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Resumo

Apesar da sua aplica¢do em outros setores, a agricultura tem sido a maior fonte de contaminag@o ambiental
por praguicidas. Alguns praguicidas e seus metabdlitos t€ém sido encontrados como poluentes no fundo e
superficie de aguas, no solo, e na atmosfera e sdo provaveis responsaveis pela perda da biodiversidade e a
deteriorac@o de hébitats naturais. Dentre os herbicidas, o Roundup® (Brasil) ¢ o mais comum. Estudos recentes
tém demonstrado que o glifosato, o pesticida mais utilizado na agricultura e considerado de baixo risco pelo
EPA-US gera fragilidade osmotica de eritrocitos humanos e de ratos dentro das concentra¢des indicadas pelos
fabricantes. As caracteristicas da intoxicagdo por esse praguicida podem ser explicadas pela hipoxia causada pela
hemolise dos eritrocitos. Os pesticidas podem estar associados com a aquisi¢do de deméncias, com o aumento
da populacio de idosos no pais, o contato tempo-dependente dos individuos com substancias nocivas aumentam
e putativamente, o aumento de deméncias provocadas por fatores exdgenos tende a aumentar também, desse
modo a contaminac¢do do ambiente por pesticidas ¢ as doengas assim derivadas devem ser consideradas como
um problema de satde publica.

Unitermos: praguicidas, membrana, fragilidade osmotica

Abstract

Effects of pesticides on the osmotic fragility of erythrocytes — A brief review. Despite their applications
in other fields, agriculture is the main source of environmental contamination by pesticides. Pesticides and their
metabolites have been found in the oceans, soil and atmosphere, and are probably responsible for the loss of
biodiversity and deterioration of the natural environment. Roundup® is the pesticide most used in Brazil. Recents
studies have demonstrated that ghyphosate (the main ingredient of Roundup®), while considered to be of low
risk, generates osmotic fragility at the concentrations recommended by the manufactures. The problems caused
by this pesticide can be explained by hypoxia caused by hemolysis of erythrocytes. Such pesticides can be
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associated with the acquisition of dementia. With the growth of populational aging rates in Brazil, the time-
dependent contact of individuals with dangerous substances is correspondingly greater, and putatively, the growth
of dementia caused by exogenous factors also increase. Contamination of the environment by pesticides and the
diseases provoked by them can therefore be considered to constitute a problem of public health.

Key words: pesticide, membranes, osmotic fragility

Considerando a ampla utilizagdo de praguicidas atualmente, o desconhecimento dos riscos associados a sua

utilizagdo, o desrespeito as normas basicas de seguranga,
a livre comercializacdo e o conseqiiente agravamento
dos quadros de contaminagdo humana e ambiental, é
importante o estudo ¢ a avaliacdo dessas substancias
na saude humana e animal. Nessa revisdo da literatura,
procuramos mostrar quais sdo as implicacdes dos
praguicidas e principalmente do herbicida [glifosato
(N-fosforometilglicina — C,H,NO,P)] na saude humana
¢ no ambiente. Como a membrana e sua fragilidade
em eritrocitos sdo essenciais para a manutencdo do
metabolismo, € importante verificar os efeitos de varias
substancias, tanto mais de praguicidas sobre a fragilidade
da membrana de eritrécitos.

Estrutura da membrana plasmatica

Internamente, as células sdo compartimentadas por
uma membrana semelhante 8 membrana plasmatica que
delimita as organelas celulares, essa compartimentagao
¢ importante para que ocorram as diversas reagdes
bioquimicas no interior das células (Lodish et al.,
2004).

Segundo Singer e Nicholson (1972), a membrana
¢ representada pelo modelo Modelo em Mosaico
Fluido, em que a membrana biologica ¢ um fluido
bidimensional de lipidios e proteinas orientados. As
moléculas de proteinas estdo inseridas em diferentes
partes da bicamada lipidica. A constitui¢do bioquimica
das membranas oscila em torno dos valores médios de
20 a 80% de proteinas (De Weer, 2000).

Dentre os principais lipidios presentes nas
membranas podemos citar os fosfolipidios, os
esfingolipidios e os esterdis (Cascio, 2005). Os lipidios
das membranas s3o moléculas longas e anfipaticas:
possuem duas extremidades com propriedades de
solubilidade diferentes. Os lipidios estdo dispostos
em dupla camada, sendo que as cabegas polares dos
fosfolipidios ficam expostas para o meio aquoso, seja
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0 meio citoplasmatico ou o meio extracelular; ja as
duas caldas apolares dos fosfolipidios se dirigem umas
para as outras no interior da bicamada lipidica (Boon e
Smith, 2002).

