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Carbamatos sdo compostos derivados do acido carbamico. Essas substancias sdo utilizadas
como inseticidas, sendo decompostas em um periodo de aproximadamente quatro dias, porém
possuem um elevado poder téxico. Esta classe de droga esta entre as principais causadoras de
intoxicacbes agudas, algumas vezes proposital, atendidas em clinicas de pequenos animais.
Dentro deste grupo estéo: aldicarb, carbaril propoxur e carbofurano. O presente trabalho teve o
objetivo de realizar uma analise e comparacdo dessas substancias em relacao a sua toxicidade.
As estruturas lineares das moléculas dos carbamatos foram recuperadas da plataforma
PubChem e inseridos em conjunto na plataforma SWISSADME para a predicdo da absorcdo
gastrointestinal passiva e a permeabilidade a barreira hemato-encefalica. Além disso, as
propriedades toxicicoloégicas foram obtidas por intermédio da aplicacdo dos SMILES na
plataforma ADMETLab 2.0. Pelo método utilizado foi constatado que os carbamatos estudados
séo bem absorvidos no trato gastrointestinal, mostrando seu potencial téxico, destes apenas o
aldicarb nédo ultrapassa a barreira hematoencefalica.
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INTRODUGCAO

Carbamatos sdo compostos derivados do acido carbamico e séo
quimicamente denominados como carbamatos heterociclicos, aromaticos
e naftilicos (FIKES, 1990; ROCHA; SPINOSA, 1992; FRAZIER et al.,1999). Sao
utilizados como inseticidas de baixo poder residual, sendo decompostos em
aproximadamente de um a quatro dias, porém sua toxicidade € bastante elevada
(MOUNT; MOLLER; COOK, 1991; HATCH, 1992). Estes compostos estédo entre
as principais causas de intoxicacdo aguda em peguenos animais, tanto
acidentalmente quanto propositalmente (XAVIER, 2007).

O propoxur € um ectoparasiticida de uso tépico indicado para caes, gatos,

bovinos e equinos. De maneira geral, as intoxicagdes ocorrem por erro na dose
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administrada ou por ingestdo acidental (ALMEIDA e AYRES, 2011; SANTAREM,
2008).

O carbofurano é um inseticida e nematicida sistémico (JUNIOR, 2015) de
amplo espectro, sendo utilizado no controle de insetos no solo que se alimentam
de cultivos agricolas como batatas, milho, arroz, trigo e uvas, com absorcéo por
via oral, dérmica, e inalatoria, e agindo por contato e ingestdo (JUNIOR, 2015;
SILVA, 2019).

O aldicarb, também conhecido como “chumbinho”, € considerado um
carbamato praguicida de alta toxicidade, principalmente por via oral (TRACQUI,
2001).

O carbaril é um inseticida de amplo espectro do grupo dos carbamatos,
inibidor da acetilcolinesterase. As vias mais importantes nas intoxicagcdes sao a
respiratoria e oral, onde ha uma absorcao significativa (SILVA, 2019).

O presente trabalho tem como obijetivo realizar uma analise e comparacao
in silico dos carbamatos, aldicarb, carbaril, propoxur e carbofurano em relagéo a
sua toxicidade.

METODOLOGIA

Os carbamatos utilizados neste estudo foram identificados durante a
revisdo sistematica da literatura e entdo obtidos na plataforma PUBCHEM e
compilados de acordo com o formulario da notagdo de estrutura quimica do
sistema molecular simplificado de entrada em linha (SMILES), conforme KIM et
al. (2021).

Para a determinacdo dos parametros de toxicocinética, os SMILES foram
inseridos em conjunto na plataforma SWISSADME, como descrito por DAINA et
al. (2017). A metodologia aplicada consiste principalmente no BOILED-Egg, um
modelo de classificacdo construido para prever simultaneamente dois
parametros importantes de toxicocinética, ou seja, a absor¢cdo gastrointestinal
passiva (HIA) e a permeabilidade a barreira hemato-encefalica (BBB) a partir de
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dois descritores fisico-quimicos (WLOGP e TPSA, para lipofilicidade e
polaridade aparente) e que apresenta elevada significancia estatistica e robustez
(DAINA e ZOETE, 2016).

