concentragdes de Benlate® de: 11,5 pg/mL (13,8
por 10* fagos sobreviventes), 22,5 pg/mL (14,2 por 10* fagos
A . 4 .
Bacteriofago T4D Benlate® Mutaigen_lco ' N sobreviventes) ¢ 745 pg/m} '(42,8 por 10* fagos sobreviventes),
(KVELLAN o i . (Frequéncia de Negativo Nao 0,12-1078 . sendo somente na tltima observado um aumento
(Escherichia coli B, (Benomil . 90 min . L . -
D, 1982) o mutantes do (DMSO) mencionado pg/mL estatisticamente significativo. Uma vez que apenas uma entre 38
Bb, CR63 e K12) 50%) . ® . o
tipo r) doses de Benlate® avaliadas apresentou frequéncia
significativamente maior de mutagdo do que o controle, a razdo
para isso deve ser considerada acidental e, portanto, o composto
ndo foi mutagénico.
- Benlate® Mutagénico Negativo
. (Benomil } ) 10; 50; 100; 200;
(FICSOR; .Saln?onell‘a 50%); (Teste de (DM.SQ)’ 400; 500; 1000, N Para todos os testes, nenhuma atividade mutagénica foi
BORDAS; typhimurium hisGa6, Fundazol® mancha/ponto - Positivo 27 1250; 1500; Nao observada nas concentragdes de benomil, Benlate® e Fundazol®
STEWART, TA100, TA1530, (Benomil nao sobreposto  (SZN; MNNG, replicatas 5 500’. 5000’ mencionado ¢ avaliadas ’ -
1978) TA1535 e TA1950 o € ensaio N-AAF; 2- ’ ’
50%); . | AP ng/placa
- Benomil. microssomal) ).
. Negativo
Salmgnella Benomil Mutagénico (DMSO) Nas cepas e concentragdes avaliadas, o ingrediente ativo
(SARRIF et typhimurium TA98, -1 T o g i . . ~ . ® o
Benlate® (Teste de . 2 replicatas 10-600 pg/placa 48 hrs benomil e a formulagdo comercial Benlate® ndo apresentaram -
al., 1994) TA1537, TA100 e . Negativo .. N
TAL (Benomil Ames) ; nenhuma atividade mutagénica.
535 50%) (agua)
CARERE Salmonella Mutagénico Negati Na N de Salmonella typhimurium analisad
( typhimurium TA1535, Benomil (Teste de hegativo 3 replicatas 20 pg a0 as cepas de satmonetia {yphimurium analisadas, o c?mposto o
etal., 1978) (ndo tratado) mencionado benomil ndo apresentou nenhuma atividade mutagénica.
TA1536, TA1537 ¢ Ames)
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Tabela F.4- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de benomil.

(continua)
1A/ N° de Dose Duracio da
Referéncia Linhagem celular = Efeito Controle replicata/ . §20 | Resultados encontrado Efeito*
formulaciio dose administrada exposicio
Salmonella Mutagénico - Negativo 2; 5; 105 20; 50; Nas cepas e concentragdes avaliadas, o composto benomil ndo
(GEORGIEVA  typhimurium TA9S, . & (ndo tratado); . 395 15 &85 O p goe » 0 compo
Benomil (Teste de " 3 replicatas 100; 150; 200 48 hrs apresentou nenhuma atividade mutagénica, até mesmo na cepa -
et al., 1990) TA100, TA1535 ¢ Ames) - Positivo oplaca TA1535 (cepa sensivel a UV)
TA1537 (aflatoxina). He/p P )
(] Linhagem celular fiingica
Aspergillus .. As .
_____ nidulans UT439 Nenhuma atividade mutagénica foi observada. -
(KAPPAS; 'Aspergzllus Mutagénico ' Benomil }nfiuzlu mutagdes reversas de forma dependente da dose e
nidulans UT517 . Negativo . 0,25;0,30; 0,40 . estatisticamente significativa, quando comparado ao grupo ++
BRIDGES, Benomil (Teste de 5 replicatas 10 dias
(uvsD53) ~ (etanol) png/mL controle.
1981) - T — flutuagéo) P : - ;
Aspergillus Benomil induziu mutagdes reversas, mas a dose-resposta foi
nidulans UT540 marcadamente ndo linear, com um platd nas concentragdes mais +
(adD3 uvsAlO1) altas testadas.
Cepa diploide D4
de Sacchqrgmy ces Mutagczmco . 400; 3200 ppm 15 6 hrs Em todas as concentragdes de benomil testadas ¢ duragdo da
(BERTOLDI cerevisiae . (Indug@o da Negativo . . . 5 N
ey Ty Benomil ~ ~ 2 replicatas exposi¢do, nenhum aumento da indugdo da conversdo do gene -
et al., 1980) Cepa diploide de converséo do (ndo tratado) o .
. o 25;50; 100; 200 mitoético foi observado.
Aspergillus gene mitotico) . 1;4 hrs
nidulans pp
Mutagénico
(BIANCHI et Saccharomyces . (mutagio Negativo . Em nenhuma concentragdo testada de benomil houve a indugao de
.. Benomil reversa e 3 replicatas  5; 50; 500 pg/mL 5 hrs ~ A -
al., 1994) cerevisiae D7 < (DMSO) reversao e conversao génica.
conversio
génica)
Mutagénico
(ALBERTINTI; (recombinagio N&o houve nenhum aumento de recombinantes/mutantes. [e)
BRUNNER; Saccharomyces .. ___mutagénica)  Negativo . .
WURGLER, cerevisiae D61.M Benomil . < (DMSO) 2 replicatas 3-60 pg/ml 16; 24 hrs Ap0s 16 e 24 horas de exposi¢do ao benomil, foram observados
Ma segregacao P . N
1993) NI aumentos dependentes da dose na frequéncia de ma segregagao ++
cromossomica P =
cromossOmica, em relagdo ao controle.
_(gifgg\;f) Ap0s 16 e 24 horas de exposi¢do ao benomil, foram observados
(ALBERTINI, Sacc.hgromyces Benomil Ma segregagdo ~Positive Nao 5-60 pg/ml 16: 24 hrs aumentos Elep_endentes da fiose na frequéncia de ma segregagao T+
1991) cerevisiae D61.M cromossomica (acetato de mencionado cromossOmica, em relagdo ao controle. A menor dose eficaz
. testada foi de 30 pg/ml.
etila).
L O benomil induziu, cerca de duas vezes a mais, a recombinagao
Aneuploidia . N ~ < al 5 M=
(frequéncia de intracromossdmica na concentragdo mais alta testada (§5, uM=
(HOWLETT; . . . . 2,3), quando comparado ao controle (1,0). Além disso, a
Saccharomyces . revertentes e Negativo . 13,8;27,6; 41,4, P . I
SCHIESTL, . Benomil . o ~ 3 replicatas 17 hrs substancia produziu um aumento na frequéncia dos revertentes ++
cerevisae RSY6 indugéo de (ndo tratado) 55,2 uM . . . -
2000) L Hist+ Leut de uma maneira aproximadamente linear, dependente
recombinagio . 6 .
N da dose (variando de 0,5 por 10° sobreviventes no grupo controle
cromossomica)

até 34,9 por 10° sobreviventes na concentragio de 55,2 uM).
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Tabela F.4- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de benomil.

(continua)
1A/ N° de Dose Duragio da
Referéncia Linhagem celular formulagdo Efeito Controle replicata/ administrada exposicio Resultados encontrado Efeito*
dose
o Linhagem celular vegetal
Aberragdes no Nenhum aumento estatisticamente significativo de aberragdes o
. fuso foi induzido com as concentracdes de benomil avaliadas.
Observou-se um aumento de 40 e 60 vezes nos distlrbios
(NICOLOFF; Negativo . mitoticos nas culturas tratadas, respectivamente, com 0,00003
KAPPAS, Hosrilgerrr;tzz l(; Zre Benomil Distéirbios (ndo tratado; 2 replicatas 0’0000?\;[0’0001 6 hrs (4,2%) € 0,0001 M (6,5%) de benomil, quando comparado ao
1987) mitéticos etanol) controle (0,1%). Os principais distarbios incluiram: )
perturbagdes da formagéo do fuso, condensag@o cromossomica
anormal, n3o disjungdo mitdtica e cromossdmica ¢ atraso
cromatico.
(] Linhagem celular animal
A frequéncia de células aneuploides variou de 5,55%-21,05% na
12 hrs concentragdo de 2,5 ng/mL e de 4,34%-37,89% na concentragdo
(RAINALDI Células de hamster Benomil Aneuploidia Negativo Nao 25, 10 pg/mL (mais 2,4,6¢ de 10 pg/mL. Em ambas as concentragdes houve um aumento °
etal., 1987) chinés V79/AP4 P (ndo tratado) mencionado 5 IO 8 hrs de da frequéncia de células aneupldides em relagdo ao aumento do
recuperagao) tempo de recuperagéo e, em todos os casos, a porcentagem foi
maior do que no grupo controle (0,14%).
Observou-se um aumento significativo na frequéncia de
Células - Negativo transformacéo morfol()gl;ca na concentragdo de 2,0 pg/mL de
briondrias Aneuploidia (DMSO); 0,5;1,0; 1,5; 2,0; 24 hrs benomil (0,91%). A frequéncia de transformagdo em 2,5 pg/mL T+
(GIBSON et embriol d B i (ensaio de Positi > Nao 2,5 pg/mL também foi elevada (0,66%), mas ndo estatisticamente
al., 1995) ha}r)ri lsrtx:;lésolgen enomt transformagao Ebe?lszl(t)l[‘;l (i mencionado significativa. A resposta a dose foi positiva no teste de tendéncia
Syrian morfolégica) pyrene). — (P <0.03). = -~
0,25-2,125 7 dias Nenhum aumento significativo na frequéncia de transformagio _
pg/mL morfoldgica foi observado nas doses testadas.
No tratamento de 24 horas, a frequéncia de fusos aberrantes
variou de 25% (0,1 pg/mL) até 100% (5 e 10 pg/mL). Um
Células de Hamster aumento nos fusos degenerados também foi observado na °
Chinés V79 concentragdo de 5 pg/mL (41%), com posterior redugdo para
- . 33% em 10 pg/mL. Nenhum efeito foi observado no tratamento
(IE?SII{{ENDO . Aberragdes no I:Iegatlvo . Nao 0,1;0,5;1;5; 10 . de 4 horas.
etal., -mmmmmmmmmmmmmmemmmeemee Benomil (ndo tratado; . 4; 24 hrs -
1996) fuso DMSO) mencionado png/mL No tratamepto de 24 horas, um aumento progressivo de fusos )
Fibroblastos aberrantes foi observado, variando de 2] % (0,1¢0,5 pg/mL) até
embriondrios de 99% e 98% (5 e 10 pg/mL, respectivamente). A]ém disso, °
camundongo 3T3 notou-se um aumento nos fusos degenerados, variando de 18%
(0,1 ug/mL) até 73% (10 pug/mL). Nenhum efeito foi observado
no tratamento de 4 horas.
Em todos os tratamentos, a frequéncia MNcinetocoros positivos
. . . ~ (17,58-31%) foi maior do que a de microntcleos cinetdcoros
(\S/;lzi Rf;ggs)’ C?:Ei;fﬁgode Benomil Micronucleo (HI;E%?;;ZSO) menT:iiza do 10; 15; 20 pg/mL 12 hrs negativos (2,9-5,9%). Além disso, a frequéncia de micronucleos [

cinetdcoros positivos nas células tratadas com benomil foi maior
do que no controle negativo (2,67%).
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Tabela F.4- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de benomil.

(continua)
1A/ N° de Dose Duragio da
Referéncia Linhagem celular = Efeito Controle replicata/ . §40 | Resultados encontrado Efeito*
formulagio dose administrada exposi¢cao
gicl}_ll\g]]:g}é’ Célula de ovario de Negativo Acima da concentragdo de 0,00000227 M de benomil, aumentos
KORTENK,A hamster chinés Benomil Micronucleo (DI%/ISO) 3 replicatas 0-0,001 M 24 hrs de micronucleos, dependentes da concentragio, foram ++
MP, 2013) (CHO) K1 observados.
(PIATTI,; arelr;lelli ?Ifactl(:(S)SS de -(gi/%gg\;) Observou-se um aumento estatisticamente significativo,
MARABINTI; parenq . . . . o . Che. Nao depende da dose, na frequéncia de micronucleos nas células
ratos albinos Benomil Micronucleo - Positivo 3 replicatas 5;25; 50 pg/mL . . ~ ++
CHIESARA, . . mencionado tratadas com benomil, em comparagdo com o grupo controle
machos (Sprague- (ciclofosfamid j
1994) negativo.
Dawley) a)
, L. A exposi¢do ao benomil resultou em aumentos, relacionados a
(]T:ASTMOND Células de ovario . . , Negativo Nao 3,44;10,3; 34,4 dose, na formagéo de células micronucleadas, sendo
; TUCKER, de hamster chinés Benomil Micronucleo X . 6 hrs L. o . - ++
1989) (CHO) (DMSO; PBS) mencionado M estatisticamente significativo nMas concentragdes de 10 e 34,4
M.
(OHINISHI et Células de Imuno(;(::xwlda Negativo Nio O benomil inibiu a ativagdo do promotor do IFN-f induzida por
camundongo RAW Benomil C ~ 3 replicatas 10-100 uM . lipopolissacarideo, quando comparado ao controle, mas +
al., 2008) (inibigdo/ativa (ndo tratado) mencionado . o .
264 ¢io de IFN-B) nenhuma diferenca estatistica foi observada.
o Linhagem celular hibrida (humano-animal)
Em comparagdo com o controle, a frequéncia de células
Aneuploidia aneuploides foi maior mesmo em baixas concentragdes de °
. e A benomil.
(ATHWAL; Célula hibrida (R3- . Negativo Nao 1,5;3;7,5; 15 Na concentragdo de 1,5 pg/mL de benomil, a frequéncia de
SANDHU, 5) de camundongo- Benomil ~ . 24 hrs . o . : .
1985) humano (ndo tratado) mencionado pg/mL células poliploides foi considerada equivalente ao controle. Em
Poliploidia contrapartida, um aumento foi observado em doses mais altas, o
sendo a maior porcentagem encontrada na concentragdo de 15
pug/mL
Apbs exposi¢do ao benomil, encontrou-se um aumento na
Ancuploidia indugdo de aneuploidia. °
(ZELESCO; . o P 24 hrs Frequéncia de células aneuploides= 0% (2 pg/mL); 20% (4
Cé¢lula hibrida de . . s
BARBIERI; - . . Negativo Nao (mais 24 hrs pg/mL); 35% (8 pg/mL).
hamster chinés- Benomil =~ -------eeeeeeseeesoeees . 2;4; 8 ng/mL - oo :
GRAVES, humano (EUBI) (DMSO) mencionado de Apbs exposi¢do ao benomil, encontrou-se um aumento na
1990) Polinloidia recuperagao) indug@o de aneuploidia. °
P Frequéncia de células poliploides= 0% (2 pg/mL); 25% (4
ug/mL); 85% (8 pg/mL).
. Linhagem celular humana
(DOLARA et Linfocitos de Troca de Negativo Nio Observou-se um aumento moderado (p= 0,055) na frequéncia de
sangue periférico Benomil cromatides ~ . 2;4; 6 ng/mL 72 hrs troca de cromatides irmas (SCE), quando comparado ao grupo +
al., 1992) . (ndo tratado) mencionado .
humano 1rmas controle negativo.
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Tabela F.4- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de benomil.

(continua)
N° de =
Referéncia Linhagem celular 1A/ = Efeito Controle replicata/ !)?se Durag:z?o~da Resultados encontrado Efeito*
formulaciio dose administrada exposi¢cio
Observou-se um aumento estatisticamente significativo na
Troca de P . P O ~
cromatides 0,05;0,1; 0,25, frequéncia de troca de cromatides irmas nas concentragdes +
irmas 0,5; 1; 2 pg/placa testadas mais altas de benomil (0,5; 1; 2 pg/mL), em
comparagdo ao controle.
(GEORGIEVA oo ) Negativo Nio Nenhum aumento de aberragdes estruturais cromossomicas foi _
et al., 1990) Linfocitos humanos Benomil (no tratado) mencionado 72 hrs observado.
’ 0,025; 0,05; 0,1; Em concentragdes de 0,25-4 ug/mL, aumentou-se
0,25;0,5;1;2; 4 significativamente o numero de células aneupldides na primeira
Aneuploidia ng/placa e na segunda divisdo mitdtica, em comparagéo ao controle. O +
tipo mais comum de células aneuploides encontradas foram
2n+1.
e Um aumento na indugdo de aneuploidia foi observado em todos
Linfocitos de Benlate® . - . ~
(RAIMONDI oy . g Negativo Nao A os tratamentos realizados com Benlate®, em comparagdo ao
sangue periférico (Benomil Aneuploidia ~ . 1;3; 10 pg/mL 24 hrs . j °
etal., 1989) o (ndo tratado) mencionado grupo do controle negativo. Entretanto, nenhuma anélise
humano 50%) 7 . .
estatistica foi realizada.
- Negativo Apbs a exposi¢ao ao benomil, diversos eventos aneuploides
- (DMSO); foram notados, principalmente a ndo disjungdo, em todos as
(BENTLEY et Llnfomtos . . - Positivo . concentragdes testadas, com as maiores frequéncias observadas
binucleados Benomil Aneuplodia e 2 replicatas 25-3293 ng/mL 48 hrs > . s ++
al., 2000) humanos (colchicina) quando comparado ao grupo controle negativo. Uma relagdo
dose-resposta foi notada a partir da concentragio de 1100-1200
ng/mL.
4 hrs Nenhum efeito foi observado em nenhuma dose testada. o
(KOCHENDO iib;obiastgs Ab B Negativo N 0105 1- 5 10 A exposigdo ao benomil produNZiu um aumento na frequéncia de
RFER et al.,  derivados da Benomil €17Tagao no (niio tratado; a0 5,150,955 1555 fuso aberrantes na concentragdo de 5 pg/mL (92%) e 10 pg/mL
1996) biopsia do 'tendao fuso DMSO) mencionado pg/mL 24 hrs (96%), quando comparado ao grupo controle. Porcentagem de o
de Aquiles 80% e 96% de fusos degenerados também foram observados nas
mesmas concentragdes, respectivamente.
(BIANCHI- Linfocitos de _(g;%gg‘;? Quando comparado ao controle, houve um aumento estatistica-
SANTAMARI sangue periférico Benomil Micronucleo ) 4 replicatas 1; 10; 100 pg/mL 2 hrs mente significativo na frequéncia de micronucleos em células +
- Positivo . .
Aetal., 1997) humano binucleadas tratadas com benomil.

(bleomicina).

*Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associag@o estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposicdo e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposicao e o efeito observado; (%) associagdo nao significativa entre a exposicao e o efleito
observado; (®) em comparagdo com o controle, culturas expostas ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (o)
as culturas de controle negativo e expostas ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (-)
auséncia de associagdo entre a exposi¢ao e o efeito observado.

Nota: DMSO (dimetilsulfoxido); hrs (horas); IFN-B (interferon beta); min (minutos); M (molar); mL (mililitro); MNNG (N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina); N-AAF (N-
acetilaminofluoreno); ng (nanograma); p (p-valor); PBS (tampdo fosfato-salino); ppm (parte por milhdo); SCE (troca de cromatides irmas); SZN (estreptozotocina); pg
(micrograma); pM (micromolar); 2-AP (2-aminopurina).

