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RESUMO

Diversos fatores ambientais podem causar efeitos nocivos no comportamento, fisiologia e
até mesmo em materiais genéticos, o que pode causar alteracdes no tamanho das
populacBes dos organismos. Neste contexto, caracteristicas especificas dos anfibios, como
permeabilidade da pele e ciclo de vida dependente tanto do ambiente aquéatico quanto do
terrestre, os tornam muito vulneraveis as variagbes ambientais, dando a esses animais
status de marcadores da qualidade do ambiente. Dentre os contaminantes aquaticos estao
0s agrotoxicos, como o fipronil. A presenca dessa substancia no ambiente esta fortemente
relacionada com o uso deste inseticida na lavoura para controlar pragas em diversas
culturas, como cana-de-actcar, milho, algoddo, batata e soja. Neste trabalho, foram
avaliadas as alteracGes no metabolismo energético dos tecidos hepaticos e muscular da
cauda de girinos de Lithobates catesbeianus, espécie exdtica na América do Sul, sob
exposicdo cronica das concentracdes 0,00 mg/L, 0,04 mg/L, 0,08 mg/L e 0,4 mg/L do
inseticida Fipronil 800 WG da Nortox no periodo 96 horas e a recuperacgdo de sete dias dos
individuos. Os resultados observados apresentam a reducdo significativa de glicose e
glicogénio nos animais, ressalvas pequenas oscilagdes crescentes, mas ainda diminutas. A
degradacdo de triglicerideos também foi observadas nos tecidos musculares, a fim de
proporcionar a producdo de moléculas de ATP. O perfil protéico também obteve resultados
significantes, proporcionados possivelmente pelo processo de hidrolise proteica e sintese
de proteinas. Perante a esses resultados, é possivel destacar que o metabolismo energético
de L. catesbeianus expostos ao Fipronil 800 WG da Nortox, responde de diversas maneiras
para obter regulagdo a hiperglicemia, proporcionada pelo xenobiotico.

Palavras-chave: Ecotoxicologia. Fipronil. Metabolismo energético. Girinos. Lithobates
catesbeianus.
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1. INTRODUCAO

1.1 Considerac0es gerais
A partir da década de 1950 foram observadas profundas mudancas no processo de

producéo agricola mundial (MOREIRA et al., 2002), a chamada de Revolucdo Verde. Este
processo, que visava alcancar maior produtividade, baseou-se, principalmente, na utilizacdo de
um conjunto inovac@es tecnoldgicas e de estratégias, tais como o desenvolvimento de pesquisas
em sementes, fertilizacdo de solos, utilizacdo de agrotdxicos e mecanizacgdo agricola (SERRA
etal., 2016).

Neste contexto, apesar da utilizacdo de uma gama de agrotdxicos proporcionar um
aumento significativo na producdo agricola, o emprego indiscriminado destes produtos
quimicos conferiu importante risco ao ambiente, visto que eles podem ser transportados por
lixiviacdo de agua da chuva, irrigagdo ou drenagem e chegar aos ecossistemas aquaticos
superficiais e subterraneos (MATAQUEIRO, 2006). Desta forma, ao atingirem 0s mananciais
hidricos, os agrotoxicos podem causar alteracdes fisiologicas, causando mudanca na taxa de
desenvolvimento e de crescimento, ou levar a morte dos organismos aquaticos sensiveis a
contaminagdo ambiental, visto que grande parte dessas substancias é potencialmente citotoxica,
genotdxica ou carcinogénica, como os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPAS) e
organofosforados.

Organismos aquaticos, em resposta ao contato com 0s estressores quimicos, podem
sofrer alteracdes comportamentais, fisioldgicas e metabdlicas para capacitar o animal a lidar
com a perturbacdo e manter seu estado de homeostase. As respostas fisioldgicas ao estresse sao
agrupadas em primarias, que inclui mudancas enddcrinas como as percebidas nos niveis de
catecolaminas circulantes e corticosteroides; e secundarias, as quais incluem mudancas nas
caracteristicas metabdlicas, no balanco hidromineral e nas fungbes cardiovasculares,
respiratorias e imune. As respostas terciarias compreendem mudangas no crescimento,
resisténcia a doengas e no comportamento do animal, as quais podem resultar das respostas
primarias e secundarias e podem afetar a sobrevivéncia, como descrito para peixes (BARTON,
2002).

Além da intensidade destas respostas estarem diretamente relacionadas as concentragdes
dos estressores quimicos presentes no meio, ela também depende do tempo de exposi¢cdo no
qual o organismo é submetido. Neste sentido, pode-se categorizar as exposi¢des e agudas e
cronicas. Na exposi¢do aguda o individuo é submetido a um curto periodo de tempo com o
agente quimico, entretanto, com concentracdo possivelmente alta e com resultados imediatos.

Adversa a aguda, a exposicdo cronica é, geralmente, de longa duracdo, com concentracdes
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geralmente baixas e podendo haver variagdo no tempo dos resultados. Somado a isso a
exposicdo, propriedades fisico-quimicas do agente toxico em conjunto com o metabolismo do
organismo sao relevantes para possiveis alteracdes dos mesmos (TOMITA; BEYRUTH, 2002).

Tradicionalmente a avaliacdo da qualidade da agua é realizada por uma combinacao
de indicadores fisicos, quimicos e microbioldgicos. Estes indices de poluicéo sdo Uteis para a
alertar sobre 0s riscos para a saude e para 0 ambiente e para a determinacdo das concentraces
maximas permitidas. No entanto, a informacéo adquirida ndo é completa, visto que as interacfes
bidticas e abioticas ndo sdo consideradas (OSSANA; CASRANE; SALBIAN, 2013).

Os bioensaios permitem que as informacdes fisico-quimicas sejam complementadas
com informacdes bioldgicas para determinar as consequéncias da exposi¢cdo de um organismo
a um poluente ou um conjunto deles. As respostas bioldgicas, sejam elas bioguimicas,
fisioldgicas, histologicas, morfoldgicas e comportamentais, de um organismo apds a sua
exposicao a poluentes séo definidas como biomarcadores. Desta forma, estas respostas podem
ser utilizadas como ferramentas sensiveis para avaliar os efeitos adversos de poluentes em
populacdes ou comunidades, visto que evidenciam bem a interacéo entre um sistema bioldgico
e agentes fisico-quimicos (WALKER et al., 2006; CONTI, 2008).