As proteinas estdo mergulhadas na bicamada
(proteinas intrinsecas) ou estdo na superficie interna
ou externa da bicamada lipidica (proteinas extrinsecas)
(Lague et al., 2001). As membranas de organelas
subcelulares tais como mitocondrias e niicleos raramente
contém colesterol (Halliwel e Gutteridge, 1999). O
colesterol desempenha um papel fundamental em muitos
processos bioldgicos tais como: permeabilidade da
membrana, organizagdo lateral de lipidios, transdugdo de
sinais e passagem de substancias através da membrana
(Waustner, 2007). Quanto maior a quantidade de esterois
menor ¢ a fluidez da membrana (facilidade de movimento
e representa os valores reciprocos de viscosidade da
membrana (Tsuda e Nishio, 2003)), devido a presenca
do nucleo rigido do anel esteroide, o qual diminui a
liberdade de rotacdo das ligagdes carbono-carbono
(Murray e Granner, 2002).

Quanto a assimetria, as duas faces da membrana
ndo possuem a mesma composi¢do lipidica (Di et
al., 20006), glicidica e protéica. Em geral, os glicidios
encontram-se na face externa (Robertson, 1957 ¢ 1960)
e as cargas elétricas se distribuem diferentemente,
sendo a face citoplasmatica, a que tem maior carga
negativa, em geral. A fluidez da membrana ¢ essencial
para as numerosas fung¢des celulares (Garcia et al.,
2005). Ser uma estrutura fluida significa dizer que os
seus componentes ndo ocupam posi¢des definidas e
sdo susceptiveis de difusdo lateral de moléculas no
plano da membrana (Singer, 1974; Frick et al., 2007) de
deslocag¢des bidimensionais, de transla¢io ou de rotagdo
e flexibilidade das cadeias acil (Goldstein, 1984). Isso
acontece devido ao fato de nfo ocorrer ligagdes fortes
(covalentes) entre as moléculas, mas sim ligagoes fracas
(ligagdes de Van der Walls e pontes de hidrogénio)
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(Murray e Granner, 2002). Além disso, os fosfolipidios
podem trocar de camada em um movimento denominado
de flip-flop (Goldstein, 1984).

Quanto a permeabilidade diferenciada, aplica-se
o conceito de membrana semi-permeavel, devido ao
fato de ser impermedavel aos ions, por isso existem
canais i6nicos na membrana (Goldberg et al., 2004),
diferentemente permeavel as moléculas devido ao seu
respectivo peso molecular e lipossolubilidade, permeavel
aagua (Agre, 2000) e aos gases como 0 0Xigénio € 0 gas
carbonico (Wang et al., 2007).

A integridade da membrana animal pode ser
afetada por varios diferentes fatores principalmente
por ndo possuir parede celular como as células vegetais
e bacterianas. A auséncia dessa integridade pode
comprometer a fisiologia celular e até levar a célula
afetada a morte (Mcneil e Steinhardt, 1997).

Os eritrocitos ou células vermelhas do sangue séo
utilizados em muitos estudos relacionados a composigao
e ao comportamento de membrana, contribuindo
com informagdes para estimar o comportamento de
outras membranas celulares, devido, principalmente, a
disponibilidade e acessibilidade. Além disso, qualquer
alteracdo da membrana dos eritrdcitos, seja em sua
composi¢do ou estabilidade, serve de ferramenta
diagndstica para uma série de doencgas e para estudos
de comportamentos celulares mediante ganho de idade,
exercicios fisicos, dieta, etanol e praguicidas (Marigliano
et al., 1999; Mazzanti et al., 2002; Gouvéa-e-Silva,
2006; Srinivasan e Kempaiah, 2006; Batista et al., 2007;
Firmino, 2007).

Praguicidas

Apesar da sua aplicacdo em outros setores, a
agricultura tem sido a maior fonte de contaminagéo
ambiental por praguicidas (Bastos, 1999). Alguns
praguicidas e seus metabolitos tém sido encontrados
como poluentes no fundo e superficie de aguas, no
solo (Kolpin et al., 2004; Fava et al., 2005; Worrall
e Besien, 2005), e na atmosfera (Dubus et al., 2000;
Duyzer, 2003) e sdo provaveis responsaveis pela perda
da biodiversidade e a deteriora¢do de habitats naturais
(Pauli et al., 1999).