Fonte: Do autor.



200

Tabela F.5- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulag¢des a base de benomil.

(continua)
Referéncia N /.e.sp écie do animal A/ = Efeito GRUPO Tratamento Per10.d0~de Resultados encontrado Efeito*
utilizado por grupo formulac¢io Controle Exposto avaliacio
. Estudos experimentais in vivo com vegetais
Todas as concentragdes de Benlate® testadas provocaram
- Allium cepa: ® . . . (}anos cromqssémlcos em F0<-ios 0s peripdqs de )
(SHARMA; ) p ) Benlate_ Aberragido N(igathO (vegetais 250; 500; V@geta}s expostos 12,24 N 48 exposicdo, com diferengas estatisticamente significativas,
- Allium sativum;, (Benomil N ndo tratados com sistemicamente a hrs apos o LS ++
KAUR, 1990) . o cromossomica ® 1000 ppm . quando comparado ao controle. Os principais danos
- Vicia faba. 50%) Benlate®) uma dose inica tratamento : L . e
. incluiram: quebras cromossomicas ¢ da cromatide;
lacunas; trocas; cromossomos em anel; e pontes.
. Estudos experimentais in vivo com animais mamiferos
. 0,025;
(SHERMéN’ Benlate® Mutagénico Negativo (animais 0,125; Doses diarias Apbs os 7 ® 5 . ~
CULIK; 10 ratos adultos . b " N . . Benlate® ndo causou nenhum tipo de mutagao letal
(Benomil (letal ndo tratados com 0,250% de através da via oral dias de . o
JACKSON, machos ChR-CD o . late® late® i e dominante.
1975) 50%) dominante) Benlate®™) Benlate® na (alimentar) exposi¢ao
ragdo
Muz?égtzrlnco Nenhum parametro para letalidade dominante mostrou
® : . s - . qualquer efeito positivo definitivo. -
(GEORGIEVA 4 ratos Wistar machos Fundazo! ----- dominante) ___ Nggatlvo (animais 10; 50; 200 Do§ ©s dlar 1as qus 0s 70 : = -
. (Benomil ndo tratados com através da via oral dias de Verificou-se que o Fundazol®, na concentragdo de 50
et al., 1990) e fémeas o ® mg/kg o |
80%) . , Fundazol®) (gavagem) exposi¢do mg/kg de peso corporal, aumentou o niimero de
Microntcleo . | . +
microntcleos em ratos tratados cronicamente, em
comparagio ao controle negativo.
Negativo (animais 2 doses aplicadas 30 hrs apos Observou-se um aumento no niimero de eritrocitos poli-
(SEILER, . . , °8 500; 1000 através da via oral IS ap cromaticos micronucleados (500 mg/kg= 4,2 MN por
Camundongos ICR Benomil Microntcleo ndo tratados com a primeira s . o i °
1976) . mg/kg (gavagem) em um 1000 eritrocitos policromaticos; 1000 mg/kg= 12,60),
benomil) . dose
intervalo de 24 hrs quando comparado ao controle.
- Negativo: Aumentos estatisticamente significativos nas frequéncias
animais tratados totais e de micronucleos K+
5 camundongos com solvente Dose tinica através foram induzidos em 2500 mg/kg (1,02-1,08 MN; 0,80-
(SARRIF et machos e 5 fémeas Benomil Micronticleo metilcelulose; 100; 2500; da via oral 48 hrs apos 0,94 MNK+) e 5000 mg/kg (1,24-1,48 MN; 1,04-1,18 +
al., 1994) B6D2F1/Cr-IBR - Positivo: animais 5000 mg/kg (gavagem) a exposicao MNK-+), quando comparado ao grupo controle negativo
(BDF1) tratados com VCR gavag (0,26-0,30 MN; 0,12-0,18 MNK+). A maioria dos micro-
ou CP. nucleos induzidos por benomil a 2500 e 5000 mg/kg fo-
ram K+ (médias de 82%).
Observou-se uma indugao significativa de microntcleos
apds a administragdo de benomil. A média de microni-
Microntcleo cleos foi maior em todos os tempos analisados, quando +
Negativo (animais Dose tinica atravé 6, 18, 24, comparado ao controle, com o valor maximo induzido
(BARALE et 4 camundongos Benomil  —-mmeememmeemeee tratados apenas lo/ke oszélvjzaoe;alaves 30,38 €48 em 38 hrs.
al., 1993) albinos sui¢os machos com o solvente & (gavagem) hrs apods o Células poliploides (4n) aumentaram significativamente,
Poliploidia DMSO) savag tratamento em relagdo ao controle, apenas 30 hrs ap6s o tratamento +
________________________ com benomil.
Aberragio Nenhum aumento significativo de aberragdes cromosso-
cromossomica micas foi observado nos grupos tratados com benomil. -
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Tabela F.5- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulagdes a base de benomil.

(conclusdo)
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado por 1A/ = Efeito Tratamento Perlo.do_de Resultados encontrado Efeito*
grupo formulag¢io Controle Exposto avaliacio
Camundongos alimentados com grios de trigo tratados
. - com 1, 2 e 4 g/kg de benomil, e armazenados por 6 ¢ 12
Troc'aAdc . NC{%athO (animais semanas, apresentaram um aumento dependente da dose
cromatides nao tratados; frequéneia de SCE. Al d ++
irms (SCE) animais ) na frequéncia ed . 1mf:n(;ar carqul; ongos i;)m.os
(AMER; 5 camundongos alimentados com Doses didrias Apos as 2, 4 gréos armazenados por perfodos mais longos induziu
. . ao N . . - ¢ 8 semanas uma frequéncia estatisticamente significativa de SCEs.
DONYA; suigos brancos Benomil ragdo ndo tratada 1;2; 4 g/kg através da via oral = S
ALY, 2003 h com benomil); (alimentar) de Um aumento gradual nas aberragdes cromossomicas in-
, ) machos ~ Positive: 1m: /,k exposicao duzidas foi observado nos animais tratados com benomil.
Aberragio de mitmﬁicini Cg O prolongamento do periodo de armazenamento para 12 +
cromossomica via intraneritoneal semanas teve um forte efeito na incidéncia de aberragdes,
P ’ sendo estatisticamente significativo mesmo ap6s o con-
trole do numero de lacunas crométides.
2 ratos albinos . .. A frequéncia de células aberrantes variou de 5,4% a 9,3%
(ADHIKARI machos de raca Aberracio N;;gi?z:ii\:)os g‘melrlfils 250; 500; intraz Sroitssrsleais 54hrsapés e foi dependente da dose. Apenas a frequéncia de quebra
; GROVER, leatria d ¢ Benomil Cromoss (;;mica com o soll\)/ ente 1000 anlic }; das em um a primeira total (0,11%) e de células aberrantes (9,3%) na concen- ++
1988) a eatorlfi a cepa DMSO) mg/kg infervalo de 24 hrs dose tragdo mais alta (1000 mg/kg) diferiu significativamente
Wistar do controle negativo (0,05; 4,5% respectivamente).
Houve um aumento estatisticamente significativo na fre-
Aneuploidia quéncia de odcitos hiperploides em todos os grupos que +
i imai 500; 1000; receberam benomil, em comparag¢@o com os controles
MAILHES; . Negativo (animais 5 5 . i N parag .
g ARDEMA. Camundongos ICR Benomil tratados apenas 1500; DOSZ:QE?O?;WGS 17 hrs apos Observou-se ovdcitos polipléides na metafase 11 em al-
109 > fémeas virgens com o veiculo 6leo  1750; 2000 (gavagem) o tratamento guns dos grupos tratados com
) Poliploidia de milho) mg/kg gavag benomil, enquanto nenhum odcito poliploide foi obser- +
vado em animais de controle
simulténeos.
(BORZSON Benlate” Negativo (animais 2 doses por semana  Apos os 180 . -
YI; PINTER, 10 cgmul}c}ongos (Benomil Carcinogénico tratados apenas 600 mg/kg  através da via oral dias de Nenhum tumor foi enco&;ﬁﬁifm animais tratados com -
1977) Sulgos fcmea 50%) com agua) (gavagem) tratamento ’

*Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposicdo e o efeito observado; (+) associacdo estatisticamente significativa entre a exposi¢ao e o efeito observado; (£) associacao ndo significativa entre a exposicao e o efeito
observado; (@) em comparagdo com o controle, os grupos expostos ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia dos efeitos investigados, mas nenhuma anélise estatistica
foi realizada; (©) o grupo controle e exposto ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relag@o aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (-)
auséncia de associagdo entre a exposi¢ao e o efeito observado.
Nota: ChR-CD (Charles River-Caesarean Derived); CP (ciclofosfamida); DMSO (dimetilsulféxido); g (grama); hrs (horas); kg (quilograma); K+ (cinetocoro positivo); mg
(miligrama); MN (microntcleo); MNK+ (micronucleo cinetecoro positivo); ppm (parte por milhdo); SCE (troca de cromatides irmas); VCR (sulfato de vincristina).

Fonte: Do autor.
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Tabela F.6- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(continua)
N° de Dose Duragio da
Referéncia Linhagem celular IA/ formulacio Efeito Controle replicata/ .. §a0 | Resultados encontrado Efeito*
dose administrada exposi¢cio
. Linhagem celular bacteriana
Salmonella typhimurium .. L .
TAI1531, TA1532 his D ' Nenhuma atividade mutagénica foi o
3052 ¢ TA1534 - Negativo observada.
. Mutagénico (DMSO); Nao Nao Nao = -
(SEILER, 1972) Carbendazim . . ) . Em comparagdo ao controle negativo,
Lo (Teste de Ames) - Positivo mencionado mencionado mencionado ~ .
Salmonella typhimurium (2-AP; 2-AF) houve aumento na formagao de colonias °
LT-2, hisG42 e TA1530) ’ : mutantes em culturas tratadas com
carbendazim.
Salmonella typhimurium co%l;iriraillu(lgg"a/o de Mutagéni Negati Nenhuma atividade mutagénica foi
(FICSOR; TA100, TA1530, TA1535 ¢ oarben dazim‘;_ & agtefgc" '(Difgg)f’ 50; 100; 200; Sbsorvada g -
BORDAS; TA1950 > estede Yl 8-11 400; 500; 1000; Nio :
- Carbendazim. mancha/ponto ndo - Positivo (SZN; . )
STEWART, b . .2 AP- replicatas 1500; 2000 mencionado -
1978) Salmonella typhimurium ' sobreposto ¢ ensaio MNNG; 2-AP; ug/placa CarbepdaZIm (100 ug/placa) ‘mostrou uma
hisG46 Carbendazim microssomal) N-AAF). atividade mutageénica estatisticamente +
significativa.
Salmonella typhimurium Quando comparado ao controle negativo,
TAOR ¢ ”)1}5\1 537 culturas expostas ao carbendazim °
(SARRIF et al., . Mutagénico Negativo . 0-10000 apresentaram maior frequéncia de mutagéo.
1 Carbendazim 2 replicatas 48 hrs po
994) Salmonella typhimurium (Teste de Ames) (DMSO0) ug/placa Nenhuma das concentragdes de
TA100 e)"/l{v A1535 carbendazim testadas causou mutagdes nos [¢)
pares de bases.
Nenhum aumento na frequéncia de
Salmonella typhimurium - Negativo revertentes foi observado para todas as o
(ALBERTINI, TA1535, TA100 e TA102 - Mutagénico (DMSO); ‘ 500, 75'0; 1250, cepas téstad~a, com ]i §1§m n;l;tura de
1989) Bavistin (Teste de Ames) ~ Positive 3 replicatas 2500; 5000 48 hrs ativacdo metabolica (S9).
Salmonella typhimurium (4-NQO) pg/mL Em comparag@o com o controle negativo, o
TA1537, TA1538, TA97 e ’ Bavistin®, com a mistura S9, induziu um )
TA98 aumento no niamero de seus revertentes.
(PANDITA, Salmonella typhimurium Bavistin® Mutagénico Negativo 3 replicatas 3132)1 ?,630,2:8 48 hrs oli\slzl\tl;(glar?;w:g:ed; I;lg;afzzglii?:ia o
1988) TA98 ¢ TA100 (Teste de Ames) (DMSO) P s 20U, 287, » ha preseng
300 pg/placa mistura S9.
. Linhagem celular fiingica
- Negativo Nenhuma atividade mutagénica foi
ALBERTINI, Saccharomyces cerevisiae C e ® Mutagénico DMSO); . 10; 20; 30; 40 observada em culturas tratadas com
V Bavistin® S 3 replicatas 16 hrs o
1989) D7 (Teste de Ames) - Positivo P pg/mL Bavistin®, na auséncia ou presenga da

(4-NQO).

mistura S9.
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Tabela F.6- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(continua)
N° de Dose Duragio da
Referéncia Linhagem celular TA/ formulacio Efeito Controle replicata/ . §40 | Resultados encontrado Efeito*
dose administrada exposi¢cio
Mutagénico 5 1 .
(mutagio Em comparagdo com o controle negativo, o
auxotréfica carbendazim néo apresentou atividade o
recessiva) mutagénica.
Recombmaéo ______ Em comparagdo com o controle negativo, o
Cepas de Sacch intra énicg; Negativo Nio carbendazim ndo induziu recombinagio e}
(WOOD, 1982) P accnarontyces Carbendazim S (ndo tratado; . 0,1; 0,5 mM 12-48 hrs intragénica.
cerevisiae T mmmmmsmmssmmssmeseeeeoeoeo mencionado
Recombinagio DMSO) Observou-se um aumento fie 5a20 vezes
interonica na frequéncia de recombinantes apos o )
R tratamento com carbendazim.
Quando comparado ao controle negativo, o
Poliploidia carbendazim induziu polipoidia nas cepas )
p .
avaliadas.
. . Em comparagao com as culturas de
WHITTAKER Cepa de Sacch Negativo %%011.’00602055_’ controle negativo, observou-se altos niveis
( epa de saccharomyces Bavistin® Aneuploidia (ndo tratado; 3 replicatas e e, 7-10 dias de ganho cromossomo mitdtico e meidtico )
et al., 1990) cerevisiae 0,05; 0,075, . .
DMSO) (hiperploidia) em culturas tratadas com
0,1 mg/mL e ®
Bavistin®.
- Negativo A frequéncia de ma segregagdo
(ALBERTINT Saccharomyces cerevisiae (DMSO); Nio 2,5;5;7,5;10; cromossOmica em culturas tratadas com
? Y Bavistin® Aneuploidia - Positivo . 12,5;15; 20 16; 24 hrs Bavistin® foi maior do que o controle [
1991) D61.M mencionado . (1 .
(acetado de pg/mL negativo, mas nenhuma analise estatistica
ctila). foi realizada.
o Linhagem celular animal
Aumentos significativos na frequéncia
mutante foram observados em culturas
- Negativo tratadas com carbendazim 13 umol/L (318-
(FELLOWS et Células de linfoma de Mutagénico (DNEI;SO)' 5080 10: 13: 16 430 x 10%) e 16 pmol/L (568 x 10°%),
camundongo L5178Y T Carbendazim (frequéncia de Y 2 replicatas T 24 hrs quando comparado ao controle negativo +
al.,2011) - Positivo umol/L 6
K+/- mutante) (4-NQO) (65-120 x 10°°). No entanto, por se tratar de
} ’ concentragdes altamente toxicas (<17%
crescimento total relativo), o carbendazim
foi considerado fracamente positivo.
. A frequéncia de células micronucleadas foi
- Negativo . ~
(ndo tratado; 3 hrs superior em todas as concentragdes de
(SEELBACH et Células de pulmao de Carbendazim Micronticleo DMSO); ’ 1 replicata 0,6; 1,9; 6,1; (mais 3,5 carbendazim testadas, quando comparado °
al., 1993) hamster chinés (V79) e P 19,1 pg/mL hrs de ao controle negativo e positivo. Cerca de
- Positivo ~ o . ,
recuperagao) 88% dos micronucleos observados eram

(colcemida). . ..
CInetecoros positivos.
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Tabela F.6- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(continua)
N° de Dose Duracio da
Referéncia Linhagem celular TA/ formulacao Efeito Controle replicata/ administrada exposiciio Resultados encontrado Efeito*
dose
. Linhagem celular animal
Aumentos significativos na frequéncia mutante
foram observados em culturas tratadas com
X . . - Negativo carbendazim 13 pmol/L (318-430 x 10°) e 16
(FELLOWS et cgrfll;llzsoie llifs"l‘?gseT Carbendazi Mutagénico (DMSO); . 5;8;10; 13; 16 pumol/L (568 x 10°%), quando comparado ao
20 arbendazim (frequéncia de i 2 replicatas 24 hrs . 6 +
al.,2011) K- mutante) - Positivo umol/L controle negativo (65-120 x 10°). No entanto, por
(4-NQO). se tratar de concentragdes altamente toxicas
(<17% crescimento total relativo), o carbendazim
foi considerado fracamente positivo.
- Negativo A frequéncia de células micronucle~adas foi
) i (ndo tratado; 3 hrs superior em todas as concentragdes de
(SEELBACH et Células de .puAlmao de Carbendazim Micronticleo DMSO): I replicata 0,6; 1,9;6,1; (mais 3,5 carbendazim 'testadas,'q'uando comparado ao °
al., 1993) hamster chinés (V79) - Positive 19,1 pg/mL hrs de controle negativo e positivo. CercaAde 88% dos
(colcemida) recuperagao) micronticleos observados eram cinetecoros
) positivos.
(ERMLER; Acima da concentrag¢do de 0,00000181 M de
SCHOLZE; Células de ovario de . . . Negativo . carbendazim, aumentos estatisticamente
KORTENKAMP,  hamster chinés (CHO) K1 Carbendazim Microntcleo (Dl%/ISO) 3 replicatas 0-0,001M 24 hrs significativos de micronticleos, e dependentes da ++
2013) concentracdo, foram observados.
Houve um aumento estatisticamente significativo,
. , 0,5;1;2,5;5 e dose-dependente, da frequéncia de microntcleos
Micronicleo pg/mL 30hrs em célulzfs mononucleadz;ls e binucleadas tratadas +
________________________ com carbendazim.
Eventos de aneuploidia, como perda de
cromossomos, ndo disjungdo e quebras
g 0,5;1;2,5 cromossomicas, foram significativamente
Aneuploidia +
pg/mL aumentados em culturas tratadas com
STOPPELAAR  ritos machou RIV (Tox. Carbendazim Negativo Néo e et
et al., 2000) Wistar) (ndo tratado) mencionado Na presenga de citocalasina B observou-se uma
30; 48 hrs redugdo na frequéncia de células poliploides
tratadas com 2,5 pg/mL de carbendazim (0,3%),
1:2.5: 5: 10: quando comparado ao controle negativo (4,5%).
Poliploidia ’2 O’M’g /r’nL ’ Na auséncia dessa substéncia notou-se um +