Os agrotoxicos, de maneira geral, possuem a capacidade de afetar diferentes 6rgaos e
tecidos do organismo em decorréncia dos processos bioquimicos que resultam na afinidade com
um ou outro 6rgdo ou tecido. Dornelles e Oliveira (2014), trabalhando com girinos de ra-touro
expostos a atrazina, glifosato e quinclorac relataram mudancas nas concentracdes de glicogénio,
proteinas, lipidios e triglicerideos em branquias, figado e musculo dos animais. Em condicdes
de estresse, 0 glicogénio serve como uma reserva de energia interna e seus niveis podem ser
rapidamente esgotados (BECKER et al., 2009). Da mesma maneira, os lipidios também podem
ser um substrato para a conversao de energia quando um combustivel extra é necessario ou
induzido por um estressor, desempenhando, assim, um papel vital durante as alteragdes
bioquimicas sob condicgdes estressantes (ZAYA et al., 2011). Gurushankara e colaboradores
(2007), apresentaram que o uso do Malation causou alteracdes no metabolismo lipidico de
Limnonectus limnocharis em concentracdes letais e sub-letais, aumentando os niveis de 4cidos
graxos livres, glicerol e da atividade lipase nos tecidos do ovario, testiculo, figado e musculo.
Também pode-se observar um decréscimo da concentracdo de proteinas teciduais em
consequéncia do aumento do gasto energético apos exposi¢do de poluentes. Isto pode ocorrer
devido a uma tentativa de eliminar os compostos tdxicos, para aumentar a sintese de ATP ou
para a formacao de lipoproteinas (SOUNDERRAJ et al., 2011; GANESHWADE, 2012). O uso

de triclordon em Piaractus mesopotamicus também apresenta mudangas no metabolismo,
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havendo diminuigdo de piruvato e &cidos graxos livres associado com aumento de aminoacidos
livres no musculo e diminuicdo de aménia no figado (VENTURINI, 2010).

De modo geral, os anfibios podem ser considerados bioindicadores de qualidade
ambiental ja que possuem seu ciclo de vida intimamente ligado a agua e pele permeavel
(CONDESSA, 2014) com rica vascularizagdo, fazendo com que o contaminante esteja em
contato direto com o principal 6rgdo respiratério do animal (KARDONG, 2016) dependendo
de seu estado fisioldgico, podendo alterar glandulas de producdo da barreira natural contra
micro-organismo, glandulas mucosas e interferindo nas trocas gasosas com 0 ambiente
(ROLLINS-SMITH et al., 2011, CATENAZZI, 2015). O figado é um dos principais 6rgaos de
armazenamento lipidico de um anfibio, podendo servir como biomarcador metabdlico devido a
enzimas desintoxicantes e metabolitos presentes no tecido que se alteram com a presenca de
um agente estressor (OLIVEIRA, 2014).

Dessa forma, qualquer alteracdo nas condi¢Oes de umidade, temperatura, qualidade de
agua serdo sentidas pelos animais. Essas alteracbes podem provoca doencas, diminuigdo das
populacdes ou até extin¢do de espécies e configura uma das principais causas da reducdo das
populacgdes dos anfibios ao redor do mundo (TOLEDO, 2009).

Como existe pouca literatura e informacdes bioquimico-toxicolégicas sobre os anfibios,
que permitam a conservacdo e o desenvolvimento sustentavel, a Lithobates catesbeianus foi
escolhida por apresentar valor econémico, pela existéncia de trabalhos publicados com esta

espécie e que por sua aquisi¢do nao causar impactos negativos nas populacdes nativas.

1.2 Fipronil

O inseticida e cupinicida Fipronil (C12H4Cl2FeN4OS) (Figura 1), do grupo quimico
pirazol (WILDE et al., 2001), é utilizado em mais de 70 paises para o controle de pragas em
culturas de batata, cana-de-aglcar, milho, algoddo e soja com diversos modos de aplicagdes,
variando entre aplicagdo no solo, aplicagéo foliar, pulverizagdo, imerséo de mudas e durante o
sulco do plantio (AGROFIT, 2020).

Figura 1 — Esquema da estrutura molecular da molécula de Fipronil.
Fre
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Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Fipronil acessado em 30/11/2021
Tem carater hidrofébico devido a sua baixa solubilidade em agua (JACKSON et al.,

2009) e tem de 123 até 600 dias de meia-vida no ambiente (SILVA et al., 2009). Durante a
degradacdo deste agrotdxico podem formar-se quatro produtos: amida, dessulfinil, sulfeto e

sulfona (Figura 2) (BOBE et al., 1998). Em diversos estudos de campo e em laboratério (YING;
KOOKANA, 2002; ZHU et al., 2004; SILVA et al., 2011; SCORZA JUNIOR; FRANCO,
2013; GUNASEKARA, et al. (2007), que analisaram diferentes tipos de solo em diversas
condigdes ambientais, relatam que o fipronil e seus produtos podem ser rapidamente
degradados, tendo um tempo de meia vida que varia 9 a 45 dias. Quando exposto a luz, o
composto sofre fotodegradacdo e sua meia-vida € de 3,6 horas em agua (HAINZL; CASIDA,
1996; HAINZL, COLE; CASIDA, 1998).

Figura 2 — Representacéo das vias de Degradacdo do Fipronil no meio ambiente.
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Estes dados podem mascarar a toxidade do fipronil, porque geralmente ndo causam
mortalidade agudas nas populagdes de organismos aquaticos, principalmente vertebrados. O
grau de periculosidade deste e de outros compostos devem ser estabelecidos levando-se em
consideracdo também as exposices sub-letais, pois estas podem afetar silenciosamente e
durante um longo periodo inimeros processos fisioldgicos, bioquimicos e comportamentais.

O fipronil é ingrediente ativo presente em diversos produtos, tais como REGENT® 800
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WG, ALDRIN 25 CE® e Ascend®, utilizados para o controle de pragas agricolas e domésticas
e produtos de veterinarios, como Frontline® e o Topline®, para eliminagdo de pulgas e
carrapatos.

Esta molécula atua como um desregulador do sistema nervoso central do organismo
alvo, bogueando a passagem de ions de cloro através dos receptores &cido gama aminobutirico
(GABA) e dos canais de cloro controlado pelo glutamato (GluCl) (BEUGNET; FRANC, 2012)
(Figura 3). Como 0 GABA e o glutamato sdo neurotransmissores que exercem efeito inibidor
sobre a atividade muscular e neural, esta molécula causa uma super-excitacao dos muasculos e
dos neurdnios dos artropodes contaminados, levando-os a morte. A toxicidade é similar em
organoclorados classicos, tais como dieldrin e endosulfan, mas com cerca de 500 vezes maior
toxicidade seletiva para insetos e baixa toxicidade para mamiferos (GRANT et al., 1998;
RATRA; CASSIDA, 2001), visto que os vertebrados ndo possuem canais de GIuCl
(NARAHASHI et al., 2010).