As previsGes de propriedades toxicologicas e de ligacdo a receptores
celulares dos agentes quimicos foram obtidas por intermédio da aplicacdo dos
SMILES no servidor ADMETlIab 2.0, que emprega modelos robustos e precisos
baseados em uma estrutura de atencdo gréfica multitarefa de acordo com
XIONG et al., (2021).

Os dados obtidos foram organizados para representacéo grafica em forma
de heatmap ou mapa de calor (PLOTLY TECHNOLOGIES, 2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como demonstrado na figura 1, o propoxur, carbofurano e aldicarb
possuem alta toxicidade aguda em relacdo a mamiferos (Rat Oral Acute
Toxicity), enquanto o carbaril possui potencial moderado. De fato, estudos
clinicos em caes demonstraram que as doses de 5,25 e 10,5 mg/kg causaram o
6bito de 33% dos animais expostos (JUNIOR, 2015). Quanto aos efeitos
mutagénicos (AMES Toxicity), o carbaril apresenta maior potencial téxico e o
propoxur apresenta potencial moderado. O carbaril € 0 Unico com indice de
toxicidade para sensibilizacdo da pele (Skin Sensitization) e ativacdo da via de
sinalizacdo do receptor de hidrocarboneto de arila (NR-AhR). Propoxur e
carbofurano possuem potencial moderado para toxicidade respiratéria
(Respiratory Toxicity), enquanto o carbaril apresenta alto potencial. Ainda,
carbofurano e carbaril demonstram um baixo potencial cancerigeno
(Carcinogencity) e o carbaril, juntamente com o aldicarb, possuem baixa
capacidade de irritagdo e corroséo ocular (Eye Irritation).

Estes resultados encontram sustentacdo em estudos com intoxicacdes
por carbamatos que evidenciaram efeitos muscarinicos, alteragfes no sistema

nervoso central, além de efeitos nicotinicos e gastrointestinais, como por
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exemplo, dor abdominal, dispnéia, paralisia das extremidades dos membros e
fraqgueza muscular (SANTAREM, 2008; ALMEIDA e AYRES, 2011; SILVA,
2019).

Q
) 7 %, 5 w,
L . Ye Hm G = 4
o 4’6\ ‘?c\(/ 9 %, Q@ & ’@6 4‘9 45“?” % N .
&, by . o, o, o4 e s 8 S GO
G, % o, P, Pn G Yo, Ty, T, By Py T Vg ey T, Ry T e Ty
o e % T B B, % Yo, o, G p S e, S B & e Op U T A

Propoxur
08

Carbofuran

0,6

Carbaril 0.4

0,2

Aldicarb

0

Figura 1. Grafico 1 mapa quente: contendo o nome dos quatro carbamatos utilizados como
objeto de estudo nesse artigo. Interpretacdo: 0 ou azul é negativo (baixa toxicidade) e 1 ou
vermelho é positivo (alta toxicidade).

Através do grafico Boiled Egg (Fig 2.) pode-se observar que todos os
carbamatos evidenciados nesta pesquisa sdo absorvidos pelo trato
gastrointestinal, e que o aldicarb consta como o Unico que n&o possui
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica.

Como demonstrado por Tracqui et al. (2001) os carbamatos apresentam
rapida absorcao pela via oral e também podem ser absorvidos pela pele integra,

atravessando a barreira hemato-encefalica ocasionando convulsodes.
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Figura 2. Grafico 2 Boiled Egg: Demonstragdo da absorcao. Interpretacdo: amarelo — atravessa
a barreira hematoencefalica; branco — absorvido pelo trato gastrintestinal; cinza — nédo é
absorvido pelo trato gastrintestinal e ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica.
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CONCLUSAO

Todos os carbamatos analisados neste estudo sdo bem absorvidos no
trato gastrointestinal, mostrando seu potencial toxico, destes apenas o aldicarb
nao ultrapassa a barreira hematoencefalica, mas nem por isso deixa de ser

toxico ao organismo.
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