O aumento da consciéncia dos riscos relacionados
ao uso intensivo de praguicidas tem levado a uma atitude
mais critica pela sociedade agricola, gerando mudangas
concernentes ao uso para evitar danos ambientais e gerar
maior seguranga alimentar (Saba e Messina, 2003). As
classes de praguicidas sdo constituidas por grande variedade
de substancias quimicas com diferentes grupos funcionais,
e diferentes formas de a¢ao biologica e eliminagdo. Dentre
as classes quimicas encontradas temos organoclorados,
organofosforados, carbamatos, piretréides, ditiocarbamatos,
organoestanicos, dicarboximidas, bipiridilios, dinitrofendis,
entre outros (INCA, 2005).

Os praguicidas oferecem risco a saude humana
(Hapeman et al., 2003; Sorensen et al., 2003). Pesticidas
organoclorados (OCPs) tém sido associados com
disfungdes do sistema reprodutor (Safe, 2004), doenga
de Parkinson, e toxicidades envolvendo o sistema neural
central (Kamel e Hoppin, 2004). Estudos animais sugerem
que exposi¢do a OCPs pode também estar ligado a riscos
de defeitos de fetos, doengas respiratorias (Garry et al.,
1996), e anormalidades do sistema imunologico (Handy et
al., 2002). Apesar de terem sido banidos a mais de 30 anos
praguicidas organoclorados permanecem no ambiente por
décadas devido a sua longa vida média e podem tornar-se
biologicamente concentrados, pois se movem através da
cadeia alimentar (Muhlendahl, 1999).

Estudos “in vitro” tém mostrado que o praguicida
Lindano despolariza a membrana de espermatozodides
humanos e inibe a resposta do mesmo a progesterona, um
agonista fisiologico que estimula um passo da reagcdo do
acrossomo no local da fertilizagdo. Tem sido relatado que
Lindano se intercala na membrana do espermatozoide
e altera a dindmica molecular da bicamada (Silvestroni
e Palleschi, 1999).

Envenenamento de criangas tem sido associado
com exposi¢cdo materna aos praguicidas nas residéncias
ou local de trabalho (Whyatt et al., 2002; Cerrillo et
al., 2005; Ribas-Fit6 et al., 2005). Tem sido relatada
a presenca de praguicidas organofosforados no leite
humano (Sanghi et al., 2003).

O potencial neurotdxico de inseticidas organofosforados
tem sido descrito (Farahat et al., 2003; Smulders et al.,
2004). Praguicidas organofosforados conhecidos por seu
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efeito inibitorio sobre a acetilcolinesterase, demonstraram
em modelos experimentais animais, utilizando doses que
sdo baixas para produzir sinais colinérgicos, uma variedade
de efeitos, que variaram desde aumento de dificuldades
na aprendizagem a retardamento da condu¢do nervosa
(Peeples et al., 2005).

O praguicida clorotalonil tem um potencial para
causar danos hepaticos e renais (Suzuki et al., 2004) e
consequentemente altera o metabolismo e a excregao
de drogas.

Em estudos feitos com ratos tratados oralmente
com concentragdes baixas ¢ altas de piretrdides, foram
constatados mudangas nas propriedades fisico-quimicas
da bicamada dos eritrocitos e modifica¢des na atividade
de enzimas antioxidantes (Nasuti et al., 2003).

Glifosato

Dentre os herbicidas, o Roundup® (Brasil) é o
mais comum (Baylis, 2000). Tem como principio ativo o
Glifosato (N-fosforometilglicina), cujo grupo funcional €
a glicina substituida. O uso desse herbicida na agricultura
iniciou-se em 1974 para o controle seletivo de ervas
daninhas em lavouras de arroz, milho e soja (Smith e
Oehme,1992).

O glifosato ¢ vendido em concentragdes de 48%
(m/v) e as doses aplicadas s3o em torno de 5 L/ha
(Amarante Junior et al., 2002).

Atualmente, uma variedade de formulagdes
contendo glifosato ¢ produzida nos Estados Unidos,
Europa, Asia e América do Sul (Bukowska et al., 2002) e
estdo registradas em mais de 100 paises, comercializadas
com diferentes nomes (Williams et al., 2000).

A agéncia de protecdo ambiental norte americana
(EPA-US, 1992), que classifica os herbicidas pela sua
toxicidade aguda em quatro categorias onde I é o mais
toxico e [V € o menos toxico, classifica o glifosato como
um herbicida de categoria I'V.