Figura 3 — Representacdo esquematica do modo de acédo do fipronil em organismos artrépodes
(b) Normal arthropod nerve cell activity
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No entanto, os produtos oriundos das transformacfes metabdlicas e das degradacdes

abioticas do fipronil, tais como o fipronil-desulfinil e fipronil-sulfona (Figura 2), podem
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apresentar um maior efeito toxico em vertebrados. Estudos laboratoriais com fipronil-desulfinil,
produto da fotolise em agua do fipronil, mostraram que esta molécula é mais estavel e é mais
toxico, aproximadamente 10 vezes mais toxico para mamiferos, que o composto original
(HAINZL, COLE; CASIDA, 1998; TINGLE et al. 2003). Das e colaboradores (2006) também
relatam que tanto fipronil-sulfona quanto o fipronil-desulfinil sdo mais toxicos para insetos,
mamiferos, peixes e aves do que o proprio composto original.

Este produto possui classificacdo toxicologica 3 (moderamente tdxico), classe Il quanto
ao potencial de periculosidade ambiental (produto muito perigoso ao meio ambiente) e
altamente téxico para organismos aquaticos, segundo o Ministério do Meio Ambiente (2019).
O contato de organismos ndo-alvos com o fipronil, pode acometer estresse oxidativo
ocasionando mudancas fisiolégicas (TOFFOLI et al., 2015) como inibicdo de crescimento, de
desenvolvimento, toxicidade reprodutiva, desregulacdo enddcrina (USEPA, 1996), lesdes
histopatoldgicas (MOSSA et al., 2015) alteracdes no DNA por se tratar de um produto
mutagénico (FRENZILLI et al., 2009), assim como, a perda de populacdes no local

contaminado em casos de exposi¢des com altas doses.

1.3 A espécie

A espécie L. catesbeianus, conhecida como ra-touro, pertence a familia Ranidae, cuja
distribuicdo original é restrita ao sul de Quebec e Ontério (Canada) até o Golfo do México
(EUA). Possuem pele lisa e extensas membranas entre os artelhos e apresentam no dorso
coloracdo verde bastante variavel enquanto no ventre a coloracdo é branca com nuances
acinzentadas, podendo os individuos ter alterac6es fisiologicas de cor ou mudanca rapida da
coloragéo dependendo do ambiente (VIZOTTO, 1984; BURY; WHELAN, 1984).

A ra-touro foi introduzida no Brasil em meados de 1930, no entanto, problemas como
doencgas, predacéo e baixo prego, levaram ao abandono de raniculturas, ocasionando a liberagéo
dos exemplares na natureza (VIZOTTO, 1984). Seu grande tamanho, chegando a atingir 15 cm,
alta mobilidade, habito alimentar generalista e sua alta capacidade reprodutiva, tornou-a uma
invasora bem-sucedida e uma ameaca a biodiversidade. No seu ambiente natural, por possuir
grande porte e comportamento voraz, a L. catesbeianus é um importante competidor e predador,
e influencia a presenca e abundancia de outras espécies de anuros (HECNAR e M’CLOSKEY,
1997).
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Figura 4 — R&-touro adulta. Figura 5 — Girino ré-touro.

Fonte: https://bit.ly/31i7SHm acessado em 02/12/21 Fonte: https://bit.ly/30epSdW acessado em 02/12/21



https://bit.ly/3Ii7SHm
https://bit.ly/3oepSdW
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2. OBJETIVOS
2.1 Gerais

Avaliar o perfil metabdlico de girinos de Lithobates catesbeianus submetidos a quatro
doses crescentes de Fipronil 800 WG por 96 horas e a recuperagéo por sete dias.
2.2 Especificos

- avaliar o efeito das doses admistradas de Fipronil 800 WG por 96 horas e da
recuperacdo de sete dias nas concentracdes de glicose, glicogénio, triglicerideos, aminoacidos

livres e proteinas totais nos tecidos muscular da cauda e hepatico em L. catesbeianus.
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3. MATERIAL E METODOS
3. 1 Desenho experimental

Os testes de exposicdo aguda e os de recuperacdo foram conduzidos no laboratério de
ensaios ecotoxicolégicos de animais aquaticos do IFSP Campus Barretos. Os exemplares de
girinos de ré-touro, adquiridos do ranario RANAMAT em Matéo-SP, foram aclimatados por
15 dias em tanques de 50L com aeracgdo, renovacao de agua constante e temperatura constante
(27°C), e alimentados com racdo comercial de peixe. Previamente aos testes, os animais ficaram
24 horas sem alimentacgdo. Para a exposi¢do aguda de 96 horas, setenta e dois individuos foram
separados aleatoriamente em oito grupos experimentais com nove animais cada e distribuidos
em 24 aquarios de vidro com aeracdo constante e capacidade de trés litros (Figura 6), com a

proporcéo de um animal para cada 1L.

Figura 6 — Representacdo esquematica da distribuicdo dos animais nos aquérios para compor 0s em 0ito grupos
experimentais.
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Primeiramente os animais de 18 aquérios, agrupados de seis em seis, foram expostos
por 96 horas a diferentes concentracdes de Fipronil 800 WG da Nortox (Anexo 1) (0,04
miligramas por litro, 0,08 miligramas por litro ou 0,4 miligramas por litro), seguindo o
delineamento experimental de Santos (2021). Durante o ensaio, todos animais foram privados
de alimento, com troca e reposicao da solugédo apos 48 horas do periodo do experimento, por se
tratar de um composto fotossensivel. Os demais frascos, seis no total, foram mantidos em agua
limpa durante o periodo experimental determinado. Transcorridas as 96 horas de exposicéo,
todos os animais de trés aquarios de cada um dos grupos formados foram eutanasiados por
imersdo em gelo para a coleta do material (figado e musculo caudal) utilizado nas analises
quimicas. Para uma melhor identificacdo, os grupos desta coleta antes da exposi¢cdo aguda
foram denominados: Controle, Fipronil 0,04 mg/L, Fipronil 0,08 mg/L e Fipronil 0,4 mg/L
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(Figura 7 e 8). O restante dos animais foi mantido vivo por mais sete dias para avaliagdo do
metabolismo energético apds um periodo de recuperacdo. Para 0 ensaio de recuperacdo, 0S
animais foram realocados em novos aquarios e a agua de todos, inclusive aqueles que ndo foram
expostos ao xenobidtico, foi substituida por agua limpa (Figura 7). Transcorrido o periodo de
sete dias de recuperacgdo, estes animais destes grupos também foram eutanasiados por imersdo
em gelo para a coleta do material (figado e musculo caudal) utilizado nas analises quimicas.
Estes grupos que foram expostos por 96 horas e que passaram por um periodo de recuperagao
de sete dias foram denominados: R Controle, R Fipronil 0,04 mg/L, R Fipronil 0,08 mg/L e R
Fipronil 0,4 mg/L (Figura 7 e 9).