aumento estatisticamente significativo de células
poliploides em culturas tratadas com carbendazim,
atingindo a maior frequéncia em 20 pg/mL (40-
50%).
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Tabela F.6- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(continua)
1A/ N° de Dose Duragio da
Referéncia Linhagem celular = Efeito Controle replicata/ . §a0 | Resultados encontrado Efeito*
formulaciio dose administrada exposi¢cio
Dan((;;soailiNA 1hr Nenhum aumento estatisticamente significativo de
cometa) - Negativo danos a0 DNA foi observado. -
(VIGREUX et al., Células de ovario de T (DMSO0); . L. Notou-se um aumento estatisticamente significativo
1998) hamster chinés Carbendazim Aberracio - Positivo 4 replicatas 25; 50, 250 uM de AC numéricas em todas as concentragdes de
cromoss gmica (etoposideo). 4 hrs carbendazim testadas, em comparag@o ao controle. +
Em contrapartida, nenhuma AC estrutural foi
observada.
. Linhagem celular humana
A exposigdo ao carbendazim induziu um aumento,
(HUMMELEN; dependente da dose, estatisticamente significativo na
> e on . P frequéncia de micronucleo em células binucleadas e
EI{(I_II]?éISII:II:] 5 meocn}c])ls“ng; riférico Carbendazim Micronucleo I(\I];]%;gg; 2 replicatas 3 10; l?\;[ZO, 2 48 hrs de MN C+ para todas as concentragdes, quando ++
VOLDERS, 1995) ’ comparado ao controle. Cerca de 79% (5 uM) e 89%
? (10 uM) dos micronucleos observados eram MN
C+.
4 hrs . .
(mais 26 hrs Nenhum aumento na frequéncia de MN foi
de exposicio) detectado apos o tratamento com carbendazim. -
(VERMA et al., Células linfoblastoides . . , Negativo Nio 0,1;0,2;0,4;0,8; POSIG: - : == -
Carbendazim Micronucleo ~ . . Aumento significativo na frequéncia de MN foi
2017) humanas TK6 (ndo tratado) mencionado 1,0; 1,6 pg/mL 30 hrs . ~
. observado nas maiores concentragdes de
(mais 26 hrs dazi 1 /mL) an +
de exposicio) carbendazim (0,8; 1; 1,6 ug/mL) apds o trgtamento,
) quando comparado ao controle negativo.
(VERMAetal,  Células linfoblastoides . . Negativo . 0,8 1,0; 1,6 Nio Identificou-se um aumento significativo na
Carbendazim Microntcleo ~ 3 replicatas . frequéncia de micronucleos em todas as doses +
2018) humanas TK6 ¢ MCL-5 (ndo tratado) pg/mL mencionado ~
testadas, quando comparado as culturas ndo tratadas.
Carbendazim induziu um claro aumento dependente
. . . . da concentragdo nas frequéncias de MN em células
(EE%:;?EH, Neeativo 8’233 g’ggf 8;8’ mononucleadas, que se tornou estatisticamente
KIRS CH,— Linfocitos humanos Carbendazim Micronucleo (ndo Et;rata do) 2 replicatas 0’7 53 l,OOj 1’ 5 OT 48 hrs significativo nas concentragdes mais altas ++
VOLDERS, 1998) ’ 2 (’)0’ ;m’L ’ (aproximadamente 10%). Entretanto, a frequéncia de
’ et MN em células binucleadas foi muito superior
(variando de 20-90%).
(ELHAJOUII; Carbendazim induziu um aumento estatisticamente
VAN ’ significativo, dependente da concentragdo, na
HUMMELEN; Linfocitos humanos Carbendazim Microntcleo Nega?lvo 2 replicatas 0-10 pM 48 hrs frequerjma de MN em Celu]asubmuc]eadas, em. ++
KIRSCH- (DMSO; PBS) comparagdo com o controle (1-4%). O mesmo efeito

VOLDERS, 1995)

também foi observado para MN C+ (controle=
29,63-30,77%; 5,20 uM= 79,46%).
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carbendazim.
(continua)
. N°de =
Referéncia Linhagem 1A/ = Efeito Controle replicata/ P‘fse Durag:z?o~da Resultados encontrado Efeito*
celular formulagio dose administrada exposi¢cio
Em comparag@o ao controle negativo, observou-se um
aumento na frequéncia de MN em células binucleadas
PP . e tratadas com carbendazim, em todas as concentragdes
(DECORDIER Linfocitos Carbendazim Micronucleo N Negativo 1 replicata 2,5:5,0,7,5 72 hrs testadas. Em relagdo a indugdo de MN em células [
et al.,2009) humanos (ndo tratado; DMSO) pg/mL TP
mononucleadas, o aumento da frequéncia foi observado
somente na concentragdo de 7,5 ug/mL (11,3%), quando
comparado ao controle negativo (1,6-2,2%).
Linfocitos de Troca de . ~ e 1. AN, Um aumento estatisticamente significativo na frequéncia de
(PA]NDITA, sangue periférico Bavistin® cromatides Negativo Nao ! ’.5’ 10; 20; 48 hrs troca da cromatide irma foi observado nas concentra¢des de +
988) h - (DMSO) mencionado 40,60 pg/mL
umano irmas 30 ¢ 40 pg/mL quando comparado ao controle.
Em baixas concentragdes de carbendazim a frequéncia dos
- Negativo (DMSO); eventos aneuploides foram semelhantes aos niveis de
(BENTLEY et Linfocitos Carbendazim Ancuploidia - Positivo 2 replicatas 21-5000 48 hrs controle. Em concentra¢des mais altas houve um aumento, ++
al., 2000) humanos P (vimblastina; P ng/mL estatisticamente significativo e dependente da concentragdo,
colchicina). das frequéncias de ndo disjungdo, perda cromossomica e
ganho cromossdmico.
Aberragio 24 hrs Todas as concentragdes testadas tiveram resultados negativos _
___cromossdmica 0.0000001- em relacdo a inducdo de AC estruturais, com e sem S9.
Troca de 6 0001 M Todas as concentragdes testadas e o tempo de exposi¢ao
cromatides - Negativo (ndo ? 6; 24; 48 hrs tiveram resultados negativos em relagdo a indugdo de SCE, -
Linfocitos de e irmds tratado; somente S9; com e sem S9.
(BANDUHN; sangue periférico Carbendazim S9 + DMSO 1%; Nio Quando comparado ao controle negativo, o carbendazim
OBE, 1985) h Poliploidi DMSO) mencionado 0,00001- 4;32; 44, induziu um maior niimero de eventos poliploides,
umano oliploidia - Positivo (trenimon; 0,0001 M 56; 72 hrs principalmente células tetraploides e octopldides, em todas as °
________________________ colcemida). concentragdes e tempo testados.
0.0000005- Em comparagdo com o controle negativo, as culturas tratadas
Micronucleo O, 00001 M 30; 50 hrs com qualquer concentragdo de carbendazim e duragdo de °
i exposicdo apresentaram maior frequéncia de micronucleos.
Linfocitos de . E evidente que ndo ha aumento na frequéncia de gberraq6es
(LAMB; neue periférico Carbendazim Aberragido Negativo 3 replicatas 0,5 mg/mL 44 hrs cromossOmicas nas culturas tratadas, tendo em vista que a _
LILLY, 1980) sa ghurzano cromossomica (DMSO) P ’ porcentagem de aberragdes cromossdmicas do grupo controle

foi de 3% e do grupo tratado variou entre 3-5%.
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Tabela F.6- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(continua)
. N° de =
Referéncia Linhagem 1A/ ~ Efeito Controle replicata/ !)qse Durag?o~da Resultados encontrado Efeito*
celular formulag¢io dose administrada exposi¢cio
- Negativo (ndo Len. .
(LEBAILLY et Linfocitos . Dano ao DNA tratado; DMSO); . 25’. 30; ?00’ Nenhum dano ao DNA foi detectado apos o tratamento com
Carbendazim (ensaio . ; 2 replicatas 200; 300; 500 1 hr - ) -
al., 1997) humanos cometa) - Positivo (etoposideo M concentragdes crescentes de carbendazim.

680 LM).
*Ap0s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa ¢ dose relacionada entre a
exposi¢do ¢ o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposi¢do e o efeito observado; (@) em compara¢do com o controle, culturas expostas ao
pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (o) as culturas de controle negativo e expostas ao pesticida tiveram
resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (-) auséncia de associacdo entre a exposicao e o efeito observado.
Nota: AC (aberragdo cromossdmica); DMSO (dimetilsulfoxido); hrs (horas); L (litro); M (molar); mg (miligrama); mL (mililitro); mM (milimolar); MN (micronucleo); MN C+
(micronucleo centrémero positivo); MNNG (N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina); N-AAF (N-acetilaminofluoreno); ng (nanograma); PBS (tampao fosfato-salino); SCE (troca
de cromatides irmas); SZN (estreptozotocina); S9 (ativacdo metabdlica); pug (micrograma); uM (micromolar); pmol (micromol); 2-AF (2-aminofluoreno); 2-AP (2-aminopurina);
4-NQO (1-6xido de 4-nitroquinolina).

Fonte: Do autor.
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Tabela F.7- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(continua)
N°/ espécie GRUPO
Referéncia do an imal 1A/ = Efeito Tratamento Per10.d0~de Resultados encontrado Efeito*
utilizado formulagiio Controle Exposto avaliaclo
por grupo
. Estudos experimentais in vivo com vegetais
- Allium
(SAHU; cepa; Vegetais 12.24 ¢ 48 Todas as concentragdes de carbendazim testadas causaram
BEHERA; . s w Aberragido Negativo (vegetais ndo  250; 500; 1000 expostos T danos cromossomicos, dependente da dose, em todos os
- Allium Bavistin® o T . . hrs apos o . - . ++
SHARMA, , cromossOmica  tratados com Bavistin®) ppm sistemicamente sistemas de teste, com diferengas estatisticamente
sativum; tratamento .. .
1983) ! por 2 hrs significativas, quando comparado ao controle.
- Vicia faba.
Aberracio - Negativo (vegetais A porcentagem de aberragdes cromossémicas aumentou com
(KUCHY; Cromoss gmica tratados com agua de Vegetai Apds 24 o aumento do tempo de tratamento e da concentragdo (24 hrs= ++
WANI; . e torneira); 250; 500; 1000 ceetas pos 2% ¢ 4,42-12.88%; 48 hrs= 6.17-13,56%).
Allium cepa Kvistin®  =---mm=mmmmemmmeeeee e . expostos 48 hrs de : ,
KAMILI, - Positivo (vegetais ppm sistemicamente eXDOSicio Houve um aumento progressivo na porcentagem de células
2016) Micronucleo tratados com hidrazida PosI¢ micronucleadas de maneira dependente da dose e duragao do ++
maleica). tratamento (24 hrs= 0,32-0,68%; 48 hrs= 0,42-0,87%).
- Negativo: vegetais
(SINGH; tratados com agua Vegetais Houve um aumento estatisticamente significativo na
: Hordeum ; Aberragdo destilada; 0,05; 0,1; expostos 4 hrs apds o frequéncia de aberragdo cromossomica no grupo tratado com
SRIVASTAVA; Carbendazim S " . . . . . . +
vulgare L cromossomica - Positivo: vegetais 0,5 % sistemicamente tratamento carbendazim. A porcentagem maxima (9,64%) de AC foi
SINGH, 2008) . . ~ N
tratados com etil por 6 hrs encontrada na maior concentragao testada (0,5%).
metanossulfonato.
. Estudos experimentais in vivo com animais nio mamiferos
15 Daphnia Animais Logo apés o Na popula(';ao' tratafia com carbendazim, o danoNao DNA
aumentou significativamente ao longo das geragdes (6, 9 e
magna K6 Dano ao DNA . - expostos tratamento . o
(SILVA et al., ~ . . Negativo (animais . . . 12), com a maior porcentagem de dano observada na tltima
(geragdo FO,  Carbendazim (ensaio . 5 pg/mL sistemicamente (mais 13 ~ . . . . . +
2017) tratados com agua) ~ . geragdo, sugerindo um efeito multigeracional do carbendazim.
F6,F9 e cometa) por tempo nao dias de . ; 5 o
F12) mencionado recuperagio) Ap6s o periodo de recuperagdo, nenhuma diminuigao no dano
a0 DNA foi observada.
- Negativo (animais - . N .
(SILVA et al., 15 Daphnia . Dano ao DNA tratados com acetona); Animais Apos 6 hrs Em comparagdo com o grupo de_ controle, o carbendazim
Carbendazim (ensaio o L 5;20; 25 pg/L expostos de provocou um aumento significativo no dano ao DNA (40- +
2015) magna K6 - Positivo (animais . . . o ~
cometa) sistemicamente exposi¢ao 60%) com o aumento das concentragdes.
tratados com H,0,)
Negativo (animais Observou-se que o animal exposto a diferentes concentragdes
Dano ao DNA g | 2,65;105,32; Animais Apds 96 hrs  de carbendazim exibiu dano ao DNA significativamente maior
(JANAKIDEVI 20 Donax dazi . tratados com agua do 11 4213 . ~ ) DNA
etal., 2013) faba Carbendazim (ensaio mar ou com dgua do 0,65; ,3; ' exppstos de' em seus temdos., em comparagao ao coqtro e. O dano ao DN ++
v cometa) 842,6 pg/L sistemicamente exposi¢ao em todos os tecidos analisados foi considerado dependente da

mar + acetona)

dose e do tempo.
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Tabela F.7- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(continua)
N°/ espécie GRUPO
Referéncia do an imal 1A/ = Efeito Tratamento Per10.d0~de Resultados encontrado Efeito*
utilizado formulagio Controle Exposto avaliaclo
por grupo
- Negativo: animais
10 Eisenia Dano a0 DNA trata'dos com a.cetona 04:12:3.6 Animais Apos7, 14 ¢ Encontrou-se uma relaf;ao dose-resposta positiva en'tre (]
(HUAN et al., i . . ou agua deionizada; . carbendazim e o nivel de dano ao DNA, que foi
Sfoetida Carbendazim (ensaio o L mg/kg de solo expostos 21 dias de L . . . ++
2016) - Positivo: animais . . - significativamente mais alto do que os controles negativos,
adultas cometa) seco sistemicamente exposi¢ao . i,
tratados com porém menor do que o controle positivo.
mitomicina C.
Animais - . o
PLANKY Negivomimis 385545 owoses  Apososins Emeemineinsosmile e (11270 b,
MAR et al., ’ Carbendazim Micronticleo tratados com agua do 10,97; 20,17; sistemicamente de f o . N flg L P ++
2013) chanos mar) 4531 pg/l (4gua renovada a exposigio requéncia de micronicleo em animais tratados com
” carbendazim (6,0-24,33%).
cada 24 hrs)
3 ovos de
galinha . . - . 1
- Negativo (miristato P As frequéncias de MN nos dois grupos de dose média (1 ¢ 10
Leghorn . . 0,1; 1,0; 10; 20 . . .
de isopropila); mg/ovo mg/ovo) de carbendazim foram estatisticamente maiores do +
branca - Positivo (DMBA) que o grupo controle.
(cepa Organismos
(GREYWEer __Lohmann) Carbendazim Micronticleo __cxpostos 3 dias apos a
al.,2012) 2 ovos de sistemicamente a exposi¢ao
galinha uma dose Unica. . o o
Leghorn - Negativo (4gua); 0.01: 0.1: 1,0; Em'compall’acao a0 grupo co:jltrole, aAfreguenc(lja de edrltgomtos
- Positivo (DMBA) 10 mg/ovo micronucleados aumentou de maneira dependente da dose, ++
t;ranca ’ variando de 0,3% até 6,1%.
cepa
Lohmann)
Negativo (animais 0,00000001; Animais Apés 3 hrs
(DIXON et al.,  Pomatocero Carbendazim Aberragio ndo tratados com 0,0000001; expostos P de Observou-se um aumento significativo nas aberragdes +
1999) s lamarckii cromossomica carbendazim ou 0,000001; sis ten?icamen te exposicio cromossdmicas apenas na dose mais alta testada (1x10¢ M).
tratados com NaCl)  0,0000033 M POSIG
. Estudos experimentais in vivo com animais mamiferos
(ARANHA et 9 ratos Negativo (animais Dose tinica Nio O tratamento com carbendazim resultou em valores
Wistar Carbendazim Dano ao DNA tratados com 6leo de 50 mg/kg através da via . estatisticamente aumentados de dano ao DNA, em +
al., 2021) . mencionado ~
machos milho) oral (gavagem) comparagdo ao grupo controle.
5 Os parametros utilizados no ensaio cometa (comprimento da
- camundongo ano ao egativo (animais ose didria 08 cauda; nucleo com calda longa; intensidade e momento da
(BIKIC et al dong D DNA Negati imai Dose diari Apos 28 da; nucl Ida longa; i idad: d:
2012) ” s machos Carbendazim (ensaio tratados com 6leo de 20 mg/kg através da via dias de calda) foram significantemente maiores no grupo tratado com +
suigos e 5 cometa) milho) oral (gavagem) exposi¢ao carbendazim, do que no grupo controle, demonstrando uma
fémeas