Embora a toxicidade aguda do glifosato seja
considerada baixa, alguns autores (Sawada, 1988;
Dallegrave et al., 2003) t€ém sugerido que o herbicida
pode causar defeitos cronicos de nascimento em
determinadas espécies de animais, quando administrado

Revista Biotemas, 22 (1), margo de 2009

em doses elevadas e por um periodo prolongado, e
considerando a bioacumulagdo no organismo, ele se
torna potencialmente toxico.

Os produtos a base de glifosato sdo mais toxicos
se inalados que absorvidos por via oral; a inalagdo de
Roundup por ratos provocou toxicidade em todos os
grupos testados com sintomas que consistiram de falta
de ar, olhos congestionados, redu¢do da atividade e perda
de peso (EPA-US, 1992).

Os sintomas da toxicidade aguda de glifosato em
humanos, inclui dores abdominais, vomitos, excesso de
liquido nos pulmdes, dores de cabeca, perda de consciéncia,
destrui¢do de células vermelhas do sangue (Sawada,
1988), palpitagdes cardiacas, dorméncia facial, coceiras,
formigamento entre outros (Temple e Smith. 1992),
disfunc@o dos pulmdes, erosdo do trato gastrointestinal
(Tominack, 1991; Talbotetal., 1991; Temple e Smith, 1992),
eletrocardiogramas anormais, danos nos rins (Menkes et al.,
1991; Tominack, 1991; Temple e Smith, 1992), danos na
laringe (Hung et al., 1997), riscos de ocorréncia de lifoma
ndo-Hodgkin que pode formar metéastases para muitos
orgaos e tumores intestinais.

Ha também estudos que relacionaram o glifosato
ao aumento da incidéncia de abortos entre a 12 e a 19°
semana de gravidez em mulheres de fazendeiros expostas
a esse componente em Ontario, Canada (Arbackie et
al., 2001).

Esse herbicida, ndo-seletivo, inibe o crescimento
de plantas através de interferéncia na producdo de
aminoacidos aromaticos essenciais por inibi¢ao da enzima
5-enolpiruvoil-siquimato-3-fosfato-sintetase (EPSPS),
que ¢ responsavel pela biossintese do corismato, um
intermedidrio na biossintese da fenilalanina, triptofano
e tirosina, fontes de metabdlitos secundarios como
folatos, ubiquinonas e naftoquinas. Inibe a sintese de
clorofila, estimula a produgio de etileno, reduz a sintese
de proteinas e eleva a concentragdo do AIA (Acido indol
acético) (Cole, 1985), em vegetais (Kruse et al., 2000;
Williams et al., 2000).

O glifosato tem formula molecular C;H,NO_P
e, na forma de sal de isopropilamonio, apresenta-se
acrescido do grupo (CH,),CHNH," (BCPC, 1994). Em
condi¢des ambientais, tanto glifosato quanto seus sais
sdo solidos cristalinos, muito soltveis em agua (12g/L
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a 25°C, para glifosato) e quase insoliveis em solventes
orgdnicos comuns, tais como acetona e etanol, entre
outros. Glifosato funde a 200°C possui densidade de
0,5g/cm® e se apresenta bastante estavel em presenga
de luz, inclusive em temperaturas superiores a 60°C
(BCPC, 1994).

Os valores de pK encontrados na literatura
(Wauchope, 1976, Pastore et al., 1990; BCPC, 1994;
Mallat e Barcelo, 1998) para o glifosato sdo: pK1=0,8;
pK2=2,16; pK3 =5,46; pK4 =10,14. Os valores de suas
constantes de ionizagdo foram elucidados (Amarante
Junior et al., 2002).

Cikalo etal., (1996), consideram um comportamento
zwinterionico do glifosato quando descrevem sua
dissociag@o. Neste caso, nas primeiras dissociagdes, o
glifosato perderia os hidrogénios ligados a oxigénio,
e apenas na ultima dissociacdo aquele ligado ao
nitrogénio.

Fragilidade osmoética de eritrécitos

Para se obter informacdes sobre a composi¢do e
a estrutura das membranas eritrocitarias, assim como
averiguar os efeitos de substancias na sua integridade,
geralmente os pesquisadores usam varias abordagens
bioquimicas, como o SDSPAGE (Wagner et al., 2002;
Rossi et al., 2006), impedancia elétrica (Ivanov et al.,
2007), aplicacdo de enzimas especificas (Nasuti et
al., 2003), calorimetria (Wagner et al., 2002), além
de técnicas morfologicas, dentre as quais se incluem
a microscopia Optica e as microscopias eletronicas
(Murray e Granner, 2002).