Figura 7 — Representagdo esquematica do desenho experimental.
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Figura 8 — Foto mostrando os recipientes divididos nos grupos experimentais. Da esquerda para direita, Fipronil
0,04 mg/L, Fipronil 0,04 mg/L R, Fipronil 0,08 mg/L, Fipronil 0,08 mg/L R, Fipronil 0,4 mg/L, Fipronil 0,4 mg/L
R, Controle e Controle R durante o periodo de exposi¢édo de 96 horas.

Figura 9 — Foto contendo os grupos com 0s animais que permaneceram em recuperacdo por sete dias. Fipronil 0,04
mg/L R, Fipronil 0,08 mg/L R, Fipronil 0,4 mg/L R e Controle R durante o periodo de exposi¢do de recuperagdo
de sete dias.

3.2 Coleta dos tecidos

Dos tecidos coletados, foram retiradas amostras de figado com 0,025g e musculo da
cauda, em duplicata, com 0,1 g (Figura 10) alocadados em eppendorfs, homogenizados com 1
ml de agua destilada e posteriormente centrifugados a 13. 400 x g durante trés minutos. As

amostras foram realocados ao freezer de -80°C até o inicio das analises.
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Figura 10 — Foto mostrando a porcao de musculo caudal utilizado para as analises

[ m—

3.3 Avaliacéo das concentrac6es dos metabolitos

a) Glicose

A quantificacdo da concentracao de glicose do material analisado (mg/g de amostra) foi
realizada com o Kit LabTest de Glicose Liquiform (Ref.: 133) no qual 50 pL de amostra ou de
extrato hepatico ou muscular, foram adicionadas a 1ml de reagente. A leitura das amostraram

foram feitas no espectofotdmetro com 500 nm de comprimento de onda.

b) Glicogénio

As determinacdes de glicogénio foram realizadas como descrito por Bidinoto e
colaboradores (1997). Cem miligramas de musculo caudal ou cinquenta de figado foram
transferidos para os tudos contendo 1mL de KOH 6N. Posteriormente os tubos os tubos foram
fervidos por cinco minutos, para a dissolugdo dos tecidos. Desta mistura, 250 pL foram
transferidos para outro tubo e acrescentado 3 mL de etanol PA e 100 pL de K>SOs. Os tubos
foram vigorosamente agitados em vortex e entdo centrifugados a 3.000 x g por trés minutos. O
sobrenadante foi descartado e o precipitado foi resuspenso em 1,0 mL de agua destilada. Uma
aliquota desta solucédo de cada uma das amostras foi utilizada para a determinacédo de acucares
redutores totais segundo Dubois e colaboradores (1956). A concentacdo de glicogénio esta

expressa em pmol de glicosil-glicose por g de tecido.

¢) Triglicerideos

A concentracéo de triglicerideos do material analisado (mg/g de amostra) foi realizada
com o Kit LabTest de Triglicerideos Liquiform, no qual 50 pL de amostra de extrato hepatico
ou 100 pL de amostra muscular sdo adcionados a 1ml de reagente do kit. A leitura das amostras

foram feitas no espectofotdmetro com 500 nm de comprimento de onda.



25

d) Proteinas livres
A quantificacdo da concentracdo de proteinas (mg/mL) foi realizado contra o padrao de
caseina pura de um miligrama por mililitro. A leitura optica ocorreu com 4,0uL de cada amostra

hepatica ou muscular no Biofotometro com comprimento de onda 280 nm.

e) Amino&cidos livres

O teor de aminoacidos livres (mol/mL) foi determinado nas amostras segundo Copley
(1941). Amostras de 100 pL extrato muscular ou 50 pL extrato hepatico foram adicionados a
1ml da solugdo de 0,1g de ninhidrina diluidos em 100 mL de alcool isoprolilico. Posteriormente,
0s tubos foram vedados e colocados em banho-maria a 35°C, por 30 minutos, e centrifugados
a 13. 400x g durante trés minutos. A leitura Optica do extrato celular ocorreu em um
Biofotometro com comprimemto de onda de 562 nm, contra o padrdo de 0,075g de glicina

diluidos em 100 ml de agua destilada.

3.4 Andlises estatisticas

Para analise estatistica dos dados foi utilizado o software BioEstat 5.0. O teste estatistico
ANOVA General Linear Model foi aplicado seguido de pos-teste de Tukey para comparacdo
dos grupos. Os conjuntos formados pelos animais s6 expostos e pelos que passaram pelo
periodo de recuperacdo ndo foram analisados conjuntamente. O nivel de significancia admitido
foi de p<0,05. Os graficos foram construidos com auxilio do software Origin 6.0, baseado nas

médias e desvio padrdo da média (D.P.M).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores médios das concentracGes analisadas de glicose, glicogénio, triglicerideos,
aminoacidos livres e proteinas totais nos tecidos hepaticos e muscular da cauda de L.
catesbeianus submetidos a exposicdo de 96 horas estdo expostos na Tabela 1. Na Tabela 2 estéo
os valores médios das concentracbes das moléculas dos individuos que passaram por um

periodo de recuperacdo de sete dias ap0s a exposicao cronica de 96h.
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Tabela 1: Valores médios das concentraces das moléculas analisadas dos individuos gue passaram por uma exposi¢do cronica de 96h de Fipronil.
EXPOSICAO 96H

Fipronil - 0,08mg/L Fipronil - 0,4mg/L

Triglicerideos® Controle Fipronil - 0,04mg/L

Figado 7,730 = 2,209 5,646 + 1,208 7,199 + 1,722 5,952 + 1,076
Musculo caudal 2,601 + 0,280° 2,299 +0,377° 3,233 £ 0,583% 3,814 + 0,531°
Aminoécidos?

Figado 0,686 + 0,113 0,843 + 0,159 0,618 + 0,187 0,832+ 0,213
Musculo caudal 0,072 + 0,009° 0,104 £ 0,015? 0,102 £ 0,0182 0,086 + 0,009°

Proteinas!

Figado 7,816 £ 1,386 6,799 £ 1,388 6,530 £ 1,942 6,156 £ 1,063
Musculo caudal 2,011 £0,2992 1,492 + 0,415" 1,308 + 0,443 0,835 £ 0,325°¢

Glicose!