relagdo entre a exposicdo ¢ o dano ao DNA.
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Tabela F.7- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(continua)
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado 1A/ = Efeito Tratamento Per10.d0~de Resultados encontrado Efeito*
por grupo formulacio Controle Exposto avaliaclo
Apos 90 Observou-se que a média da porcentagem de dano ao DNA
Negativo s dias de foi proxima a 30% no tratamento com carbendazim por 90
(RAIL 5 camundongos Lo Dose diaria o . N o
MERCURIO Swiss Webster Carbendazim Dan(? ao DNA (animais tratados 20 M através da via exposi¢do dias (sem recqpera(;ao) e §ntre 20-394 no tratamento com +
2020) ’ machos (ensaio cometa) com agua de oral (alimentar) (mais 45 carbendazim por 90 dias + 45 dias de recuperagao,
torneira) dias de demonstrando a persisténcia de danos ao DNA e aparente falta
recuperagio) de reparo.
Quando comparado ao controle (3,12%), observou-se dano ao
DNA em células do tecido do estdbmago na maior dose de
Dano DNA 3d licad carbendazim testada (8,31%). Entretanto, foi acompanhado
ensaio cometa) Negativo 1000; 0Ses aplicadas por um aumento na toxicidade néo observado em doses mais -
6 ratos mach & través da vi
(BOWEN et Haerl:\sVis?:r 83 Carbendazim (animais tratados 1500, oarala ( e:vaa Zn?) 3hrsaposa  baixas, e, portanto, foram interpretados com cautela, podendo
al., 2011) Spracue_Dawley e com 2000 em u rf int fwalo ultima dose estar relacionados a citotoxicidade.
prag Y metilcelulose) mg/kg/dia de 24 hrs Quando comparado ao controle negativo, observou-se um
Micronticleo aumento estatisticamente significativo na porcentagem de ++
reticuldcitos micronucleados, acompanhada por uma resposta
a dose.
1 = 1 3 1 1 0,
8 frangos adultos N‘ega‘tlvo~ Dose diria Apés 6 Observotj se uma ,refiucao SIgnlﬁ‘catl_Va de 21% na
(SINGHAL et . . . (animais ndo . . proliferagdo de linfocitos B em animais tratados com
de corte (White Carbendazim Imunotoxicidade 200 ppm através da via meses de . . L . +
al., 2003) Leghorn) tratados com oral (alimentar) eXDosicio carbendazim, assim como uma diminuig@o nos titulos de IgG
e carbendazim) posig (11%), IgM (22,9%), IgA (28,9%).
Estatisticamente, em comparagdo com o grupo controle, 0s
- Dano a0 DNA: ratos expostos ao carbendazim apresentaram danos no DNA
- Micronticleo: ? representados pela alta porcentagem de microntcleos (3,77%;
~ . grupo controle= 0,99%), fragmentagdo do DNA (26,62%; +
- Aberragdo Apos 14 le=5.40%) ¢ de ab ~ A
cromossdmica Negativo o dias de grupo controle= 5,40%) e de aberragdes cromossomicas
(HASHEM; 15 ratas Sprague- (animais ndo 200 Dose diaria exposicio (16,66%; grupo controle= 2,88%). No entanto, apos 15 dias
MOHAMED; Dawley fémeas Carbendazim . através da via posi¢ de cessacdo do fungicida houve reparo do DNA.
--------------------------- tratados com mg/kg/dia (mais 15 = p
ATTIA, 2018) adultas . oral (gavagem) . Em comparag@o com o grupo de controle negativo, os ratos
carbendazim) dias de R .
~ individualmente expostos ao carbendazim provocaram uma
recuperagao) PR : o
Imunotoxicidade redug@o significativa nos valores médios de contagem de +
neutrofilos. Entretanto, apresentaram uma elevagio na
contagem de leucocitos, linfocitos e eosindfilos. Apds 15 dias
da retirada do composto, as alteragoes melhoraram.
. . - Observou-se um aumento significativo apenas no nivel de
30 embrides de Imunotoxicidade Negativo transcri¢ao de CXCL-C1C;
(JIANG et al. eixe-zebra adulto (alteragdo (animais 4, 20, Animais Apbs 96 hrs - Observou-se uma rcedu a0 si niﬁcativ’a no nivel de
N peixe Carbendazim transcricionais de expostos a agua 100, 500 expostos de -~ . ¢ .g . . +
2014) do tipo selvagem o . . . transcri¢do de: CCL1; IL-1b; TNFa;
genes com 0,01% ng/L sistemicamente exposi¢ao . MRS . . s
AB relacionados) Tween-80) - Nenhuma indugdo significativa foi observada na transcrigdo
] da IL-8 e IFN.
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Tabela F.7- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(continua)
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado 1A/ = Efeito Tratamento Per10.d0~de Resultados encontrado Efeito*
formulacio Controle Exposto avaliaclo
por grupo
Imunotoxicidade Negativo
UIANG etal, ;e(:)i:r;(?zl?s gslge:) Carbendazim trangilrtiecl;?)ilz(i)s de ex E)asrtl(l)lgl :lzsi ua 13(32 260 ggm(l)rslféz Aﬁ?ﬁfdi : - Observou-se um aumento significativo no nivel de
2015) P P Og > . P s transcri¢do de: IL-1b; CXCL-C1C; CCL1; IFN; TNFo; IL-8 -
selvagem AB genes com 0,01% ng/L sistemicamente exposi¢do
relacionados) Tween-80)
(VANHAUWA - Negativo
ERT; (animais tratados L. 12, 18, 24, . - .
. 5 camundongos . . . Dose tinica Observou-se um aumento estatisticamente significativo na
VANPARYS; . . . . , com agua); 500; 1000 . . 36,48 ¢ 72 A . -
albinos Swiss SPF Carbendazim Micronucleo =, através da via . frequéncia de células micronucleadas no grupo exposto, +
KIRSCH- (CD1) - Positivo mg/kg oral (gavagem) hrs apés o uando comparado ao controle negativo
VOLDERS, (animais tratados gavag tratamento q P g ’
2001) com colchicina).
2 Adoses apllcadas Na tinica dose testada os resultados foram negativos devido
500 (intraperitoneal) , o . . L
. do actimulo da substéncia, reduzindo a disponibilidade do e}
mg/kg em um intervalo )
composto para 0 Organismo.
. , de 24 hrs
Micronucleo - e : Py -
. . O numero de eritrocitos policromaticos micronucleados
Negativo 50; 100;
Lo . . mostrou um aumento dependente da dose (4,2-26,8 por 1000
(SEILER, . (animais ndo 500; 1000 . 6 hrs apos a . ~ °
Ratos ICR Carbendazim 2 doses aplicadas L PCE) e superior ao valor encontrado no controle ndo tratado
1976) tratados com mg/kg A . ultima dose
- através da via (3,6 por 1000 PCE).
--------------------------- carbendazim) = ---------------oe- =
oral (gavagem) Comparado ao controle, nos animais tratados com
5 em um intervalo carbendazim encontrou-se figuras mitdticas aberrantes, como:
Aberrago na 1000 de 24 1 . . . .
mitose mg/kg e IS meta'fase com maFerlal de cromatina externa, anafase com °
. material de cromatina retardado, anafase com ponte, anafase
tripolar e distribui¢do desigual de cromatina na anafase.
Aumentos estatisticamente significativos nas frequéncias de
5 camundongos - Negativo - MN foram induzidos em 1646 (1,2%) e 3293 mg/kg (1,74-
. 6; 1646, Dose tUnica i .
(SARRIF et machos e 5 fémeas . . . (metilcelulose); X . 48 hrs apos 3,24%), quando comparado ao grupo controle negativo (0,28-
Carbendazim Micronucleo o 3293 através da via S o L . , . . +
al., 1994) B6D2F1/Cr-IBR - Positivo mak oral (gavagem) a exposicao 0,3%). A maioria dos micronucleos induzidos por
(BDF1) (VCR; CP) ke gavag carbendazim nas duas maiores concentragdes foram
cinetocoros positivos (médias de 87%).
(MATSUO; 'Negatlvo 50: 100: Dose tinica ) .Ap.enas a concentragaord'e 100 mg/kg md}mu um aumentoo
. 5 a 6 ratos machos . . . (animais tratados . . 24 hrs apds significativo das espermatides contendo micronucleo (0,45%)
NAKAIL Carbendazim Microntcleo ) 400 através da via e A . " L +
NASU, 1999) Sprague-Dawley com gleo de me/kg oral (gavagem) a exposicao e da frequéncia de MN cinetocoros positivos nos animais
> milho) tratados (67,7%).
N Netgatlvo . . O aumento de células policromaticas micronucleadas foi
(animais tratados 100; 500; . ., P
R i 2 doses aplicadas R dependente da dose. A analise estatistica dos dados mostrou
. com DMSO); 1000; . . 54 hrs apos L . P . ,
(PANDITA, 4 a 6 ratos albinos . e . . . ’ (intraperitoneal) S que um aumento significativo na frequéncia de micronucleos
: Bavistin® Microntcleo - Positivo 2000; . a primeira - o ++
1988) suigos L em um intervalo foi observado na dosagem total de 2000 mg/kg (5,61%), 4000
(animais tratados 3000 dose
N de 24 hrs mg/kg (8,99%) e 6000 mg/kg (12,42%), quando comparado
com mitomicina mg/kg

C).

ao grupo controle negativo (1,16%).
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Tabela F.7- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(continua)
N°/ espécie do GRUPO i
Referéncia animal utilizado fe 14/ = Efeito Tratamento Perlqd0~de Resultados encontrado Efeito*
por grupo ormulacio Controle Exposto avaliacio
- Em células da medula dssea, observou-se um aumento
estatisticamente significativo na frequéncia de microntcleo na
Negativo 500; 2 doses aplicadas 24 hrs anés dose de 2000 mg/kg;
(COFFING et 4 ratos Sprague Carbendazim Micronticleo (animais tratados 1000; (intraperitoneal) adlti n?a - Em relag@o as células do duodeno, um aumento +
al., 2011) Dawley apenas com o 2.000 em um intervalo dose estatisticamente significativo na frequéncia de micronticleo
veiculo) mg/kg de 24 hrs foi observado em todas as trés doses testadas;
- Nenhum aumento na frequéncia de micronticleo foi
observado em células do colon.
: Ne:gatlvo O aumento de células policromaticas micronucleadas foi
(animais tratados 100; 500; . . L
. com DMSO); 1000 2 'doses aphcadas 54 hrs apos dependente da do;e. A anqllse estatistica QOS dadgs mostrou
(PANDITA, 4 a 6 ratos albinos e ® . . L7 ? (intraperitoneal) . que um aumento significativo na frequéncia de micronticleos
; Bavistin Micronticleo - Positivo 20005 . a primeira - o ++
1988) suigos L em um intervalo foi observado na dosagem total de 2000 mg/kg (5,61%), 4000
(animais tratados 3000 dose o o
N de 24 hrs mg/kg (8,99%) e 6000 mg/kg (12,42%), quando comparado
com mitomicina mg/kg . N
Q). ao grupo controle negativo (1,16%).
- Em células da medula dssea, observou-se um aumento
estatisticamente significativo na frequéncia de micronticleo na
Negativo 500; 2 doses aplicadas 24 hrs anés dose de 2000 mg/kg;
(COFFING et 4 ratos Sprague Carbendazim Micronticleo (animais tratados 1000; (intraperitoneal) adlti n?a - Em relag@o as células do duodeno, um aumento +
al., 2011) Dawley apenas com o 2.000 em um intervalo dose estatisticamente significativo na frequéncia de micronticleo
veiculo) mg/kg de 24 hrs foi observado em todas as trés doses testadas;
- Nenhum aumento na frequéncia de microntcleo foi
observado em células do colon.
- A incidéncia de microntcleo no grupo cujo a dose de
3 a5 ratos 'Negatlvo 125: 250; Dose tiica ' ) carbendazim foi Eidm}mstra{ia antes da hepatector\i‘na parcial
(IGARASHI et . . . | (animais tratados X . 5 dias ap6s a (HP) nao diferenciou do grupo controle;
consanguineos ddY Carbendazim Microntcleo 500; 1000 através da via L R . , ; ++
al.,2007) apenas com o exposi¢ao - A incidéncia de microniicleo na dosagem apds a HP
machos . mg/kg oral (gavagem) .
veiculo) aumentou de forma dose-dependente, sendo a maior
frequéncia encontrada na dose de 500 mg/kg (6%).
(ITOH: O tratamento com carbendazim resultou em um aumento
i Negativo . estatisticamente significativo, dependente da dose, na
HATTORL, 4 ratos (animais tratados 62,5; 125; Dose tinica 5diasaposa  frequéncia de microntcleo em todas as doses de carbendazim
NAGATA; F344/DuCrlCrlj Carbendazim Micronucleo 250 através da via PO q o ) ++
SANBUISSH machos com mg/kg oral (gavagem) €Xposigao . admmlstradag apos a HP.
0,2012) metilcelulose) Nenhuma indugdo de MN foi obtida quando a dosagem
’ ocorreu antes da HP.
(ITOH; . .
. Negativo . O tratamento com carbendazim resultou em um aumento
HATTORI; 4 ratos machos ¢ 4 LS Dose tnica . i L. o .
; " . . . (animais tratados 62,5; 125 X . 5 dias apos a estatisticamente significativo, dependente da dose, na
NAGATA; fémeas Carbendazim Micronticleo com mg/k através da via exposi¢ao frequéncia de microniicleos nas células dos animais de ambos +
TAKASAK], F344/DuCriCrlj ke oral (gavagem) posi¢ 4

2012)

metilcelulose)

os sexos, sendo maior machos do que em fémeas.
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carbendazim.
(continua)
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado 1A/ = Efeito Tratamento Per10.d0~de Resultados encontrado Efeito*
formulacio Controle Exposto avaliaclo
por grupo
5 ratos 'Ne'gatlvo 62.5: 125: Dose tinica ' ) Quando comparado ao controle negativo, o tratamento com
(ITOH et al., . . . , (animais tratados . . 5 dias ap6s a carbendazim resultou em um aumento estatisticamente
F344/DuCrlCrlj Carbendazim Micronucleo 250 através da via - L . PO ++
2015) com exposi¢ao significativo, dependente da dose, na frequéncia de
machos . mg/kg oral (gavagem) . , . L
metilcelulose) micronticleos nas células dos animais.
A frequéncia de MN foi significativamente aumentada e
Micronucleo relacionada a dose nos grupos tratados com carbendazim ++
___________________________ (12%), quando comparado ao controle negativo (1,2%).
- As frequéncias de ndo disjungdo cromossdmica aumentaram
com a dose apos o tratamento com carbendazim (65 eventos
/1000 células binucleadas), quando comparado ao grupo
Negativo controle (6 /1000 células binucleadas);
(DE (animais ndo Dose tiica - A perda de cromossomos estava praticamente ausente nos
1 a 6 ratos Wistar . Aneuploidia tratados com 2,5;5;10 L . 48 hrs apos controles, enquanto no grupo de dose mais alta uma média de ++
STOPPELAA Carbendazim . administrada via S . c .
R et al., 2000) machos carbendazim ou mg/bolsa intraperitoneal a exposi¢ao 32 f01 pontuada por 1000 células; '
v tratados com - A frequéncia total de células aberrantes foi de 100
tricaprilina) aberragdes/1000 células no grupo tratado com carbendazim,
em comparagdo com uma média de 12/1000 no grupo
controle.
A indugdo de poliploidia ndo foi observada em células
S binucleadas ou mononucleadas, pelo contrario, as frequéncias
Poliploidia . A . -
de células poliploides binucleadas e mononucleadas
diminuiram nas culturas tratadas com carbendazim.
2 hamsters chineses NegaF1v0~ 100; 500; Dose tnica 6,24,48 ¢ Os grupos tratados ndo mostraram aumento significativo nas
(SHEU et al., . Lo (animais ndo L . , o X . iy
1990) machos de raga Carbendazim Aneuploidia tratados com 1000 administrada via 72 hrs apos frequéncias de células hiperploides, quando comparados aos -
aleatoria . mg/kg intraperitoneal a exposi¢ao controles correspondentes a cada periodo de avaliagdo.
carbendazim)
Apos 12 horas da exposigdo houve um aumento
Aneuploidia estatisticamente significativo na frequéncia de células +
___________________________ hiperploides.
Apos 24 horas da exposigdo houve um aumento
4 camundon Poliploidia Neeati Dose (i 6,12, 18, estatisticamente significativo no namero de células +
(BARALE et amundongos . _hegativo ose umica 24, 30, 36, poliploides (4n), quando comparado ao controle negativo.
albinos suigos Carbendazim  ---------=---=---m--mmmmmn (animais tratados 0,5 g/kg através da via ; - o - ,
al., 1993) 42 e 48 apos Observou-se uma indugéo significativa de MN apos a
machos . . com DMSO) oral (gavagem) S . o . A . N
Micronticleo a exposi¢ao administragdo de carbendazim, atingindo a maior frequéncia +
___________________________ apos 36 horas (6,40%) e 48 horas (2,8%) da exposicéo.
N Apos 12 horas da exposi¢ao houve um aumento significativo
Aberragao A 5 - .
na frequéncia de aberragdo cromossdmica, seguido por um +

cromossomica

declinio no numero, que foi inferior ao do controle.
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Tabela F.7- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulacdes a base de

carbendazim.
(conclusao)
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado 1A/ = Efeito Tratamento Per10.d0~de Resultados encontrado Efeito*
por grupo formulacio Controle Exposto avaliaclo
Negativo 50, 150, ' A pohplf)ldla foi o tnico efeito ob.ser\./ado 31 dias apos a
Lo 31 e 50 dias exposi¢do ao carbendazim dos animais. Um aumento no
(animais tratados 450 ou R . . e .
, apds a numero de esperma hiperhaploide foi observado nos grupos °
com oleo de 800 o . . .
. exposi¢ao tratados com 150 mg/kg ou mais. Nenhum efeito foi
(DE - Aneuploidia; milho) mg/kg Dose unica observado 50 dias apds a exposicdo
STOPPELAA 3\?\&55::;(3‘1?2?:5 Carbendazim - Poliploidia; - Negativo 2,5;5; 10; através da via
etal., - Microntcleo. animais tratados ; 30, oral (gavagem oliploidia foi o inico efeito observado nos animais
Retal., 1999) M 1 di 20; 30, 1( ) A poliploidia fi fi b: d
, e, 48 e 72 hrs . ~
com 6leo de 40; 50; an6s a tratados com carbendazim. Em comparagdo com controle, o
milho); 100; 150, ex posi %o grupo exposto teve uma maior frequéncia de células diploides,
- Positivo 450; 800 posig mas nenhuma analise estatistica foi realizada.
(mitomicina C) mg/kg
. 1 dose/semana
“ “ 85 camundongos Negapvo via oral Logo apds o . -
(BORZSONYI . n . L (animais ndo 2500 o Nenhum tumor foi encontrado na prole dos animais que
suicos fémea Carbendazim Carcinogénico (gavagem) término do . (@)
etal., 1976) . tratados com mg/kg receberam apenas carbendazim.
gravidas carbendazim) durante a tratamento
gravidez
1 dose/semana
(BORZSONYI 10 czjlmundongos . L 'Ne'gatlvo 500 via oral L(?go 2pos o Nenhum tumor foi encontrado na prole dos animais que
suicos fémea Carbendazim Carcinogénico (animais tratados (gavagem) término do . o
; CSIK, 1975) L. . mg/kg receberam apenas carbendazim.
gravidas com agua) durante a tratamento
gravidez
. . 2 doses/semana
(BORZSONYT 10 camundongos . L 'Ne'gatlvo 600 via oral APOS 180 Nenhum tumor foi encontrado em animais que receberam
; PINTER, . Carbendazim Carcinogénico (animais tratados (gavagem) dias de . ¢}
suigos fémea . mg/kg o apenas carbendazim.
1977) com agua) durante a exposi¢ao
gravidez

*Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associacdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposigao e o efeito observado; (@) em comparagdo com o controle, 0s grupos expostos ao
pesticida apresentaram uma maior ocorréncia dos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (©) o grupo controle e exposto ao pesticida tiveram
resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma andlise estatistica foi realizada; (-) auséncia de associagdo entre a exposi¢do e o efeito observado.

Nota: AC (aberragao cromossomica); CP (ciclofosfamida); DMBA (7,12- dimetilbenzantraceno); DMSO (dimetilsulféxido); H,O, (peréxido de hidrogénio); hrs (horas); HP
(hepatectomia parcial); IFN (interferon); IgA (imunoglobulina A); IgG (imunoglobulina G); IgM (imunoglobulina M); IL-1b (interleucina 1b); IL-8 (interleucina 8); kg
(quilograma); L (litro); M (molar); mg (miligrama); mL (mililitro); MN (micronucleo); NaCl (cloreto de sddio); PCE (eritrécitos policromaticos); ppm (parte por milhao); TNFa
(fator de necrose tumoral alfa); VCR (sulfato de vincristina); pg (micrograma); pM (micromolar)
Fonte: Do autor.



215

Tabela F.8- Principais dados extraidos do estudo experimental in vitro relacionados ao ingrediente ativo fembendazol.

Linhagem 1A/ N° de Dose Duragio
Referéncia g ~ Efeito Controle replicata/ .. da Resultados encontrado Efeito*
celular formulag¢io administrada .

dose exposicio

A frequéncia de perda cromossdmica na cultura ndo tratada foi inferior a 1 por

(GOIN; Saccharomyces Perda Negativo Nio 15,0; 17,5; 10° CFU. A dose ativa mais baixa de fembendazol (17,5 pg/mL) gerou uma
MAYER, cerevisiae Fembendazol cromossmica (ndo tratado; mencionado 20,0; 22,5; 18 hrs frequéncia de cerca de 13 por 10° CFU e a maior indugdo de perda [
1995) D61.M DMSO) 25,0 pg/mL cromossomica ocorreu na dose mais alta (25,0 pg/mL) com uma frequéncia de

275 por 10° CFU.