Um teste também bastante utilizado, de baixo custo
e eficiente na avaliac¢do da estabilidade das membranas
(Moeckel et al., 2002; Elias et al., 2004; Aldrich,
2006; Ivanov et al., 2007), assim como na avaliagdo
de efeitos toxicoldgicos como de praguicidas sobre sua
estabilidade, € a fragilidade osmotica eritrocitaria (FOE)
(Nishihara e Utsumi, 1983; Blasiak et al., 1991; Bhalla
e Agrawal, 1998; Nasuti et al., 2003; Barakat, 2005;
Batista et al., 2007; Narendra et al., 2007).

A FOE ¢ constantemente usada no diagndstico
de hemoglobinopatias, principalmente esferocitoses,
na avaliacdo do efeito de drogas sobre a hematopoiese

(Sirichotiyakul et al., 2004) e para identificar alteragdes
de membrana em portadores de cancer cervical e de
apnéia obstrutiva do sono (Oztiirk et al., 2003).

A FOE expressa a habilidade das membranas
manterem sua integridade estrutural quando expostas
a um estresse osmotico (Aldrich, 2006). Nesse tipo
de teste ¢ conveniente fazer um monitoramento da
lise de eritrocitos mediante a leitura de absorbancia
da hemoglobina em um espectrofotometro com
comprimento de onda ajustado em 540nm (Moeckel et
al., 2002).

A osmolaridade com que a célula sofre lise
relaciona-se a fatores intrinsecos e extrinsecos. Dentre os
fatores intrinsecos destaca-se a forma e tamanho celular,
razdo area/volume, espécie e propriedades inerentes
as membranas. Segundo Maede (1980), em pacientes
humanos, a FOE ¢ influenciada pela quantidade de
colesterol presente na membrana citoplasmatica,
tornando-se os eritrocitos mais resistentes a medida
que aumenta o nivel de colesterol sanguineo. Eritrocitos
nucleados sdo mais resistentes que eritrocitos nao-
nucleados. Os eritrocitos maiores sdo proporcionalmente
mais resistentes que eritrocitos menores. Eritrocitos
de animais ectotérmicos possuem maior resisténcia
osmotica que os endotérmicos. (Aldrich, 2006). A idade
do ser vivo exerce influéncia na FOE. Em humanos
verifica-se que eritrocitos de prematuros possuem maior
resisténcia do que recém-nascidos e adultos. O tempo
de vida da célula também ¢é muito importante, ja que
os eritrocitos senescentes, que correspondem a 30%
da populagido eritrocitaria, sdo mais frageis do que os
eritrdcitos jovens (Perk et al., 1964).

Os fatores extrinsecos responsaveis pela redugio da
FOE compreendem variagdes fisioldgicas, como as pos-
prandiais, e também variagdes patologicas, que incluem
apresenga de hematozoarios, uremia, cirrose € processos
autoimunes (Makinde e Bobade, 1994).

Outro fator extrinseco cujos efeitos podem ser
avaliados pela FOE s@o os praguicidas, principalmente
os inseticidas e herbicidas. (Nishihara e Utsumi, 1983;
Blasiak et al., 1991; Bhalla e Agrawal, 1998; Nasuti et
al., 2003; Barakat, 2005; Batista et al., 2007; Narendra
etal., 2007).
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A resisténcia osmdtica diminuida em decorréncia
da exposi¢do ao DDT (dicloro-difenil-tricloroetano) ja
foi observada (Nishihara e Utsumi, 1983) assim como
mudangas na fragilidade osmotica de eritrocitos de ratos
expostos a hexaclorocicloexano, um outro inseticida
organoclorado (Bhalla e Agrawal, 1998).

Em 2005, Barakat utilizando-se de FOE, averiguou
os efeitos de quatro inseticidas a citar dursban
(organofosfatado), lannate (carbamato), Lindano
(organoclorado) e decametrin (piretréide) sobre
eritrécitos humanos e de peixes (7ilapia niloticus) com
concentra¢des variando de 107'° a 10*M. Observaram-
se valores relativos de hemolise quando em baixas
concentragdes de Lindano e decametrim e em altas
concentra¢des com dusban e lannate.