Figado 7,602 £ 1,448° 5,440 + 0,780° 5,227 + 1,266" 4,806 + 0,888"
Musculo caudal 4,220 + 1,369° 4,365 £ 0,799? 2,999 + 0,664° 2,216 + 0,665P

Glicogénio?

37,130 + 11,191°

43,153 £ 12,179°
9,185 + 2,670°

70,061 + 15,192°
8,280 + 3,307"

Figado 90,044 + 22,090%
13,102 + 2,370°

Musculo caudal 15,003 + 3,7902

Letras diferentes na mesma linha significa diferencas estatisticas (p <0,05) (média = D.P.M.) (n=9).Expressos em mg/g tecido; 2Expressos em 1

mol/g tecido.
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Tabela 2: Valores médios das concentrages das moléculas dos individuos que passaram por um periodo de recuperacdo (TEMPO) ap6s a exposicao cronica
de 96h.

RECUPERACAO
Triglicerideos® R Controle R Fipronil - 0,04mg/L R Fipronil - 0,08mg/L R Fipronil - 0,04mg/L
Figado 9,502 + 1,656° 6,275 + 1,645° 7,194 + 1,588° 5,852 + 0,901°
Musculo caudal 6,156 + 1,1642 4,363 + 0,0534° 3,972+ 0,989° 4,429 +0,818°
Aminoacidos?
Figado 0,498+ 0,141? 0,278 + 0,064° 0,516 + 0,166° 0,452 +0,103?
Musculo caudal 0,056 + 0,008° 0,071 +0,010° 0,071 +0,011° 0,086 +0,009?
Proteinas?
Figado 5,467 + 1,551 3,050 + 0,700 5,662 + 1,820 4,956 + 1,127
Musculo caudal 1,359 + 0,259* 0,866 + 0,235° 0,882 +0,353° 0,835+ 0,127°
Glicose!
Figado 3,700 + 0,849° 3,633 + 0,568° 6,470 £ 1,348 4,499 + 0,752°
Musculo caudal 1,249 + 0,553 1,043 + 0,213 1,090 + 0,408 1,306 +0,349
Glicogénio?®
Figado 6,044 + 2,0912 5,904 + 1,793° 4,944 + 1,576° 5,165+ 1,783°
Musculo caudal 1,030 + 0,490° 1,103 + 0,169° 0,805 + 0,281° 1,207 + 0,306"

Letras diferentes na mesma linha significa diferencas estatisticas (p <0,05) (média £ D.P.M.) (n=9).'Expressos em mg/g tecido;

2Expressos em u mol/g tecido.
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Perfil glicidico
No periodo de exposi¢do de 96 horas, as concentracdes de glicose nos tecidos escolhidos
sofreram alteracbes predominantemente decrescentes. No figado, a glicose entrou em

decréscimo enquanto no musculo caudal, apesar do decréscimo, houve uma pequena variagdo

maior no grupo exposto a 0,04 mg/L de Fipronil 800 WG (Figura 11).

Figura 11 — Concentracéo de glicose (mg/ g de tecido) de figado e musculo caudal de L. Catesbeianus submetidos
a diferentes concentracfse de Fipronil 800 WG por 96 horas. Letras diferentes no mesmo grupo de tecido
representam medias estatisticamente diferentes para p<0,05. Os valores estdo expressos como Médiat D.P.M.

(n=9).
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Nos individuos submetidos ao periodo de recuperacdo de sete dias apds a exposicdo de
96 horas, a glicose hepatica teve indice alto no R Fipronil 0,08 mg/L e se manteve com taxas

baixas no tecido muscular da cauda (Figura 12).
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Figura 12 — Concentracdo de glicose (mg/ g de tecido) de figado e masculo caudal de L. Catesbeianus s que
passaram pelo periodo de recuperacgdo de sete dias ap0s a exposicéo crénica de Fipronil 800 WG por 96 horas.
Letras diferentes no mesmo grupo de tecido representam medias estatisticamente diferentes para p<0,05. Os
valores estao expressos como Médiat+ D.P.M. (n=9).
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Em situacBes de estresse, podendo esse ocorrer pela presenca de xenobidticos, sdo
observadas alteracdes no metabolismo energético do organismo (MONTANHA; PIMPAO,
2012; STEFANI, 2011). O figado, responsavel pela desintoxicacdo em vertebrados (LUCIA,
2010), também faz parte dos metabolismos de carboidratos, lipidios e proteinas, sendo um de
seus papéis a manutencao glicémica quando essa apresenta taxas baixas ou elevadas. Com a
presenca de um agente estressor o animal pode apresentar hiperglicemia, utilizando-se da
glicose como fonte energética para regular esses niveis, necessario para o sistema nervoso. Os
processos de glicogendlise e gliconeogénese hepatica podem proporcionar a manutencdo dos
niveis glicémicos sanguineos. Possivelmente o decréscimo das concentraces de glicose
hepética associado a diminuicdo de glicogénico deste orgdo observado nos animais dos grupos
expostos ao fipronil por 96 horas esteja diretamente relacionados a liberacdo das moléculas de
glicose pelo figado para que os outros 6rgdos possam utiliza-la para a producéo de moléculas
de ATP que serdo utilizadas para o restabelecimento da homeostase destes animais. Mello
(2017) observou o diminuicdo das concentagdes de glicose e glicogénio quando peixes-zebra
(Danio rerio) sdo expostos ao sal solivel dicromato de potassio (K2Cr207) por 48 horas.

A diminuicdo das concentracdes de glicose presente no tecido muscular dos animais s6
expostos ao fipronil pode estar diretamente relacionada a um aumento da taxa de oxidagdo da
glicose via fermentacdo lactica ou pela manutencdo das concentracfes de triglicerideos nesses
grupos, observadas na Tabela 1, na qual os niveis de triglicerideos sdo crescentes.

No periodo de exposi¢cdo de 96 horas, as concentraces de glicogénio nos tecidos
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escolhidos também sofreram alteracBes predominantemente decrescentes, assim como a
glicose. O masculo caudal, apesar do decréscimo, indicou uma pequena variagao crescente no
grupo exposto as concentracfes de 0,08 e 0,4 mg/L do farmaco (Figura 13). No figado, foi

observado o mesmo padréo do musculo cauda (Figura 13).