*Apos a andlise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (@) em comparagdo com o controle, culturas expostas ao pesticida
apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada.
Nota: CFU (unidade formadora de colonia); DMSO (dimetilsulfoxido); hrs (horas); mL (mililitro); mM (milimolar); pg (micrograma).
Fonte: Do autor.

Tabela F.9- Principais dados extraidos do estudo experimental in vitro relacionados ao ingrediente ativo flubendazol.

. - - p
Referéncia Linhagem 1A/ = Efeito Controle N* de replicata/ ].)(3se Durag:z}o~da Resultados encontrado Efeito*
celular formulaciio dose administrada exposicio
Aberragdo Negai Nenhuma aberragdo cromossomica estrutural foi observada com e
. cromossomica - \egatvo sem ativacdo metabolica. -
Fibroblastos = - (ndo tratado; - 6 hrs (com 3 v abali Py t AT AR e d
(HUANG, N. et de pulmbes de DMSO); 5 . 0,2-1,56 S9); cm at1vagao metabolica o lralamento por 2% ¢ %6 Ars de
Flubendazol o Nio mencionado flubendazol induziu um aumento, estatisticamente significativo e
al., 1994) hamsters s - Positivo pg/mL -24 e 48 hrs . a
. Poliploidia Lo . dose dependente, de 75 e 96%, respectivamente, na frequéncia de ++
chineses (mitomicina C; (sem S9). . s .
cp) células poliploides, quando comparado ao controle negativo. Com
ativa¢do metabolica, nenhum efeito foi observado.
3 hrs (mais Aumentos estatisticamente significativos em linfocitos binucleados
- Negati 2-25 ng/mL 21 hrs de micronucleados foram observados em doses de flubendazol +
cgativo recuperacao) superiores a 5,0 pg/mL (sem S9) e a 14,0 ug/mL (com S9).
R (DMSO); P P : P
(TWEATS et al., Linfbcitos . , o < . Aumentos estatisticamente significativos na frequéncia de
Flubendazol Micronucleo - Positivo Néo mencionado . . y .
2016) humanos L . 24 hrs (mais micronticleo foram encontrados a partir da dose de 0,25 pg/mL
(mitomicina C; 0,05-6,5 o A . _ o "
. 24 hrs de (1,15%) até a mais alta testada (6,5 pg/mL= 10,1%). A maior parte +
CP; VCR). png/mL ~ . . - N
recuperagio) dos micronucleos se coraram de forma positiva para centromeros
(80-88%).
(ERMLERE Célula de . A exposicdo ao flubendazol induziu a formagdo de micronucleos de
SCHOLZE; . . , Negativo . - L L. X
ovario de Flubendazol Micronucleo 3 replicatas 0-0,001 M 24 hrs forma dependente da concentragdo e estatisticamente significativo a ++
KORTENKAMP, R (DMSO) .
2013) hamster chinés partir da dose de 0,0000000922 M

*Apo6s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposicao e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposi¢do e o efeito observado; (-) auséncia de associa¢do entre a exposigdo e o efeito

observado.

Nota: CP (ciclofosfamida); DMSO (dimetilsulfoxido); hrs (horas); M (molar); mL (mililitro); S9 (ativagdo metaboélica); VCR (sulfato de vincristina); pg (micrograma).
Fonte: Do autor.
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Tabela F.10- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo flubendazol.

N°/ espécie do A/ GRUPO Periodo de
Referéncia animal utilizado = Efeito Tratamento e Resultados encontrado Efeito*
formulagio Controle Exposto avaliacio
por grupo
n . . A nova formulagéo de flubendazol induziu um aumento
7 ratas fémeas . . . 2 doses aplicadas através da . o R . L .
(TWEATS et Han Wistar Flubendazol  Micronticleo Negativo 65; 130; via oral (gavagem) em um 24 hrs apds a estatisticamente significativo na frequéncia micronucleos em +
al., 2016) . (DMSO) 400 mg/kg . gavag segunda dose todas as doses testadas (variando de 1,35-2,31%), quando
jovens intervalo de 24 hrs

comparado ao controle (0,21%).
*Apos a andlise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (+) associacdo estatisticamente significativa entre a exposi¢do e o efeito
observado.
Nota: DMSO (dimetilsulfoxido); hrs (horas); kg (quilograma); mg (miligrama).
Fonte: Do autor.

Tabela F.11- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados a formulacdes comerciais a base do ingrediente ativo

fuberidazol.
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado 14/ < Efeito Tratamento Perlqd0~de Resultados encontrado Efeito*
formulag¢io Controle Exposto avaliacio
por grupo
(SAHU; - Allium cepa; ~ Nega?lvo~ . . Vegetais expostos 12,24 ¢ 48 hrs Nao h?uvg diferenga eftatlstlcamer}te §1gmﬁcat1va pa
X . . .® Aberragdo (vegetais nao 250; 500 . . . frequéncia de aberragdes cromossomicas estruturais
BEHERA; - Allium sativum; Veronit® PN sistemicamente por 2 apos o . . ~ -
. cromossomica tratados com 1000 ppm entre os organismos tratados com fuberidazol e os ndo
SHARMA, 1983) - Vicia faba. Veronit®) hrs tratamento tratados

*Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (-) auséncia de associagdo entre a exposi¢do e o efeito observado.
Nota: hrs (horas); ppm (parte por milhio).
Fonte: Do autor.
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Tabela F.12- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulagdes a base de

mebendazol.
(continua)
A/ N° de Dose Duracio
Referéncia Linhagem celular = Efeito Controle replicata/ . da Resultados encontrado Efeito*
formulagio administrada o s
dose exposicio
. Linhagem celular bacteriana
Salmonella A . . . .
(PAULiKOVA; typhimurium (TA100, Vermox® Ngteaizrggo G Ij;%iitslt\;?a da Nio 62’55601.215 60205 0; Nao Nenhuma atividade mutagénica foi observada, com e sem o
DOBIAS, 1981) TA98, TA1535 ¢ gua des mencionado , mencionado ativacdo metabolica pela fragdo microssomal S9.
Ames) estéril) ng/placa
TA1538)
. Linhagem celular fiingica
Em comparagio com o controle ndo tratado (1 por 10° CFU), a
Mutaeénico Neeativo frequéncia de perda cromossomica das culturas tratadas foi
(GOIN; Saccharomyces Bavistin® (Tes%e de (ndo %rata do: Nao 7,5, 10,0; 12,5; 18 hrs maior. A dose ativa mais baixa de mebendazol (10 pg/mL) °
MAYER, 1995) cerevisiae D61.M ’ mencionado  15,0; 17,5 pg/mL apresentou uma frequéncia de 16 por 10° CFU, atingindo a
Ames) DMSO) L N <
maior indugdo de perda na concentragdo de 17,5 ug/mL (152
por 10° CFU).
Aspercillus nidulans Scerceacio 0,05; 0,10; 0,25; Observou-se um aumento na segregagdo cromossomica em
(cf agdi loide DSOj crorrglosféfnica - Negativo 0,50; 1,00; 2,50 culturas tratadas com: 0,5; 1,0; 2,5 pg/mL (IMSI= 4,43; 9,68; +
(DE LA TORRE pa dip Mebendazol oo (DMSOY; Nao ug/ml 6 dias 11,02, respectivamente),
etal., 1994) Aspergillus nidulans - Positivo mencionado - . <
. .. . O mebendazol ndo induziu nenhuma mutagéo pontual em A.
(cepa haploide Mutagénico (MMS). 0,1; 2,5 pg/mL. nidulans -
FGSC#219) o
. Linhagem celular animal
- Negativo Em todas as doses testadas, observou-se aumentos
(MUDRY et al., Células de ovario de Aberragdo (ndo tratado); Nio 0,05;0,1;0,2; estatisticamente significativos na frequéncia de aberragdes
. Mebendazol P ” ) 32 hrs PO o N +
1990) hamster chinés cromossomica - Positivo mencionado 0,5 pg/mL cromossomicas, principalmente formagéo de ponte, lacuna e
(colcemida) quebra cromossdmica.
éEC]?-II\gE?E’ Células de ovario de Neegativo A exposi¢@o ao mebendazol induziu a formagéao de
. A Mebendazol Micronucleo g 3 replicatas 0-0,001 M 24 hrs micronucleos de forma dependente da concentragio, a partir da ++
KORTENKAMP, hamster chinés (DMSO) s e
2013) concentragdo limite (0,000000112 M).
. Linhagem celular humana
- Negativo ~ . Lo . .
(ANTUNES; R < . < Nao houve diferencas significativas na frequéncia de
TAKAHASHI, mef)fqtf)s d}f sangue Mebendazol Aberraf;a(') (DPMS..O)’ Nao 5;10; 20 pg/mL 48 hrs aberragdes cromossdmicas entre as culturas do controle
1994) periférico humano cromossomica - Positivo mencionado
(ARA-C).
(HUMMELEN;
ELHAJOUJI, e .
KIRSCH- Llr;fi}cél ;ﬁ:s()cifuizgrglze Mebendazol Micronucleo Negativo
VOLDERS, P
1995)

negativo e as culturas tratadas com mebendazol.
(DMSO) 2 replicatas

A exposi¢do ao mebendazol induziu um aumento
CNE MO 1A estatisticamente significativo na frequéncia de MN para todas
0,3;0,6;0,9; 1,2; ~
15 uM 48 hrs as concentragdes, quando comparado ao controle, sendo
s dependente da concentragdo. Além disso, a maior parte dos
micronticleos induzidos eram MN C+ (56%-83%).

++
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Tabela F.12- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulagdes a base de

mebendazol.
(conclusao)
Linhagem A/ N° de Duracéao
Referéncia < Efeito Controle replicata/ Dose administrada da Resultados encontrado Efeito*
celular formulagio o s
dose exposicio
Observou-se um claro aumento, dependente da concentragdo, nas
0.05: 0.10: 0.20: frequéncias de micronucleos em células mononucleadas, que se tornou
(ELHAJOUII, Linfécitos Negativo O, 40f 0’ 60? O’SOT estatisticamente significativo nas concentragdes mais altas (frequéncia em
CUNHA; KIRSCH- humanos Mebendazol ~ Microntcleo (ndo 2 replicatas 0,90? 1’ OOT Z’OOT 48 hrs torno de 50-100%, nas doses de 2 e 3 pg/mL). Entretanto, a frequéncia de ++
VOLDERS, 1998) tratado) ’ 3 60’ ;mL ’ microntcleos em células binucleadas foi superior, variando de 150% (2
POng pg/mL) até cerca de 300% (3 pg/mL), quando comparado ao controle
negativo.
(ELHAJOUJI; VAN A Mebendazol induziu um aumento eAstaFisticanjente §igniﬁcativ9 e
HUMMELEN: Linfécitos _ ] Negativo A d§pendente da concentrago na frequéncia de micronucleo Vem‘celulgs
KIRSCH- ’ humanos Mebendazol ~ Micronticleo  (DMSO; 2 replicatas 0-1 uM 48 hrs binucleadas (0,27 uM). Adicionalmente, o composto também induziu ++
PBS) aumentos significativos em MN C+ (0,34 uM= 55,88%), quando

VOLDERS, 1995)

comparado aos controles negativos (29,63% e 30,77% de MN C+).

*Ap0s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa ¢ dose relacionada entre a
exposi¢ao ¢ o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposi¢do e o efeito observado; (@) em comparagdo com o controle, culturas expostas ao
pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (o) as culturas de controle negativo e expostas ao pesticida tiveram
resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (-) auséncia de associacdo entre a exposicdo ¢ o efeito observado.

Nota: ARA-C (arabindsido de citosina); CFU (unidade formadora de colonia); DMSO (dimetilsulfoxido); hrs (horas); IMSI (indice de segregagdo mitotica induzida); M (molar);
mL (mililitro); MMS (metilmetanossulfonato); MN (microntcleo); MN C+ (microntcleo centrdmero positivo); PBS (tampao fosfato-salino); S9 (ativagdo metabdlica); pg
(micrograma); uM (micromolar).

Fonte: Do autor.
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Tabela F.13- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo mebendazol.

N°/ espécie do A/ GRUPO Periodo de
Referéncia animal utilizado = Efeito Tratamento s Resultados encontrado Efeito*
por grupo formulagio Controle Exposto avaliacio
- Negativo
(ANTUNES; . N (anlmals' trata.dos 1300; 1750; Dose unica através . Nao houve diferengas significativas na frequéncia de
TAKAHASHI 3 ratos Wistar Mebendazol Aberragio com dgua); 3500; 7000 da via oral 24 hrs apbs o aberragdes cromossomicas entre o grupo do controle -
’ machos e 3 fémeas cromossomica - Positivo ’ tratamento 5 o grup
1994) (animais tratados mg/kg (gavagem) negativo e os animais tratados com mebendazol.
com CP).
10 camundongos Negativo Dose tnica ) ) Quando con}parad(zJ aolcozsrole negati\//li) (71,9%()), as
(MUDRY et al., CFW machos ¢ 9 Mebendazol Micronticleo (animais rtratados 25;50; 100 administrada via 30 hrs apos o concentragdes de 25 ( 7( /9) e 50 mg/ g‘( 7,9 %), +
1990) f com agua mg/kg intraperitoneal tratamento causaram aumentos estatisticamente significativos
cmeas destilada) P na frequéncia de micronucleos.

*Ap0s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposi¢do e o efeito
observado; (-) auséncia de associag@o entre a exposicdo ¢ o efeito observado.

Nota: CP (ciclofosfamida); hrs (horas); kg (quilograma); mg (miligrama).

Fonte: Do autor.

Tabela F.14- Principais dados extraidos do estudo experimental in vivo relacionados ao ingrediente ativo oxfendazol.

N°/ espécie do GRUPO
Referéncia ‘a}mmal 1A/ = Efeito Tratamento Perlqd0~de Resultados encontrado Efeito*
utilizado por formulacao Controle Exposto avaliacao
grupo
2 doses aplicadas através 3.7 14.21 ¢ 28 Em comparagio com os animais pertencentes ao
(STANKIEWICZ et 10 cordeiros o Neigatlvo (animais Nao da via oral (gavagem) dias apos a grupo controle negativo, aqueles tratado§ com
Oxfendazol ~ Imunotoxico nao tratados com . . oo oxfendazol apresentaram uma redugio +
al., 1994) Romney mencionado em um intervalo de 28 primeira e o . . . ~
oxfendazol) dias segunda dose estatisticamente significativa na proliferagdo de
linfocitos.

*Apo6s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposi¢ao e o efeito
observado.

Nota: kg (quilograma); mg (miligrama).
Fonte: Do autor.
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Tabela F.15- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo oxibendazol.

1A/ N° de Dose Duracio da
Referéncia Linhagem celular = Efeito Controle replicata/ . §20 | Resultados encontrado Efeito*
formulagio dose administrada exposi¢io
. Linhagem celular fungica
- Negativo
(ndo tratado; ~ CAn. AN, AN, Nenhuma indugdo de perda cromossdmica foi
(GOIN; MAYER, 1995) Sacghgromy ces Oxibendazol Perda de DMSO); N,a 0 10; 20; 30; 40; 26 hrs induzida pelo oxibendazol, entretanto o composto -
cerevisiae D61.M Cromossomo o mencionado 50 pg/mL o PR
- Positivo precipitou fortemente no meio utilizado.
(nocodazol).
. Linhagem celular animal
(ERMLER; SCHOLZE; Célula de ovario de Negativo A exposigdo ao oxibendazol induziu a formagdo de
KORTENKAMP, 2013) hamster chinds Oxibendazol Micronucleo (DMSO) 3 replicatas 0-0,001 M 24 hrs micronucleos de forma dependente da concentragdo ++

a partir da concentraco limite 0,000000131 M.
*Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associag@o estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (-) auséncia de associacdo entre a exposicao e o efeito observado.
Nota: DMSO (dimetilsulfoxido); hrs (horas); M (molar); mL (mililitro); pg (micrograma).
Fonte: Do autor.
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Tabela F.16- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulac¢des a base de

tiabendazol.
(continua)
1A/ N° de Dose Duragio da
Referéncia Linhagem celular = Efeito Controle replicata/ . §40 | Resultados encontrado Efeito*
formulagio dose administrada exposi¢cio
. Linhagem celular fiingica
O tiabendazol induziu fortemente perda cromossomica. A
(GOIN; Saccharomyces ' Perda I:Iegatlvo Nio 10: 15: 30: 60: dose ativa mais baixa (30 p.g/mL() resultou uma frequerjma
. Tiabendazol - (ndo tratado; . 26 hrs de perda de cerca de 15 por 10° CFU. A maior indugao o
MAYER, 1995) cerevisiae D61.M cromossomica mencionado 90; 120 pg/mL . .
DMF) ocorreu na dose mais alta com uma frequéncia de 344 por
10° CFU.
(CREBELLI et Cepadiploide PIde . . Negativo Nio 1.2;4; 12; 40 A amostra testada neste estudo produziu aumentos
. ; Tiabendazol Aneuplodia ~ . 3-4,5 hrs estatisticamente significativos na segregagdo de +
al., 1991) Aspergillus.nidulans (ndo tratado) mencionado pg/mL . .
cromossomos inteiros na faixa de dose de 4 a 40 pg/mL
. Linhagem celular animal
X - Negativo . . .
(WARR; Células LUC2 de (DMSO); Nio 255 10: 25: Observou-se um aumento estatisticamente significativo na
PARRY; PARRY, hamster chinés Tiabendazol Poliploidia L . o 18 hrs frequéncia de células tetraploides na concentragdo de 100 +
. . - Positivo mencionado 50; 100 pg/mL
1993) (Cricetelus griseus) . png/mL.
(colcemida).
Células embrionarias Aneuploidia ) Negatlv? < 12,5, 25; 50; 75 24 hrs Nenhum aumento significativo na frequéncia de
(GIBSON et al., N . ~ (DMSO); Nao pug/mL - L .
primarias de hamsters ~ Tiabendazol  (transformagéo I . transformagéo morfologica foi observado em qualquer dose -
1995) Golden Syrian morfoldgica) - Positivo mencionado 13; 20; 25; 30; 7 di e tempo de exposigdo
Y & (benzo[a]pyrene). 35 pg/mL as P posicao.
Fibroblastos - Negativo Em comparagdo com o controle, a frequéncia de indugdo de
(NATARAJAN L . . (DMSO0); . 50; 83; 150 aneuploidia aumentou, atingindo o maximo de 35,7% na
embrionarias de Tiabendazol Aneuploidia I 1 replicata 26 hrs . ~ . L °
etal., 1993) hamster chinés - Positivo png/mL maior concentragdo avaliada 150 pg/mL, sendo a maioria
(dietilestilbestrol). células hipopléides, quando comparado a hiperpldides.
(BRUNNER; | Inibigio da | aumento i da polimerizacao d ubuling cercbral
ALBERTINI; Tubulina cerebral . LT Negativo Nao 100; 250; 400 e . < .
- . Tiabendazol  polimerizagdo ~ . 35 min e uma redugdo da velocidade desse processo. A °
WURGLER, suina i (ndo tratado) mencionado 500 uM ~ - . ivel libri
1991) da tubulina concentragdo necessdria para reduzir o nivel de equilibrio
em 30% foi de 500 uM.
(WALLIN; Tubulina cerebral de . Iq1b1g§o d% Negativo 4-5 10; 100; 1000 Nao Em comparagdo com o controle, o tiabendazol causou
HARTLEY-ASP, . Tiabendazol  polimerizagdo ~ . . L ) °
bovinos . (ndo tratado) replicatas uM mencionado apenas uma ligeira inibi¢do da montagem da tubulina.
1993) da tubulina
- Negativo (ndo 10.0: 31.6: 3 hrs (mais Em comparagdo com as culturas de células ndo tratadas, o
(SEELBACH et Células de pulmao de . . . tratado; DMSO); . PN tiabendazol induziu um aumento na frequéncia de
A Tiabendazol Microntcleo . 2 replicatas 100,0; 316,4 3,5 hrs de . , X ~ ()
al., 1993) hamster chinés (V79) - Positivo L recuperagio) micronticleo a partir da concentragdo de 100 pg/mL, onde
(colcemida). e perag 80% eram MN cinetecoros positivos.
O composto induziu aumentos altamente significativos nas
Células LUC2 de - Negativo (ndo 10: 20: 25: 40; frequenmas de MN, que variaram de 61,8-146,4/1000
(LYNCH; hamster chinés Tiabendazol Micronucleo tratado; DMSO); 2 replicatas 50; 80; 100; 150 24 hrs células, quando comparado a média dos controles +
PARRY, 1993) . . - Positivo ( P o > (43,2/1000 células). Na concentragéo de 80 e 150 pg/mL,
(Cricetelus griseus) ng/mL

mitomicina C).