Atualmente, Batista et al. (2007) observaram
efeitos deletérios do herbicida glifosato sobre a
estabilidade das membranas de eritrocitos humanos e
de ratos Wistar utilizando-se de FOE mesmo dentro
das concentra¢des indicadas pelo fabricante, o que pode
justificar o aparecimento de sintomas como hipoxias,
tonteiras, dores de cabega, dentre outros, presentes em
individuos que se expunham a esse herbicida (Delgado
e Paumgartten, 2004).

Possiveis mecanismos moleculares,
fragilidade osmoética de eritrécitos,
pesticidas e danos a saude

Os pesticidas s@o considerados como mutagénicos
quimicos em potencial, e para varios deles e seus
componentes, foram demonstradas atividades associadas
as alteragdes dos acidos nucléicos (Gabbianelli et
al., 2004), com possivel indug¢do a apoptose celular e
alteragdes dos produtos génicos finais.

Estudos com piretroides demonstram que essa
substdncia gera alteragdes na permeabilidade da
membrana de eritrocitos com concomitante aumento das
enzimas que atuam contra o estresse oxidativo (Nasuti
et al. 2003).

A destruicdo de eritrécitos resulta em hipoxia
que ¢ uma causa comum de lesdes e danos celulares
(Carneiro et al., 2007) podendo gerar fadiga, sentimento
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de euforia, nauseas ¢ dores de cabeca, todos sintomas
também associados a intoxicagdo por praguicidas
(Sawada, 1988).

Assim como outras moléculas pequenas e
anfipaticas, como o etanol, um dos possiveis mecanismos
de agdo do glifosato sobre as membranas pode ser a
diminui¢do da constante dielétrica do solvente (agua)
que a envolve e torna possivel sua conhecida organizacao
em bicamada, com concomitante diminui¢do das
forcas hidrofébicas entre os seus lipidios, associado,
também, com o aumento da pressdo osmdtica do sistema
sanguineo (Penha-Silva et al. 2008), esses sdo os
mecanismo comuns da agdo dos caotropicos que atuam
sobre as forgas hidrofobicas estabilizadoras de proteinas
(Fonseca et al. 2006).

Esses efeitos conduzem a membrana do eritrdcito
para um estado energético mais favoravel em termos
termodindmicos na presenca do agente praguicida, com
a formacao das formas expandidas (E) e contraidas (C)
dos eritrocitos, ambas com possibilidades de sofrerem
lise (Penha-Silva et al. 2008), de acordo com a Figura
1. A Figura 2 mostra as fotomicorgrafias dos estados E
e C de eritrocitos tratados com etanol.

Estudos recentes t€ém demonstrado que o glifosato,
um componente do pesticida mais utilizado na agricultura
e considerado de baixo risco pelo EPA-US gera
fragilidade osmética de eritrocitos humanos e de ratos
dentro das concentragdes indicadas pelos fabricantes. As
caracteristicas da intoxica¢ao por esse praguicida podem
ser explicadas pela hipoxia causada pela hemolise dos
eritrocitos. Como todos os estudos sobre praguicidas t€ém
demonstrado, cuidados na utilizacdo e precaugdes para se
evitar contaminagio do ambiente sdo essenciais. E ainda
incipiente, mas os pesticidas podem estar associados com
a aquisi¢do de deméncias, com o aumento da populagdo
de idosos no pais, o contato tempo-dependente dos
individuos com substancias nocivas aumentam e
putativamente, o aumento de deméncias provocadas
por fatores exdgenos tende a aumentar também, desse
modo a contaminag¢do do ambiente por agrotoxicos e as
doencas assim derivadas devem ser consideradas como
um problema de satde publica.
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v
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FIGURA 1: Esquema mostrando os estados possiveis para os eritrocitos. Apesar dos praguicidas gerarem lise direta, podem também gerar
um estado intermediario de menos energia, o estado (C), que também podera sofrer lise, dependendo das condi¢des externas
como concentragdo do agente caotropico, temperatura, fluidez do sangue e outros. (fonte: Nilson-Penha et al. 2008).
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FIGURA 2: Fotomicrografia de eritrocitos que sofreram a acdo danosa do etanol, marcados com sudan preto. As setas cheias brancas
indicam o estado E dos eritrocitos, as setas cheias pretas indicam o estado C e a seta preta fina indica um eritrécito que sofreu
lise (barra = 4um). (cedido por Aversi-Ferreira, T. A.).
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