Figura 13 — Concentracdo de glicogénio (mg/ g de tecido) de figado e musculo caudal de L. Catesbeianus
submetidos a diferentes concentracfse de Fipronil 800 WG por 96 horas. Letras diferentes no mesmo grupo de
tecido representam medias estatisticamente diferentes para p<0,05. Os valores estdo expressos como Média+
D.P.M. (n=9).
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Em comparacdo aos individuos que passaram apenas pela exposicdo ao Fipronil 800
WG por 96 horas, os individuos submetidos ao periodo de recuperacdo de sete dias nao
apresentaram uma reducéo significante em suas taxas de glicogénio, em ambos os tecidos

analisados (Figura 14).
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Figura 14 — Concentracdo de glicogénio (mg/ g de tecido) de figado e musculo caudal de L. Catesbeianus
submetidos a diferentes concentra¢fse de Fipronil 800 WG por 96 horas. Letras diferentes no mesmo grupo de
tecido representam medias estatisticamente diferentes para p<0,05. Os valores estdo expressos como Média+
D.P.M. (n=9).
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O glicogénio é a reserva de moléculas de glicose nos animais, sendo encontrados
predominantemente no figado e masculo (SILVA, 1999) Como dito anteriormente, o possivel
decréscimo do glicogénio hepéatico pode estar relacionado com a glicogenolise, que € a
liberacdo de moléculas de glicose do figado para o restabelecimento da homeostase em outros
tecidos do animal, e também para a desintoxicacdo proporcionada pelo xenobidtico. O
glicogénio presente no masculo, ndo libera glicose para outros érgdos, utilizando sua reserva
energética para beneficio proprio, reduzindo suas taxas. O presente trabalho, assim como o de
Mello (2017), ja citado, apresenta diminuicdo das taxas de glicogénio quando os animais estao
sob estresse de um contaminante, assim como os niveis de glicose. Em Rempel (2014) o
glicogénio muscular e hepatico obtiveram reducdo ap6s a exposi¢do de glifosato por 96 horas
em jundids (Rhamdia quelen). Dorneless e Oliveira (2016) também observaram uma
diminuicdo das concentragdes glicogénio em girinos de ré-touro expostos ao glifosato por sete
dias. J& Miron e colaboradores (2009) observaram o aumento do glicogénio hepatico,
possivelmente para o processo de detoxificagdo contra 0s compostos clomazone
(isoxazolidinonas- Gamit®) e quinclorac (quinolinas- Facet®) e reducdo do glicogénio
muscular em jundias (Rhamdia quelen) durante 96 horas. O glicogénio hepatico e muscular em
Hackbarth (2004) também apresentou reducdo em suas taxas em matrinxas (Brycon cephalus)

quando este foi submetido ao exercicio sustentado e aumento de glicose nesses tecidos.
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Perfil lipidico

Os organismos que foram submetidos somente a exposic¢ao do xenobidtico por 96 horas,
apresentaram concentracOes de triglicerideos oscilantes no tecido hepético, ndo apresentando
variacdes significativas no periodo de recuperacgdo. O tecido caudal apresentou concentracfes
de triglicerideos significativamente maiores nos individuos dos grupos Fipronil 0,08mg/L e
Fipronil 0,4mg/L . Ja nos individuos que passaram pelo periodo de recuperacdo de sete dias
observou-se uma diminuicéo significativa de todos os grupos expostos ao fipronil (Figuras 15
e 16).

Figura 15 — Concentracao de triglicerideos (mg/ g de tecido) de figado e musculo caudal de L. Catesbeianus
submetidos a diferentes concentra¢fse de Fipronil 800 WG por 96 horas. Letras diferentes no mesmo grupo de
tecido representam medias estatisticamente diferentes para p<0,05. Os valores estdo expressos como Média+
D.P.M. (n=9).
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Figura 16 — Concentracéo de triglicerideos (mg/ g de tecido) de figado e musculo caudal de L. Catesheianus s que
passaram pelo periodo de recuperacgdo de sete dias ap0s a exposicéo crénica de Fipronil 800 WG por 96 horas.
Letras diferentes no mesmo grupo de tecido representam medias estatisticamente diferentes para p<0,05. Os
valores estdo expressos como Médiat+ D.P.M. (n=9).
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Os triglicerideos também constituem a reserva energética dos organismos, podendo ter
alteraces no metabolismo lipidico quando expostos a contaminantes (MEDINA, et. al 2016).
A oxidacdo de &cidos graxos oriundos da degradacdo de triglicerideos pode ser utilizada nos
musculos a producdo de moléculas de ATP em condicGes aerdbicas. No trabalho de Chagas
(2019), girinos de ra-touro submetidos a exposicdo de zinco, cobre e caddmio também
apresentaram aumento nas taxas de triglicerideos no musculo quando comparadas ao seu grupo
controle, assim como presente na Figura 15, Possivemente estes valores mais altos das
concentracdes de triglicerideos nos grupos Fipronil 0,08mg/L e Fipronil 0,4mg/L estdo
relacionadas a uma diminuicdo da taxa de utilizacdo de lipidos para a producdo de moléculas
de ATP causada pelo baixo fornecimento de oxigénio a estes tecidos. As analises
histopatoldgicas de branquias feitas por Portruneli (2020) indicaram que a exposi¢édo aguda (96
horas) dos Prochilodus lineatus a uma concentracdo de 0,063 mg/L do agrotoxico fipronil
resultou em alteragcdes morfoldgicas nos tecidos desta estrutura branquial. Esta mesma autora
propde que esta alteracdo no epitélio branquial podem ser um mecanismo de defesa do animal
para impedir uma maior absor¢do de moléculas toxicas. No entanto, como estas alteragdes
podem resultar no aumento da barreira agua e sangue para diminuir a absor¢do de compostos
toxicos (MALLATT, 1985), elas também prejudicam a difusdo do O, da &gua para 0 sangue
atraves do epitelio lamelar.

Outro detalhe que indica uma diminuicdo da concentracdo de oxigénio disponivel no
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masculo para a utilizacdo das moléculas de triglicerideos para a producdo de ATP € a
diminuigéo significativa das concentragOes de glicose neste mesmo tecido dos animais dos
mesmos grupos. No entanto, sdo necessarias analises das concentragdes de outras moléculas,
tais, tais como o piruvato e o lactato, tanto no musculo caudal quanto no figado para corroborar
estas ideias.

A manutencdo das concentracdes de triglicerideos hepéticos estdo de acordo com o
observado no trabalho de Chagas (2019), ja citado, pode estar relacionada também a diminuigéo
da concentracao de oxigénio devido a possivel lesdo braquial. Desta forma, este orgdo contribui
principalmente para a desintoxicacéo o organismo e o fornecimento de moléculas de glicose,
devido a degradacdo de glicogénio e o processo de gliconeogénese, para que outras estruturas
possam sintetizar moléculas de ATP para manterem o seu funcionamento.