90,5 e 81,1%, respectivamente, eram micronticleos
cinetocoros positivos.
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Tabela F.16- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulac¢des a base de

tiabendazol.
(continua)
1A/ N° de Dose Duracio da
Referéncia Linhagem celular = Efeito Controle replicata/ . .~ Resultados encontrado Efeito*
formulagio dose administrada exposi¢cio
(ERMLER;
SCHOLZE; Célula de ovario de . . | Negativo . Nenhum aumento na formagao de micronticleos foi
KORTENKAMP, hamster chinés Tiabendazol Micronticleo (Dl%/ISO) 3 replicatas 0-0,001M 24 hrs observado nas culturas tratadas com tiabendazol. -
2013)
Observou-se um aumento estatisticamente significativo na
(HASHIMOTO Fibroblasto de Negati 19; 26; 36; 51 frequcéinda reentacie inngl a{gl/eiridepi%%ente/iidg?i’/;
~ . . , egativo . ;265 36;51; artir da concentragdo de 'mL até 0),
etal.,2010) p ulmathe P amster Tiabendazol Micronticleo (DI%/ISO) I replicata 71; 100 pg/mL 24 hrs eI:n comparagao com o grupo rl:ﬁo tratado. A rillfior parte dos +
chnes MN formados foram cinetocoros positivos (83%), quando
comparado aos cinetocors negativos (17%).
Houve um aumento dose-dependente e estatisticamente
, . et 1e. significativo na frequéncia de micronucleo nas
(AI:;FOSS{;\ et Ceh;::;g: de Tiabendazol Microntcleo I(\I];:l%/}ag(\g replzifatas 25; spjlgl /?1’1[15’ 2 24 hrs concentragdes de 10 (27,5/1000 células), 15 (42,3/1000 ++
” células) e 25 pg/mL (70,8/1000 células). A maior parte dos
MN formados foram cinetdcoros positivos (76,2-81,2%).
Tiabendazol induziu um aumento estatisticamente
(MUDRY et al., Célula de ovario de Ti Aberragdo Negativo Nio 0,06; 0,12; 0,24; significativo na frequéncia de aberragdes cromossdmicas
A iabendazol N ~ . 24 hrs - ~ L +
1990) hamster chinés cromossomica (ndo tratado) mencionado 0,6 ng/mL estruturais em todas as concentragdes, principalmente
pontes (73-95%).
Na auséncia de S9, um aumento significativo na frequéncia
Troca de - Negativo de SCE foi observado nas células expostas apenas a dose
(CARBALLO et Célula de ovario de ® L (DMSO); Nio X Nio mais alta (100 pg/mL). Por outro lado, quando as células
. Foldan cromatides " . 50; 100 pg/mL . P +
al., 2006) hamster chinés irmas - Positivo mencionado mencionado cresceram na presenga do S9, a frequéncia SCE mostrou
(ciclofosfamida) um aumento significativo em ambas as concentragdes
testadas.
. Linhagem celular humana
O tiabendazol induziu células hipodiploides nas doses mais
Aneuploidia . altas (450-900 ug/mL)? em ar}lbqs 0s te@Qos de analise, +
5 hrs (mais mas sem alcancar significancia estatistica quando
(SBRANAet al., Linfécitos humanos Tiabendazol —---o-oeeoeoeeeeeee Negativo 2 replicatas 150; 300; 450; 72 ¢ 96 hrs comparada ao controle.
1993) (DMSO) 600; 900 pg/mL de Em relagdo a células tetraploides, apds 72 hrs da exposigéo,
C recuperagio) houve um aumento estatisticamente significativo na
Poliploidia frequénci o o +
requéncia nas doses de 600 (9,3%) ¢ 900 pug/mL (8,6%),
quando comparado ao controle (1,3%).
(HUMMELEN;
EI]{II]/{\JOUJ I; Linfécitos de sangue ' ' ) Negativo ' 100: 150: 200; 4 Nenh}lm aumento na frequéncia de células micronucleadas
SCH- férico humano Tiabendazol Micronticleo (DMSO) 2 replicatas 300 uM 3; 48 hrs foi encontrado para qualquer uma das concentragdes -
VOLDERS, penerico ’ testadas e tempo de exposigao.

1995)
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Tabela F.16- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo ou formulagdes a base de

tiabendazol.
(conclusdo)
N° de =
Referéncia Linhagem celular 1A/ = Efeito Controle replicata/ P‘.’se Durag:z?o~da Resultados encontrado Efeito*
formulagio dose administrada exposi¢cao
(CLARE et al (r;él(\)lirg:t:(\;g)' ; (fl l: 4(?}?2 Nenhum aumento na frequéncia de células micronucleadas
v Linfocitos humanos Tiabendazol Micronticleo . 2 replicatas 11-1000 pg/mL foi encontrado para qualquer uma das concentragdes -
2006) - Positivo P g de para qualq
L 5 testadas e esquemas de tratamento.
(mitomicina C). recuperagio)
0,1;0,3;1; 3; 10; . . .
(MIGLIORE; Linfécitos humanos Tiabendazol Micronucleo Negativo Ndo 30; 50; 100; 150; 48; 72 hrs Nerg)liu gf;g:;tg n:rgre?lﬁnsg ﬁrenzeézlsazomnlccel;?tlrl:cézzdas
NIERI, 1991) (DMSO) mencionado  200; 250; 300 ; para qualq s ¢ ¢ -
ng/ml testadas e tempo de exposigdo.
(SANTOVITO; - Negativo (néo Os resultados indicaram que o tiabendazol aumentou
CERVELLA; Linfocitos de sangue . . | tratado; DMSO); Nao e significativamente a frequéncia do micronucleo em
DELPERO, periférico humano Tiabendazol Microntcleo - Positivo mencionado 0,5 5; 50 pg/mL 48 hrs comparagdo com o controle negativo (1,2%), em todas as +
2011) (mitomicina C). concentragdes de tratamento (variando de 2,15-3,55%).
(Hl]j(l;/]lzl\ggl]:]]_EN; Negativo 2.5: 52 10: 30: 40 Nos tratamentos com tiabendazol, com ou sem S9, néo foi
Linfocitos humanos Tiabendazol Micronucleo S 2 replicatas T e 48 hrs detectado nenhum aumento estatistico na frequéncia de -
VOLDERS, (DMSO) pg/mL . il lulas binucl
1992) micronucleo em células binucleadas.
Tiabendazol produziu um aumento estatisticamente
significativo no numero de microntcleos na dose de 0,15
(BONATTI et Fibroblastos diploides . . . Negativo . 0,05; 0,15; 0,45 . ug/mL (12,6/1000 células), quando comparado ao controle
al., 1992) humanos Tiabendazol Micronticleo (ndo tratado) 2 replicatas pg/mL 24; 48 hrs ndo tratado (7,6). Um aumento significativo de +
micronicleos cinetocoros positivos em relagdo aos
controles e aos microntcleos cinetocoros negativos.
(VINDAS et al. Células brancas de Formulagao Dano ao DNA (I;;;Ii?;g(\;g). 25: 50: 75: 100 O tiabendazol ndo causou nenhum aumento
2004) ” saneue humano com 22% de (ensaio - Positivo ’ 2 replicatas T /mI: 30 min estatisticamente significativo na frequéncia de danos ao -
€ tiabendazol cometa) (H,0,) He DNA, em comparagdo com o controle negativo.
20,).
A Troca de Negativo (ndo 5 O tiabendazol ndo provocou nenhum aumento
(CARBALLO et megc]ltps de sangue Foldan® cromatides tratado; NaCl 2 replicatas 50; 100 pg/mL Nao estatisticamente significativo na frequéncia de troca de -
al., 2006) periférico humano - mencionado N ~ .
irmas 9%) cromatides irmas, em comparagéo com o controle negativo.

*Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associag@o estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposicdo e o efeito observado; (£) associag@o ndo significativa entre a exposi¢do e o efeito
observado; (@) em comparagdo com o controle, culturas expostas ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (o)
as culturas de controle negativo e expostas ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma andlise estatistica foi realizada; (-)

auséncia de associagdo entre a exposi¢ao e o efeito observado.

Nota: AC (aberragao cromossomica); CFU (unidade formadora de colonia); DMF (dimetilformamida); DMSO (dimetilsulf6xido); hrs (horas); H>O, (peréxido de oxigénio);
min (minutos); mL (mililitro); MN (micronticleo); SCE (troca de cromatides irmas); S9 (ativagdo metabdlica); pg (micrograma); pM (micromolar).

Fonte: Do autor.
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Tabela F.17- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulagdes a base de

tiabendazol.
(continua)
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado 1A/ ~ Efeito Tratamento Perlqdo~de Resultados encontrado Efeito*
formulagio Controle Exposto avaliaclo
por grupo
. Estudos experimentais in vivo com vegetais
Aneuploidia Negativo (vegetais Vegetais expostos Tiabendazol induziu uma resposta positiva para
(SANDHU et Cepa Neatby's de . PO g & 1; 55 25; 1005 veget: P 10 dias apos o aneuploidia apenas na concentragdo de 25 pg/mL, que
. R Tiabendazol (ensaio tratados com agua sistemicamente por . . +
al., 1991) trigo chinés e . 500 pg/mL tratamento foi diferente estatisticamente do grupo controle
hexaploide) destilada) 24 hrs .
negativo.
Aumentos significativos na frequéncia de aberragdes
Aneuploidia Negativo (vegetais Vegetais expostos cromossomicas foram observadas em todas as +
(ANDRIOLI, . ® gatvo (veg 50; 1005 250 Yyegetals exp 24 hrs apos o concentragdes de Foldan® testadas.
Allium cepa Foldan®  --------———rmrm - tratados com sistemicamente por . : -
MUDRY, 2011) pg/mL tratamento A frequéncia de micronticleos aumentou
. . DMSO) 30 hrs L b
Micronucleo significativamente em todos os tratamentos, em +
comparagio ao controle
(SAHU; - Allium cepa Negativo (vegetais . - . .
BEHERA; . . Tecto® Aberragido nao tratados com 250; 500; 1000 Yegetgls expostos 12,24 ¢ 48 hrs Os~comp ostos nao mdu;lram frequenggs de
- Allium sativum ® N ® sistemicamente por apos o aberragdes cromossdmicas diferentes estatisticamente -
SHARMA, Vicia fub Mertecto® cromossomica Tecto® e ppm 2 hrs tratamento do erupo controle
1983) _ Vicia faba Mertecto®) grup
. Estudos experimentais in vivo com animais ndo mamiferos
Minhoca N Negativo (aanals 0,0000000 1.; Animais expostos Apds o Observou-se um aumento estatisticamente ¢ dose-
(DIXON et al., . Aberragio néo tratados; 0,0000001; : . b . ~
Pomatoceros Tiabendazol N . . sistemicamente por periodo de dependente da frequéncia de aberragdes ++
1999) lamarckii cromossomica animais tratados 0,000001; 3h fertilizagao cromossOmicas estruturais nas trés doses mais altas
com NaCl) 0,0000033 M s ¢ ~
Negativo (animais Animais expostos 7,24 ¢ 72 hrs, O tiabendazol foi evidentemente um composto
(MARTINI et 20 girinos . - g sistemicamente a 4 e 69 dias imunoestimulante, tendo em vista que, em relagéo ao
) Tiabendazol Imunotdxico tratados com 0,7 pg/mL X 5 -
al., 2010) Xenopus laevis L . doses em um apos a controle, aumento a expressao de mRNA de IL-1f
trietilenoglicol) . . e .
intervalo de 8 dias primeira dose durante todos os tempos de exposi¢ao.
. Estudos experimentais in vivo com animais ndo mamiferos
5 camundongos Negativo (animais Dose diaria através Apenas a concentragdo de 300 mg/kg de tiabendazol
(SCHMID; XU; machos g Ancuploidia tratga dos com bleo 100; 300 da via oral 22 dias apos a induziu um aumento estatisticamente significativo de +
ADLER, 1999) Tiabendazol P . mg/kg (gavagem) por 11 ultima dose espermatozoide diploide (0,047%) em comparagdo
102/EIxC3H/El de milho) . . o
dias com o controle negativo (0,023%).
Tiabendazol induziu um aumento na frequéncia de
Aneuplodia células hiperploides, quando comparado ao controle +
__________________________ negativo.
(MARRAZZINT 3 camundongos Aberragio Negativo (animais 100: 250: 500 nge Unica 24 e 4,18 hrs Tlabend:clzol 1nduzluﬂun‘1 aumento na frequéncia de
et al., 1994) machos Swiss Tiabendazol cromossomica tratados com mg/kg afimlnlstlfada via apos a aberragdes cromossomicas, qu_:mdo comparado ao +
v ¢co1 T DMSO) intraperitoneal €Xposi¢ao controle negativo.
Apos 24 horas, o tiabendazol produziu um aumento na
Micronucleo frequéncia de microniicleo em animais tratados com +

todas as doses.
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Tabela F.17- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulagdes a base de

tiabendazol.
(continua)
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado 1A/ = Efeito Tratamento Perlqdo~de Resultados encontrado Efeito*
formulagio Controle Exposto avaliaclo
por grupo
A frequéncia de hiperploidia nos animais tratados com
Aneuploidia tiabendazol (0,3%) foi inferior ao do controle negativo -
3camundongos Negativo (animais Dose tinica (9.2%).
(LEOPARDI machos . S g . . 18 hrs apos a Tiabendazol ndo induziu nenhum efeito relacionado a
Tiabendazol Poliploidia tratados com 62,5 mg/kg administrada via S o -
etal.,1993) (C57BI/CnexC3 . . exposi¢ao poliploidia.
——————————————————————————— DMSO) intraperitoneal P ;
H/Cne) Observou-se um aumento leve, mas significativo, na
Micronucleo frequéncia de micronticleos em animais tratados com +
tiabendazol, quando comparado ao controle negativo.
3 camundongos Negativo (animais
machos 8 125; 250, 375; 6 e 24 hrs apos . .. . - .
tratados com L. . 5 Tiabendazol ndo induziu, de forma significativa,
102/E1xC3H/E1 500 mg/kg Dose unica a exposicao . ; i ,
(ADLER et N . . ] DMSO) L . micronucleos em células da medula ossea de
e 5 fémeas Tiabendazol Micronucleo administrada via N . -
al,, 1991)  --mopmommtemmten e - PR . P o camundongo em nenhum dos experimentos realizados,
3 camundongos Negativo (animais intraperitoneal 24 ¢ 48 hrs ~
. . ) em comparag¢ao com o controle.
albinos suigos e tratados com 640 mg/kg apos a
3 fémeas Tween 20) exposicdo
Camundongos tratados com 50, 100 ¢ 200 mg/kg de
63 camundongos Dose tinica 30 horas ands tiabendazol apresentaram aumento significativo na
(MUDRY DE CFW machos e Micronucleo administrada via o tratamerI:to frequéncia de microntcleos (14,9; 16,8 e 20%, +
PARGAMEN fémeas no total Negativo (animais intraperitoneal respectivamente) em relagdo aos dois controles
T,LABALDE Tiabendazol e ndo tratados; 50; 100; 200 negativos (8 e 8,2%).
VINUESA,; abendazo animais tratados mg/kg 2 doses
LARRIPA, 15 camundongos com agua destilada) administradas via . Os camundongos tratados ndo mostraram diferencga na
Troca de . . 32 hrs apos a o N .
1987) CFW machos e PR intraperitoneal em . taxa de SCE (3,2%) em relagdo aos controles negativos -
. cromatide irma . primeira dose M
fémeas no total um intervalo de 9 (3,2%).
hrs
(MUDRY DE o Negativo (animais Dose didria através ) _ Observou-se um gumento estatisticamente significativo
3 Saimiri . Troca de o . Apos 5 dias de na frequéncia de SCE no grupo tratado com
PARGAMENT . Tiabendazol 1 ndo tratados com 40 mg/kg da via oral . . +
sciureus cromatide irma . . exposi¢ao tiabendazol (8,7%), quando comparado ao controle
etal., 1981) tiabendazol) (alimentar) . o
negativo (5,6%).
. . . i Tiabendazol produziu danos ao DNA estatisticamente
Negativo (animais Dose tnica através 3,8¢24 hrs Lo . o x N
(SASAKI et 4 camundongos . Danos ao DNA . . X significativos em todos os orgdos estudados (estdmago,
Tiabendazol . tratados com azeite 200 mg/kg da via oral apos a . . [ . +
al., 1997) CD-1 machos (ensaio cometa) . " figado, rim, bexiga, pulmao, cérebro e medula ossea) 3
de oliva) (gavagem) exposi¢ao , .. ~
hrs apds a administragdo do composto.
Tiabendazol induziu danos ao DNA em todos os
Negativo (animais Dose tinica através orgéos estudados (estdbmago glandular, colon, figado,
(SASAKI et 4 camundongos . Danos ao DNA ~g 10; 100; 200 . 3 e 24 hrs apos rim, bexiga urindria, pulméo, cérebro e medula 6ssea)
Tiabendazol . ndo tratados com da via oral g . D ~ +
al., 2002) ddY machos (ensaio cometa) . mg/kg a exposicao 3 hrs apos a administragdo da dose de 200 mg/kg
tiabendazol) (gavagem)

exposicdo, com diferenga estatisticamente significativa
quando comparado ao grupo néo tratado.