Apesar de alguns trabalhos, tais com o de Vieira (2018) que observou lesdes branquiais
apos sete dias de recuperacdo em pacus submetidos por 96 horas ao Paralac, mostrarem que a
recuperacdo das branquias pode levar um tempo maior do que o utilizado neste experimento.
Os animais submetidos ao fipronil neste trabalho podem ter compensado a baixa captacdo de
O2 com o0 aumento das hemacias ou com 0 aumento da concentragdo de hemoglobina. A pele,
por ser um tecido respiratdrio desse animal, também pode compensar a captacdo de oxigénio.
Desta maneira, 0s organismos destes grupos poderiam utilizar as reservas de triglicerideos,
principalmente as hepéticas (Figura 16), para a producdo de moléculas de ATP. Visto que, as
concentracdes de glicogénio estdo mais baixas nos animais expostos a fipronil e a glicose
produzida pela via de gliconeogénese é disponibilizada especialmente “para 0s neurénios do

cérebro, que ndo podem usar acidos graxos como combustivel” (NELSON; COX, 2014).

Perfil protéico

As concentracdes de proteinas nos tecidos hepaticos analisados com exposi¢do de 96
horas do Fipronil 800 WG néo apresentaram diferencas significativas, no entanto, observou-se
uma diminuicéo significativa das concentrac6es destas moléculas em todos os grupos somente
expostos ao xenobiotico, sendo que os animais que foram colocados nas maiores concentragdes
do agrotdxico, 0,4 mg/L, e que ndo passaram pela recuperacdo apresentaram as menores

concentragdes de proteinas musculares (Figura 17).
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Figura 17 — Concentragdo de proteinas totais (mg/ g de tecido) de figado e musculo caudal de L. Catesbeianus
submetidos a diferentes concentra¢fse de Fipronil 800 WG por 96 horas. Letras diferentes no mesmo grupo de
tecido representam medias estatisticamente diferentes para p<0,05. Os valores estdo expressos como Média+

D.P.M. (n=9).
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Em relacdo as concentracdes proteicas dos individuos submetidos ao periodo de
recuperacdo de sete dias, apds a intoxicacdo de 96 horas, pode-se observar o0 mesmo padrao
para o figado dos animais expostos, mas no musculo caudal, os animais dos grupos que foram
previamente expostos obtiveram médias significativamente menores do que o grupo controle,

podendo estar relacionado ao caso de dose dependéncia, mas ndo foi observado diferenca

significativa entre as médias dos grupos previamente expostos.



37

Figura 18 — Concentracdo de proteinas totais (mg/ g de tecido) de figado e musculo caudal de L. Catesbeianus s
que passaram pelo periodo de recuperacao de sete dias ap0s a exposicao cronica de Fipronil 800 WG por 96 horas.
Letras diferentes no mesmo grupo de tecido representam medias estatisticamente diferentes para p<0,05. Os
valores estdo expressos como Médiat+ D.P.M. (n=9).
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Os aminoacidos do tecido hepético dos individuos expostos ndo apresentaram
diferencas significativas e, no mdusculo caudal dos individuos somente expostos as
concentragdes de 0,04 e 0,08 mg/L foram significativamente maiores do que a dos outro grupos
analisados (Figura 19). Em relacdo as animais que ficaram em recuperacdo, pode-se observar
uma diminuicédo das concentraces de aminoacidos hepaticos somento no grupo R Fipronil 0,04
mg/L. Enquanto que no musculo, observa-se concentracdes significativamente maiores nos
grupos que foram expostos previamente ao fipronil, sendo que os animais sumetidos a maior
concentracdo deste xenobiGtico foram o0s que apresentaram maiores concentracdes de

aminoadidos livres (Figura 20).
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Figura 19 — Concentragdo de aminoacidos livres (umol/ g de tecido) de figado e musculo caudal de L. Catesbeianus
submetidos a diferentes concentra¢fse de Fipronil 800 WG por 96 horas. Letras diferentes no mesmo grupo de

tecido representam medias estatisticamente diferentes para p<0,05. Os valores estdo expressos como Média+
D.P.M. (n=9).
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Figura 20 — Concentragdo de aminodcidos livres (umol/ g de tecido) de figado e musculo caudal de L. Catesbeianus
s que passaram pelo periodo de recuperacdo de sete dias apds a exposicdo crénica de Fipronil 800 WG por 96
horas. Letras diferentes no mesmo grupo de tecido representam medias estatisticamente diferentes para p<0,05.
Os valores estdo expressos como Média+ D.P.M. (n=9).
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A degradacdo de proteinas para producao de glicose, € um caminho metabolico utilizado
quando ndo ha glicogénio suficiente para a manutengdo da glicemia, na qual o organismo
apresenta indice altos devido ao agente estressor ao qual foi submetido (WILKENS, 2017,
CHAGAS, 2019). O decaimento dos niveis de proteina do tecido muscular e 0 aumento das
taxas de aminoacidos, observados nas Figuras 17, 18, 19 e 20, podem indicar o processo de

hidrolise proteica enzimatica para a utilizacdo dos esqueletos carbdnicos dos aminoacidos no
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processo de gliconeogénese, o que pode preservar o glicogénio hepatico (WENDELLAR
BONGA, 1997) e gerar corpos cetonicos. Koakoski e colaboradores (2012) verificaram o
aumento de aminodacidos extra-hepaticos em jundias sob estresse de glifosato, corroborando
com o atual trabalho. No tecido hepatico, a diminuicdo de aminoacidos também pode estar
relacionada a sintese de proteinas a fim de desintoxicar o organismo, enquanto o0 aumento é
referente a hidrolise enzimética do musculo (VENTURINI, 2010).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

- Fipronil 800 WG é moderadamente toxico aos girinos de L. catesbeianus mas ndo ocasionou
morte com as concentra¢fes ministradas (0,04 mg/L, 0,08 mg/L e 0,4 mg/L);

- O metabolismo energético de L. catesbeianus responde de diversas maneiras para regular a

hiperglicemia, proporcionada pela contaminagéo;
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ANEXO 1

NORTOX S/A
Rodovia BR 369 — Km 197
Tel. [43] 3274 8585

nORTOI Fax [43] 3274 8500

86700 970 Arapongas/PR - Brasil

FIPRONIL NORTOX 800 WG

Registrado no Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento — MAPA sob n°® 10412

COMPOSIGAO:

(RS)-5-amino-1-(2,6-dichloro-a,a,a-trifluoro-p-tolyl)-4-trifluoromethylsulfinylpyrazole-3-carbonitrile
(FIPRONILY...ccicesemsmmossunmssmmnsssismssnsssnessvs sssssssssnsnssnssmsossssosss semssmonssinssssanisn 800,0 g/kg (80,0 % m/m)
OULroS INGrediE€NEES. .......ooiiiiieeeieieeeee ettt et 200,0 g/kg (20,0 % m/m)
| GRUPO 28 | INSETICIDA

PESO LiQUIDO: VIDE ROTULO.
CLASSE: Inseticida e cupinicida de agéo de contato e ingestéo do grupo quimico Pirazol.
TIPO DE FORMULAGCAO: Granulos Dispersiveis em agua - WG

TITULAR DO REGISTRO:

NORTOX S/A

Rodovia BR 369, km 197 - CEP: 86700-970 - ARAPONGAS — PR; CNPJ: 75.263.400/0001-99

Fone: (43)3274-8585 - Fax: (43) 3274.8500. Registro Agéncia de Defesa Agropecuaria do Parana —
ADAPAR/PR N° 466.