Tabela F.17- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulagdes a base de

226

tiabendazol.
(conclusao)
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado 1A/ = Efeito Tratamento Perlo.do~de Resultados encontrado Efeito*
formulagio Controle Exposto avaliacio
por grupo
Negativo (animais Dose tinica 3 69 dias Na medula 6ssea e timo, o tiabendazol estimulou todos
(DONSKAYA Camundongos . - 8 . . . T os estagios de diferenciacdo de células T em
. Tiabendazol Imunotdxico tratados com meio 20 mg/kg administrada via apos a -
etal., 1982) féemeas C57BI/6J . . . camundongos, atuando como um composto
199) intraperitoneal exposi¢ao . .
imunoestimulador.
. . . . No bago e linfonodos, o tiabendazol estimulou o
Negativo (animais Dose tinica 3,6¢9dias . . - NP
(DONSKAYA 3 camundongos . s . o . , desenvolvimento e diferenciagdo de linfocitos em
" Tiabendazol Imunotdxico tratados com meio 20 mg/kg administrada via apos a -
etal., 1982) féemeas C57BI/6J . . . camundongos, atuando como um composto
199) intraperitoneal exposi¢ao . .
imunoestimulador
Tiabendazol ndo foi carcinogénico para camundongos
50 camundongos Negativo (animais . . Dose diéria através Apos 78 ICR. Na bexiga de animais tratados, foram observadas
(TADA et al., ICR mach Tiabendazol S - d 0,031; 0,125; da vi 1 d hiperlasi lasi do epitéli
2001) CR machos e iabendazo Carcinogénico ngo tratados com 0.5% a via ora semanas de iperplasia ou metaplasia escamosa do epitélio -
fémeas tiabendazol) ’ (alimentar) exposi¢ao transicional e um papiloma de células transicionais,
mas nenhum céncer foi identificado.
10 ratos Ands 13
F344/DuCrj P Nenhum tumor foi encontrado nos grupos tratados com
semanas de . -
machos ¢ 10 . - e ) s tiabendazol
" Negativo (animais Dose didria através exposi¢ao
(FUJII et al., fémeas . S = .
Y Y Sy v — Tiabendazol Carcinogénico ndo tratados com 126 mg/kg da via oral
986) 15 ratos . . R .
. tiabendazol) (alimentar) Apos 65 No grupo tratado com tiabendazol observou-se a
F344/DuCrj !
semanas de ocorréncia de um caso de tumor em machos (1/15), -
machos e 15 L A o .
A exposi¢do mas nenhum cancer foi identificado.
fémeas
Observou-se a hiperplasia de células de transi¢do da
pelve renal e/ou papila em grupos tratados de cada
sexo com tendéncias positivas significativas. Baixa
(FUJIL, 30 ratos . - o i , . . ) .
. Negativo (animais Dose diaria através Apods 104 incidéncia de papiloma de células de transi¢do ou
MIKURIYA; F344/DuCrj . A < 0,05;0,1; 0,2; . . . S R
Tiabendazol Carcinogénico ndo tratados com o da via oral semanas de carcinoma do sistema urinario foi registrada nos +
SASAKI, machos e 30 . 0,4% . . x N .
1991) femeas tiabendazol) (alimentar) exposi¢ao grupos dosados. O adenoma da glandula prepucial

ocorreu em homens tratados com TBZ a 0,4%, ¢ a
incidéncia foi significativamente maior do que nos
controles.

*Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associacdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposicdo e o efeito observado; (+) associacdo estatisticamente significativa entre a exposi¢ao e o efeito observado; (£) associacao ndo significativa entre a exposicao e o efeito
observado; (@) em comparagdo com o controle, 0s grupos expostos ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia dos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica
foi realizada; (©) o grupo controle e exposto ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relacao aos efeitos investigados, mas nenhuma andlise estatistica foi realizada; (-)
auséncia de associagdo entre a exposi¢ao e o efeito observado.
Nota: DMSO (dimetilsulféxido); hrs (horas); kg (quilograma); M (molar); mg (miligrama); mL (mililitro); NaCl (cloreto de so6dio); ppm (parte por milhdo); SCE (troca de
cromatides irmds); pg (micrograma).
Fonte: Do autor.



227

Tabela F.18- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vitro relacionados ao ingrediente ativo tiofanato-metilico.

. N° de <
Referéncia Linhagem 1A/ = Efeito Controle replicata/ !)(?se Durac&}0~da Resultados encontrado Efeito*
celular formulagio dose administrada exposi¢io
. Linhagem celular humana
Na auséncia da mistura S9, observou-se aumentos
- Negativo estatisticamente significativos e relacionados a dose na
5 (ndo tratado; T . - 3 (com 89); frequéncia de AC estruturais. A frequéncia maxima de
croArzf)rsrs?r?l(i)ca DMSO); 3’310% 30;;120’ - 24 hrs aberragdes cromossOmicas foi observada na dose mais alta ++
Linfocitos d - Positivo (EMS; He (sem S9). (aproximadamente 9%) quando comparado ao controle negativo
(HRELIA et al tntocitos de Tiofanat ciclofosfamida). Na (1%). Aumentos nas AC também foram observados em culturas
etat, S?“%”.e 10 a'n-a 0- 40 com S9, mas em menor frequéncia.
1996) periférico metilico - mencionado
h - Negativo . N N
umano (ndo tratado; Observou-se um aumento relacionado a dose na frequéncia de
DMSO): ? 03: 1.0: 3: 10: Nio microntcleos, que foi estatisticamente significativo na
Micronucleo ~Posi tiv:) ” 3’0 > /mjL ’ mencionado concentragdo de 30 pg/mL (19,5 MN/1000 células), quando ++
(colcemida: e comparado ao controle (7,5 MN/1000 células). Além disso,
bleomicina; notou-se que 73% dos MN induzidos eram centrdmero negativo.
P - Negativo
(FIMOGNARI; Linfocitos de . (ndo tratado); ~ Can. ~ Tiabendazol induziu a formagdo de micronticleos,
- sangue Tiofanato- . . . Nao 10; 30; 100 Nao . . .
NUSSE; criférico metilico Micronucleo - Positivo mencionado L mencionado principalmente MN com centromero negativo, que correspondeu [
HRELIA, 1999) L., (colcemida; HE a 81% do total.
bleomicina).
Um aumento dependente da concentragdo no niimero total de
Negativo 0.05: 0.1: 0.2 células binucleadas com microniicleo, apds a exposi¢io a
Micronticleo (ndo tratado; ’ ,mli/[, ’ 24 hrs tiofanato-metilico, foi observado (13,5, 21 e 45 por 1000 células, ++
(SAQUIB et al., Linfécitos Tiofanato- DMSO) Nio respectivamente por dose), quando comparado ao controle
- ) negativo (7,0 por 1000 células).
2009) humanos metilico - mencionado ;
Danos 20 DNA - Negativo Houve um aumento dependente da dose no comprimento das
(ensaio (ndo tratado; 0,25;0,5; 0,75; 3 hrs caudas dos cometas (15,46-44,39%) e do DNA na cauda (93,94- T+
cometa) DMSO) - Positivo 1,0 mM 201,22%), com redugdo concomitante no tamanho da cabega, em
(EMS). culturas tratadas com tiofanato-metilico.

*Apos a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associag@o estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposicao e o efeito observado; (£) associag@o ndo significativa entre a exposi¢do e o efeito
observado; (®) em comparagdo com o controle, culturas expostas ao pesticida apresentaram uma maior ocorréncia de efeitos, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (o)
as culturas de controle negativo e expostas ao pesticida tiveram resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (-)
auséncia de associagdo entre a exposi¢ao e o efeito observado.

Nota: AC (aberragdo cromossomica); DMSO (dimetilsulfoxido); EMS (etilmetanossulfonato); hrs (horas); mL (mililitro); mM (milimolar); MN (micronucleo); S9 (ativagdo
metabdlica); ug (micrograma).

Fonte: Do autor.
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Tabela F.19- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulagdes a base de tiofanato-

metilico.
(continua)
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado 1/ ~ Efeito Tratamento Perlo.d0~de Resultados encontrado Efeito*
por grupo formulagio Controle Exposto avaliaclo
. Estudos experimentais in vivo com vegetais
Allium cepa Mildothane® ( o Vegetais 12,24 ¢ 48 0 induziram fi de ab
. . - ildothane" - vegetais ndo Cenn. ,24 ¢ s compostos ndo induziram frequéncias de aberragdes
gﬁﬁg&fiﬁg?g - Allium sativum Cercobin-M® croAxE;c)rsrs?xi?ca tratados com 1238(’) fa(l))(r);q sis tzxmpi(c)zsiiisente hrs apos o cromossomicas diferentes estatisticamente do grupo -
’ - Vicia faba Topsin-M® as formulagdes Th tratamento controle
comerciais) por = Ars
. < . Efeitos clastogénicos como fragmentac@o de cromossomos,
(SOIE}/IOA%I-]I)EAI?AR, ] o croArE;c)rsrs?r?l?ca (v{c\lgeegtzzlsvr?éo 100; 300; Vegetais Apbs 6,24 e lacunas, quebras e pontfes foram Qbservados nos estagios de °
VENKATASUBBAIAH Allium cepa Topsin-M® "7 tratados com 500; 1000 ~ expostos 48 hrs de andfase ¢ telofase.
1984) ? Micronticleo Topsin-M®) pg/ml sistemicamente exposi¢ao Observou-se um aumento na frequéncia de MN, N
P especialmente no tratamento de 24 horas.
. Estudos experimentais in vivo com animais nio mamiferos
Aberragio O numero de todos os tip_os de glb(;rra_g:ﬁo gromossémicg
cromossémica (lacunas, quebras e rearranjos) foi significativamente maior +
10 espécies Negativo 2 doses por no grupo exposto do que nos controles.
(CAPRIGLIONE et al machos e 10 Tiofanato- ' (animais ndo semana através ~ APOS !5, 30  Um aumento estatisticamepte signiﬁcati\fo e correlacionado
2011) v fémeas de metilico Microntcleo tratados com 1,5 mg/mL da via oral e 40 dias de com o tempo de exposi¢do de MN foi observado em +
Podarcis sicula tiofanato- . exposi¢ao animais expostos ao tiofanato-metilico por 30 ou 40 dias.
(lagartos) Dano ao DNA metilico) (alimentar) Observou-se um aumento significativo do comprimento da
(ensaio cauda, paralelamente a uma redugdo no tamanho da cabega, +
cometa) em animais tratados com tiofanato-metilico.
. Estudos experimentais in vivo com animais ndo mamiferos
Negativo Dose tnica 24.48 ¢ 72
(BEN AMARA et al., 8 ratos Wistar Tiofanato- Danos ao (animais 300; 500, administrada hr7s an6s a Observou-se um aumento significativo e dose-dependente +
2014) machos metilico DNA tratados com 700 mg/kg via POS da frequéncia de quebras de fita simples de DNA.
6leo de milho) intraperitoneal CXpOsIGao
A média de micronucleos foi maior significativamente em
Micronticleo todos os tempos analisgdos, quando comparados ao +
Negativo . controle, com um maximo em 24 hrs (3,40+0,99%
4 ratos albinos Tiofanato- ~ ———————————" (animais Dose l'mlca: 12,24,36 ¢ MN/.PCE)‘ Y p
(BARALE et al., 1993) suicos machos metilico tratados com 1 g/kg através da via 48 hrs apos Um aumento na frequéncia de células poliploides foi
Poliploidia DMSO) oral (gavagem)  a exposicao detectado 24 e 36 horas apos o tratamento (significancia +
limitrofe).

G
cromossomica

Nio foram observadas variagdes no aumento das aberragdes
cromossOmicas, em relagdo ao nivel de controle.
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Tabela F.19- Principais dados extraidos dos estudos experimentais in vivo relacionados ao ingrediente ativo ou formulagdes a base de tiofanato-

metilico.
(conclusao)
N°/ espécie do GRUPO .
Referéncia animal utilizado 14/ ~ Efeito Tratamento Perlo'd0~de Resultados encontrado Efeito*
por srupo formulagio Controle Exposto avaliacio
Negativo
H%ﬁﬁ%}’o 30 ratos machos Tiofanato- Aberragio trzftzrgézzzzm (;25’3.; 51 gg’ Dose diaria via Aposdz dias Nao se observou aberragdes cromossdmicas em animais o
NOGUCHL, 1973) albinos Wistar metilico cromossomica solugio de 1000 mg/kg intraperitoneal exposigo expostos ao tiofanato-metilico.
goma arabica)
Dose tinica Um ligeiro eritema foi observado na pele de coelho tratada
5 coelhos albinos o X . 21 dias apds com uma suspensdo de tiofanato-metilico a 10% apos
. 0,15 1; 10% através da via . il . ) K i o
machos adultos Negativo dérmica a exposi¢ao varios dias, mas este efeito desapareceu alguns dias apos o
T 11 (6O 1 T AR —— Tiofanato- Imunotoxico (animais ndo tratamento final.
2010) v metilico (irritagdo tratados com 10 doses
14 cobaias dérmica) tiofanato- administradas 34 dias apés ~ Foi observado que os animais tratados com tiofanato-metila
machos albinos metilico) 1% em dias a primeira ndo exibiram irritagdo primaria, apenas um estado o
alternados via dose ligeiramente sensivel.
intradérmica

*Ap0s a analise dos dados encontrados nos artigos, os efeitos observados foram classificados como: (++) associagdo estatisticamente significativa e dose relacionada entre a
exposi¢ao e o efeito observado; (+) associagdo estatisticamente significativa entre a exposicdo ¢ o efeito observado; (e) em comparagdo com o controle, os grupos expostos ao
pesticida apresentaram uma maior ocorréncia dos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (©) o grupo controle e exposto ao pesticida tiveram
resultados semelhantes em relagdo aos efeitos investigados, mas nenhuma analise estatistica foi realizada; (-) auséncia de associacdo entre a exposicao e o efeito observado.

Nota: DMSO (dimetilsulfoxido); g (grama); hrs (horas); kg (quilograma); mg (miligrama); mL (mililitro); MN (microntcleo); PCE (eritrocitos policromaticos); ppm (parte por
milhdo); pg (micrograma).

Fonte: Do autor.
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APENDICE G- AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS
EXPERIMENTALIS IN VITRO.

Quadro G.1- Avaliagao da qualidade e risco de viés dos estudos experimentais in vitro incluidos na revisao sistematica de estudos experimentais.

(continua)

Critérios chave

Qutros critérios

Classificacdo

1. Pode-se ter

2. Pode-se ter

3.0 estudo teve

4. As condicoes

7. N&o houve outras ameagas potenciais

Artigos certeza_dg quea certeza de gue o um n° adequado | experimentais eram 5. Os pesquisadores 6. Os dados do a validade interna (os métodos estatisti- P
exposigdo foi resultado S A foram cegados para o | resultado foram . ; Nivel
adequadamente foi avaliado de repeticdes por | idénticas nos gru- U6 de teste? completos? cos eram apropriados e os pesquisadores
cargcterizada? adequadamente? | 9™P° de estudo? pos de estudo? grup ' pletos? aderiram ao protocolo)?
ALBENDAZOL
(GOIN; MAYER, 1995) + ++ - ++ . + i 2
(RAMIREZ; EASTMOND; ;

HERRERA, 2007) i - * =+ e ++ 1
(RAMIREZ et al., 2001) + ++ - ++ - ++ ++ 2
(RAMIREZ et al., 2003) + ++ + + = ++ ++ 1
(ERMLER; SCHOLZE,; _

KORTENKAMP, 2013) + t i i + ++ 1
BENOMIL
(OHNISHI et al., 2008) - + ++ + o - - 2
(KAPPAS; BRIDGES, 1981) - + ++ + o - + 2
(KAPPAS et al., 1976) 5 + - “ . i ; 2
(KVELLAND, 1982) + + - B . + i 2
(FICSOR; BOFQ]?Q)S; STEWART, " 0 r 4+ ) o o 1
(SARRIF et al., 1994) + ++ + ++ - ++ + 1
(CARERE et al., 1978) + i ++ + . + - 1
(DE BERTOLDI et al., 1980) + ++ + + - ++ + 1
(BIANCHI et al., 1994) + ++ ++ ++ - ++ - 1
(GEORGIEVA et al., 1990) + ++ - ++ - ++ + 2
(ALBERTINI; BRUNNER; ) _
WURGLER, 1993) * + + i t 1
(ALBERTINI, 1991) + ++ . + = + - 2
(RAIMONDI e al., 1989) + B . + } . B 2
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Quadro G.1- Avaliacdo da qualidade e risco de viés dos estudos experimentais in vitro incluidos na revisao sistematica de estudos experimentais.

(continua)
Critérios chave Outros critérios Classificacdo
Artigos celr'tii’;’_‘é;%?e_r a cezetii’;’?eszqfe'o Sosunier || dsomdcoe |5 s | g oscaesc tniais s validads imterna o mé |
ool | areutade, | derepeces por | i nosrupos | cacos para | " oram | toces sttos e apropriscs | el
caracterizada? adequadamente? grupo de estudo? de estudo? grupo de teste? aderiram ao protocolo)?

(RAINALDI et al., 1987) + ++ - ++ - + - P
(HOWLETT; SCHIESTL, 2000) + ++ ++ ++ = ++ B 1
(ATHWAL; SANDHU, 1985) + - o - - ++ _ 2
(GIBSON et al., 1995) + + - ++ ++ ++ ++ 2
(BENTLEY et al., 2000) + ++ + ++ - ++ ++ 1
(ZELESCO; BARBIERI; GRAVES, 1990) + ++ - ; an . 2
(KOCHENDORFER et al., 1996) + ++ - + ) + _ P
(NICOLOFF; KAPPAS, 1987) + + + ++ = + - 1

(STERNES; VIG, 1989) + ++ - + - ++ -
(ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP, " nn - - _ o . 1

2013)
(PIATTI; MARABINI; CHIESARA, 1994) + ++ ++ ++ + ++ ++ 1
(EASTMOND; TUCKER, 1989) + ++ - ++ - B Sk 2
(BIANCHI-SANTAMARIA e al., 1997) + ++ ++ ++ - + + 1
(DOLARA et al., 1992) + ++ - ++ - ++ ++ 2
BENZIMIDAZOL

(GOIN; MAYER, 1995) + ++ - + ) -+ _

(SEILER, 1972) . + - n - + ; 2
CARBENDAZIM

(SEILER, 1972) . + - ++ - + 3 2
(FICSOR; BORDAS; STEWART, 1978) + ++ i i . ++ ++ 1
(SARRIF et al., 1994) + ++ + ++ - ++ - 1
(ALBERTINI, 1989) + ++ ++ ++ - ++ ) 1
(FELLOWS et al., 2011) + ++ + ++ - drit - 1
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Quadro G.1- Avaliacdo da qualidade e risco de viés dos estudos experimentais in vitro incluidos na revisao sistematica de estudos experimentais.

(continua)
Critérios chave Outros critérios Classificacéo
Arigos cortezade auna | caraadequeo | 2OSudote | 4 Ascondigies |5 05 QUS| 6 0 agosdo | encias dvaliace mierna G- |
exposigdo foi r_esulta}do de repeticoes por | idénticas nos grupos | cegados para o resultado foram | todos estatisticos eram apropriados Nivel
adequadamente foi avaliado completos? e 0s pesquisadores
caracterizada? | adequadamente? grupo de estudo? de estudo? grupo de teste? aderiram ao protocolo)?
(PANDITA, 1988) + ++ ++ ++ - ++ - 1
(WOOD, 1982) + ++ B, + ) + _ 2
(ALBERTINI, 1991) + ++ . + ) - ) 2
(HUMMEL\E&SEEQJ%}?{ KIRSCH- " . + " ) - . 1
(VERMA et al., 2017) + + - + - ++ + 2
(VERMA et al., 2018) + + ++ + - ++ + 1
(SEELBACH et al., 1993) + ++ + ++ - + - 1
(ERMLER; SCHOZIE)Z]];); KORTENKAMP, " o - " ) . - 1
(ELHAJggilbggg%é ;IRSCH— . . . " ) - - )
(DECORDIER et al., 2009) + + - + ) + ) 5
(PANDITA, 1988) + ++ - ++ ++ ++ + 2
(BANDUHN; OBE, 1985) + ++ - ++ - ++ ++ 2
(LAMB; LILLY, 1980) + ++ + ++ = + 4t 1
(DE STOPPELAAR et al., 2000) + ++ o dmdn - - _ 2
(BENTLEY et al., 2000) + ++ + ++ - ++ ++ 1
(WHITTAKER et al., 1990) + + + ++ - + - 1
(LEBAILLY et al., 1997) + ++ + ++ - ++ ++ 1
(VIGREUX et al., 1998) + ++ ++ ++ - ++ ++ 1
FEMBENDAZOL
(GOIN; MAYER, 1995) + B . ‘ + ; ‘ P _ | 5
FLUBENDAZOL
(HUANG et al., 1994) + +t ] ‘ o ] ‘ ++ ++ | )
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Quadro G.1- Avaliacdo da qualidade e risco de viés dos estudos experimentais in vitro incluidos na revisao sistematica de estudos experimentais.

(continua)
Critérios chave Outros critérios Classificacéo
) 1. Pode-se ter 2. Pode-se ter 3.0 estudo teve 4. As condigdes 5. Os pesquisa- 7. N&o houve outras ameagas po-
Artigos certezadequea | certezadequeo : : 6. Os dados do | tenciais & validade interna (os mé-
e um n® adequado | experimentais eram dores foram oy - .
exposicao foi resultado d S identi d resultado foram | todos estatisticos eram apropriados Nivel
adequadamente foi avaliado € repeticoes por | identicas nos grupos | cegados para o completos? e 0s pesquisadores
; grupo de estudo? de estudo? grupo de teste? ’ :
caracterizada? | adequadamente? aderiram ao protocolo)?
(TWEATS et al., 2016) + ++ - ++ + ++ - 2
(ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP, " o - - _ - o 1
2013)
MEBENDAZOL
(PAULIKOVA; DOBIAS, 1981) + ++ - + B, + - 2
(MUDRY et al., 1990) + ++ . + ) - ) 5
(ANTUNES; TAKAHASHI, 1994) + ++ - ++ 5 ++ ++ 2
(GOIN; MAYER, 1995) + B . + i . } 2
(DE LA TORRE et al., 1994) + ++ - ++ - ++ ++ 2
(HUMMELEN; ELHAJOUIJI; KIRSCH- )
VOLDERS, 1995) + + + = ++ + 1
(ELHAJOUIJI; CUNHA; KIRSCH- )
VOLDERS, 1998) * * + w G + 1
(ELHAJOUIJI,; VAN HUMMELEN; )
KIRSCH-VOLDERS, 1995) + + + + T ++ 1
(ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP, " o - " ) . o 1
2013)
OXIBENDAZOL
(ERMLER; SCHOLZE; KORTENKAMP, " i - - ) - - 1
2013)
(GOIN; MAYER, 1995) + ++ . + ) + ) 2
TIABENDAZOL
(GOIN; MAYER, 1995) + ++ = ++ - ++ - 2
(SBRANA et al., 1993) + ++ + + - ++ + 1
(WARR; PARRY; PARRY, 1993) + + = ++ - ++ + 2
(GIBSON et al., 1995) i + - ++ ++ ++ ++ 2
(NATARAJAN e al., 1993) + ++ . + - ++ - 2
(CREBELLI et al., 1991) + ++ = ++ - ++ - 2
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Quadro G.1- Avaliacdo da qualidade e risco de viés dos estudos experimentais in vitro incluidos na revisao sistematica de estudos experimentais.

(conclusdo)
Critérios chave Outros critérios Classificacéo
) 1. Pode-se ter 2. Pode-se ter 3.0 estudo teve 4. As condigdes 5. Os pesquisa- 7. N&o houve outras ameagas po-
Artigos certezadequea | certezadequeo o : : 6. Os dados do | tenciais & validade interna (os mé-
e um n® adequado | experimentais eram dores foram oy - .
exposicao foi resultado S ST resultado foram | todos estatisticos eram apropriados Nivel
adequadamente foi avaliado de repeticGes por | idénticas nos grupos | cegados para o completos? e 0s pesquisadores
quace grupo de estudo? de estudo? grupo de teste? P ’ 0s pesq
caracterizada? | adequadamente? aderiram ao protocolo)?
(BRUNNER; AL]?g;ll"l;INI; WURGLER, " . _ _ ) - i )
(WALLIN; HARTLEY-ASP, 1993) + + ++ + - ++ - 1
(CARBALLO et al., 2006) + ++ + ++ ++ ++ ++ 1
(HUMMELEN; ELHAJOUIJI; KIRSCH- )

VOLDERS, 1995) * t + gt + + 1
(SEELBACH et al., 1993) + ++ + ++ - 4+ - 1
(LYNCH; PARRY, 1993) + + + ++ - ++ + 1

(CLARE et al., 2006) + ++ + ++ - ++ - 1
(ERMLER; SCHO;)?;); KORTENKAMP, P o o - ) " " 1
(HASHIMOTO, Kiyohiro et al., 2010) + ++ -- ++ - ++ ++ 2
(MIGLIORE; NIERI, 1991) + ++ - ++ + + 4t 2
(SANTOVITO; CI;ORKI;:LLA; DELPERO, " o ) - ) . o )
(HUMMELEN; {(QI;QZS)CH—VOLDERS, " o + " ) - . 1
(ANTOCCIA et al., 1991) + ++ ++ ++ - ++ ++ 1
(BONATTI et al., 1992) + ++ + + - ++ + 1
(VINDAS et al., 2004) + ++ + ++ - ++ ++ 1
(MUDRY DE PARGAMENT; LABAL DE : )
VINUESA; LARRIPA, 1987) + + & ++ + 2
TIOFANATO-METILICO
(HRELIA et al., 1996) + ++ - ++ - ++ + 2
(FIMOGNARI; NUSSE; HRELIA, 1999) + ++ - ++ - B o 2
(SAQUIB et al., 2009) + ++ - ++ - ++ + 2

Nota: ++ (definitivamente baixo risco de viés); + (provavelmente baixo risco de viés); - (provavelmente alto risco de viés); -- (definitivamente alto risco de viés).

Fonte: Do autor.
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APENDICE H- AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS
EXPERIMENTALIS IN VIVO.

Quadro H.1- Avaliagdo da qualidade e risco de viés dos estudos experimentais in vivo incluidos na revisdo sistematica de estudos experimentais.

(continua)

Critérios chave

Outros critérios

Classificacao

6. O pessoal da 7. Os dados 9. N&o houve outras
3. O estudo pos- 4. A dose 5. As condigdes - pe: do 8. Todos | ameagas potenciais a
1. Podemos ter 2. Podemos ter - p L g . pesquisa e 0s . .
sui um ndmero administradaou o | experimentais R = resultado 0s validade interna
i certezade quea | certezade queo . S A avaliadores néo . L
Artigos AT . adequado de nivel de exposi¢do | eram idénticas ] - foram resultados | (métodos estatisticos P
exposigdo foi resultado foi P tinham conheci- - . Nivel
" animais para foram nos completos medidos eram apropriados e
adequadamente avaliado B mento do grupo . .
; detectar os efei- adequadamente grupos de sem atrito ou foram 0s pesquisadores
caracterizada? | adequadamente? s . de estudo (trata- = '
tos da exposicao? randomizados? estudo? mento)? exclusdo da | relatados? aderiram ao
' analise? protocolo)?
BENOMIL
(SHERMAN; CULIK; i i B
JACKSON, 1975) + + ++ ++ ++ ++ 2
(GEORGIEVA et al., 1990) + ++ + - + - ++ ++ + 1
(SEILER, 1976) + + - - - - ++ ++ -- 2
(SARRIF et al., 1994) + ++ + = + = ++ ++ ++ 1
(BARALE et al., 1993) + ++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++ 1
(AMER; DONYA; ALY, i i i
2003) ++ + ++ ++ ++ ++ 2
(ADHIKARI; GROVER, . . i i ot i " " . )
1988)
(MAILHES; AARDEMA, . o ) _ i ) o, oo o 2
1992)
(SAHU; BEHERA; i i
SHARMA. 1983) + ++ + + ++ ++ i 2
(BORZSONYT; PINTER, ) ) B
1977) + + + ++ + + 1
BENZIMIDAZOL
(SEILER, 1976) + 1 - - - - ++ ++ e 2
CARBENDAZIM
(SINGHAL et al., 2003) - ++ + + ++ - ++ ++ ++ 2
(JIANG et al., 2015) + ++ + ++ ++ - - ++ ++ 1
(JIANG et al., 2014) i et 1 et {HiF - - et ++ 1
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Quadro H.1- Avaliagdo da qualidade e risco de viés dos estudos experimentais in vivo incluidos na revisdo sistematica de estudos experimentais.

(continua)
Critérios chave Outros critérios Classificacéo
6. O pessoal da 7. Os dados 9. Nao houve outras
1.Podemos ter | 2. Podemoster | o O €studo pos- 4. A dose 5. As condicdes | 7 puisa e o0s do 8. Todos | ameagas potenciais a
celrteza de que a celrteza de que o sui um ndmero administrada ou o | experimentais a\F/)aIigdores néo resultado 0s validade interna
Artigos exnosi éoqfoi resulta doqfoi adequado de nivel de exposi¢do | eram idénticas tinham conheci- foram resultados | (métodos estatisticos Nivel
ade puac?amente avaliado animais para foram nos mento do arupo completos medidos eram apropriados e
cargcterizada’) adequadamente? detectar os efei- adequadamente grupos de de estudo ?tra?a- sem atrito ou foram 0s pesquisadores
’ q " | tos da exposi¢do? randomizados? estudo? exclusdo da | relatados? aderiram ao
mento)? analise? protocolo)?
(HASIXE\[/II;A M%?QMED ; - ++ + ++ ++ - ++ ++ ++ 2
(ARANHA et al., 2021) - - + = ++ ++ ++ ++ ++ 2
(PIKIC et al., 2012) = ++ + 5 ++ 5 ++ ++ ++ 2
(SILVA et al., 2017) ++ ++ + - ++ - ++ ++ ++ 1
(SILVA et al., 2015) ++ ++ + - ++ - ++ ++ ++ 1
(RAI; MERCURIO, 2020) - ++ + - ++ - + ++ ++ 2
(JANAKIDEVI et al., 2013) + ++ + - ++ - ++ ++ ++ 1
(HUAN et al., 2016) + ++ + - ++ - ++ ++ ++ 1
(BOWEN et al., 2011) - ++ + - ++ ++ - ++ ++ 2
(PALANIKUMAR et al., o, o, + ) o ) o . . 1
2013)
(VANHAUWAERT;
VANPARYS; KIRSCH- + ++ + - ++ + ++ ++ ++ 1
VOLDERS, 2001)
(SEILER, 1976) + + - - - - ++ ++ -- 2
(SARRIF et al., 1994) + ++ + - + - ++ ++ ++ 1
(GREYWE et al., 2012) + ++ - 1 ++ - ++ ++ ++ 2
(PANDITA, 1988) 1 ++ 1 - ++ - ++ ++ + 1
(COFFING et al., 2011) - ++ + - ++ - ++ ++ ++ 2
(IGARASHI et al., 2007) - ++ + - ++ - ++ ++ ++ 2
(ITOH; HATTORI;
NAGATA; SANBUISSHO, - ++ + - ++ - - ++ ++ 2
2012)
(ITOH; HATTORI;
NAGATA; TAKASAKI, - ++ + - ++ - ++ ++ ++ 2
2012)
(ITOH et al., 2015) - ++ 1 - ++ - ++ ++ ++ 2
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Quadro H.1- Avaliagdo da qualidade e risco de viés dos estudos experimentais in vivo incluidos na revisdo sistematica de estudos experimentais.

(continua)
Critérios chave Outros critérios Classificacéo
6. O pessoal da 7. Os dados 9. Nao houve outras
3. O estudo pos- 4. A dose 5. As condicdes - pet do 8. Todos | ameacas potenciais a
1. Podemos ter 2. Podemos ter - P . g . pesquisa e 0s ; .
sui um ndmero administradaou o | experimentais R = resultado 0s validade interna
i certezade quea | certezade queo . v A avaliadores néo . L
Artigos AT . adequado de nivel de exposi¢do | eram idénticas ] - foram resultados | (métodos estatisticos P
exposigdo foi resultado foi P tinham conheci- - . Nivel
" animais para foram nos completos medidos eram apropriados e
adequadamente avaliado B mento do grupo . .
; detectar os efei- adequadamente grupos de sem atrito ou foram 0s pesquisadores
caracterizada? | adequadamente? Cox . de estudo (trata- = :
tos da exposicao? randomizados? estudo? mento)? exclusdo da | relatados? aderiram ao
' analise? protocolo)?
(MATSUO; NAKAI; NASU, i o . i - i o o o »
1999)
(DE STOPPELAAR et al., i i i i i
2000) + ++ ++ ++ 2
(SHEU et al., 1990) + ++ - - ++ - + ++ ++ 2
(DE STOPPELAAR et al., i i i i
1999) ++ + ++ ++ ++ 2
(KUCHY; WANI; KAMILI, . . i i ot . . " . 5
2016)
(BARALE ez al., 1993) + ++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++ 1
(SIN(;?II\;I gﬁl\zljgg;AVA + ++ + - ++ - ++ ++ + 1
(SAHU; BEHERA; i i
SHARMA. 1983) + ++ + + ++ ++ + 2
(DIXON et al., 1999) + ++ - - ++ - ++ ++ ++ 2
(BORZSONYI et al., 1976) + + + - + - + + - 1
(BORZSONYT; CSIK, 1975) + + + - ++ - + + - 1
(BORZSONYT; PINTER, _ ) B
1977) + + + ++ + + 1
FLUBENDAZOL
(TWEATS et al., 2016) ++ ++ + = ++ = ++ ++ + 1
FUBERIDAZOL
(SAHU; BEHERA; i i i
SHARMA, 1983) * ++ * * ++ * 2
MEBENDAZOL
(ANTUNES; TAKAHASHI, . i . ) n ) o, o o 1
1994)
(MUDRY et al., 1990) + ++ + = + = ++ ++ + 1
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Quadro H.1- Avaliagdo da qualidade e risco de viés dos estudos experimentais in vivo incluidos na revisdo sistematica de estudos experimentais.

(continua)

Critérios chave

Outros critérios

Classificagio

6. O pessoal da 7. Os dados 9. Nao houve outras
1.Podemos ter | 2. Podemoster | o O €studo pos- 4. A dose 5. As condicdes | 7 puisa e o0s do 8. Todos | ameagas potenciais a
' ' sui um ndmero administradaou o | experimentais pesq = resultado 0s validade interna
certezade quea | certezade queo . v A avaliadores néo . L
Artigos exDosicao foi resultado foi adequado de nivel de exposi¢do | eram idénticas tinham conheci- foram resultados | (métodos estatisticos Nivel
ade puac?amente avaliado animais para foram nos mento do arupo completos medidos eram apropriados e
cargcterizada’) adequadamente? detectar os efei- adequadamente grupos de de estudo ?tra?a- sem atrito ou foram 0s pesquisadores
’ q " | tos da exposi¢do? randomizados? estudo? exclusdo da | relatados? aderiram ao
mento)? e
) andlise? protocolo)?
OXFENDAZOL
(STANKIEWICZ et al., 1994) + ++ + + ++ - ++ ++ ++ 1
TIABENDAZOL
(SCHMID; XU; ADLER, . . . ] " ] - - ” !
1999)
(SANDHU et al., 1991) - + - - ++ - ++ ++ + 2

(DIXON et al., 1999) + ++ - - ++ - ++ ++ ++ 2

(MUDRY DE PARGAMENT _ un + ) + ) i " . )
etal., 1981)
(MUDRY DE PARGAMENT;
LABAL DE VINUESA; + ++ + - ++ - ++ ++ + 1
LARRIPA, 1987)

(ADLER et al., 1991) + + + - ++ - ++ ++ ++ 1
(MARRAZZINI et al., 1994) + ++ + + - ++ ++ ++ 1
(ANDRIOLI; MUDRY, 2011) + ++ + - ++ - ++ ++ ++ 1

(SAHU; BEHERA; _ ) i
SHARMA, 1983) + t < & ++ + 2

(LEOPARDI et al., 1993) + + + - ++ - + ++ ++ 1

(SASAKI et al., 1997) + ++ + - + - ++ ++ ++ 1

(SASAKI et al., 2002) + ++ + - + - ++ ++ ++ 1

(DONSKAYA;
GOLDSCHNEIDER; et al., + ++ + - ++ - ++ ++ = 1
1982)

(DONSKAYA et al., 1982) + ++ + - ++ - ++ ++ ++ 1
(TADA et al., 2001) - ++ + - ++ - + ++ ++ 2
(FUII et al., 1986) - ++ + - ++ - ++ ++ ++ 2
(FUJIT; MIKURIYA; ) ) )

SASAKI, 1991) =+ + i ++ + + 2
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Quadro H.1- Avaliagdo da qualidade e risco de viés dos estudos experimentais in vivo incluidos na revisdo sistematica de estudos experimentais.

SHARMA, 1983)

(conclusdo)
Critérios chave Outros critérios Classificacéo
6. O pessoal da 7. Os dados 9. Nao houve outras
3. O estudo pos- 4. A dose 5. As condicdes - pet do 8. Todos | ameacas potenciais a
1. Podemos ter 2. Podemos ter - P . g . pesquisa e 0s k .
sui um ndmero administradaou o | experimentais R = resultado 0s validade interna
i certezade quea | certezade queo . v A avaliadores ndo . L
Artigos exposicio foi vesultado foi adequado de nivel de exposi¢do | eram idénticas tinham conheci- foram resultados | (métodos estatisticos Nivel
posIG . animais para foram nos completos medidos eram apropriados e
adequadamente avaliado B mento do grupo . .
; detectar os efei- adequadamente grupos de es- sem atrito ou foram 0s pesquisadores
caracterizada? | adequadamente? Cox . de estudo (trata- = :
tos da exposicao? randomizados? tudo? mento)? exclusdo da | relatados? aderiram ao
' andlise? protocolo)?
(SOMASHEKAR; GOWDA;
VENKATASUBBAIAH, aF aF - - aF - iits iits - 2
1984)
(HASHIMOTO et al., 1972) + + + - + - ++ ++ - 1
(MARTINI et al., 2010) ++ ++ + - ++ - ++ ++ ++ 1
TIOFANATO-METILICO
(MAKITA; HASHIMOTO; i i i i
NOGUCHI, 1973) * * * ++ i 2
(BEN AMARA et al., 2014) + ++ + + ++ - - ++ ++ 1
(BARALE ez al., 1993) + ++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++ 1
(CAPRIGLIONE et al., 2011) - ++ + - ++ - ++ ++ ++ 2
(SAHU; BEHERA; . - _ _ o " oo ; + 2

Nota: ++ (definitivamente baixo risco de viés); + (provavelmente baixo risco de viés); - (provavelmente alto risco de viés); -- (definitivamente alto risco de viés).

Fonte: Do autor.
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