FABRICANTES DO PRODUTO TECNICO:

FIPRONIL TECNICO NORTOX

Registro MAPA N° 012111

JIANGSU TUOQIU AGROCHEMICAL CO., LTD.

Kaitai Road, Coastal Industrial Park, Jiangsu Binhai Economic and Development Zone, Jiangsu - China.
NORTOX S/A

Rodovia BR 369, km 197 - CEP: 86700-970 - ARAPONGAS — PR; CNPJ: 75.263.400/0001-99

Fone: (43)3274-8585 - Fax: (43) 3274.8500. Registro Agéncia de Defesa Agropecuaria do Parana —
ADAPAR/PR N° 466.

JIANGSU CHANGQING BIOTECHNOLOGY CO. LTD.

No. 1 Jiangling Road, Putou Town Jiangdu District Yangzhou City, Jiangsu China

REGENT TECNICO

Registro MAPA N° 05894

BASF AGRI PRODUCTION S.A.S.

Eubeuf, 32, Rue Verdun 76410 - Saint-Aubin-lés-Elbeuf - Franga

FIPRONIL TECNICO SULPHUR MILLS

Registro MAPA N° 34217

TAGROS CHEMICALS INDIA LIMITED.

A4 / 1 & 2 Sipcot Industrial Complex, Pachayankuppam, 607 005 Cuddalore, Tamil Nadu, india.

FIPRONIL TECNICO TAGROS

Registro MAPA N° 34317

TAGROS CHEMICALS INDIA LIMITED. )

A4 /1 & 2 Sipcot Industrial Complex, Pachayankuppam, 607 005 Cuddalore, Tamil Nadu, India.

FIPRONIL TECNICO GHARDA

Registro MAPA N° 10614

GHARDA CHEMICALS LIMITED

B-27, MIDC, Dombivli (E) — 421203 Dist. Thane, Maharashtra State - india

FIPRONIL TECNICO HY-GREEN

Registro MAPA N° 35318

JIANGSU CHANGQING AGROCHEMICAL CO., LTD.

N° 8 Sanjiang Road, Jiangdu Economy Development Zone, 225215, Yangzhou City, Jiangsu, China.
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FORMULADORES:

NORTOX S.A

Rodovia BR 369, km 197 - CEP: 86700-970 - ARAPONGAS — PR; CNPJ: 75.263.400/0001-99

Fone: (43)3274-8585 - Fax: (43) 3274.8500. Registro Agéncia de Defesa Agropecuaria do Parana —
ADAPAR/PR N° 466.

Rodovia BR 163, Km 116; CEP: 78.740-275 Rondonopolis/MT; CNPJ: 75.263.400/0011-60

Fone: (66) 3439-3700 — Fax: (66) 3439-3715; Registro Instituto de Defesa Agropecuaria do Estado do Mato
Grosso — INDEA/MT n° 183/2006.

JIANGSU TUOQIU AGROCHEMICAL CO., LTD
Kaitai Road, Coastal Industrial Park, Jiangsu Binhai Economic and Development Zone, Jiangsu - China.

JIANGSU CHANGQING BIOTECHNOLOGY CO. LTD.
No. 1 Jiangling Road, Putou Town Jiangdu District Yangzhou City, Jiangsu China

JIANGSU CORECHEM CO., LTD.
18, Shilian Avenue, Huaian City, Jiangsu — China.

WASION CROP SCIENCE AND TECHNOLOGY CO., LTD.
1 Hedong Road, Xinshi Town, Deging, Zhejiang — China.

SULPHUR MILLS LTD.

1904, A-18/18, G.I.D.C.,Panoli, Dist. - Bharuch, State-Gujarat, India.
1905/1928/29/30,G.I.D.C.,Panoli, Dist. - Bharuch, State-Gujarat, India.
Plot n® 230/231/232, G.1.D.C.,Panoli, Dist. - Bharuch, State-Gujarat, India.
Plot n°. 2, G.I.D.C. Dist. - Bharuch, State Gujarat, India.

Numero do lote
Data de Fabricacéo VIDE EMBALAGEM
Data de Vencimento

ANTES DE USAR O PRODUTO LEIA O ROTULO, A BULA E A RECEITA E CONSERVE-OS
EM SEU PODER.
E OBRIGATORIO O USO DE EQUIPAMENTOS DE PROTEGAO INDIVIDUAL. PROTEJA-SE.
E OBRIGATORIA A DEVOLUGAO DA EMBALAGEM VAZIA.
Industria Brasileira
CLASSIFICAGAO TOXICOLOGICA - | EXTREMAMENTE TOXICO
CLASSIFICAGAO DO POTENCIAL DE PERICULOSIDADE
AMBIENTAL - Il PRODUTO MUITO PERIGOSO AO MEIO AMBIENTE

RANREESR

MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO - MAPA

1. INSTRUGOES DE USO:

FIPRONIL NORTOX 800 WG ¢é um inseticida e cupinicida do grupo quimico pirazol que age por
acao de contato e ingestdo quando utilizado no tratamento foliar nas culturas de algodao e soja e
no tratamento do solo nas culturas de batata, Cana-de-agucar e milho, apresentando controle
para os alvos biolégicos abaixo indicados, os quais causam consideraveis danos a produgao
destas culturas.

1.1 CULTURAS, PRAGAS, DOSE, NUMERO, EPOCA E INTERVALO DE APLICACAO:
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1.1.1 Aplicacéo Foliar:

NORTOX S/A

Rodovia BR 369 — Km 197

Tel. [43] 3274 8585

Fax [43] 3274 8500

86700 970 Arapongas/PR - Brasil

CULTURA

PRAGAS

FIPRONIL NORTOX
800 WG
DOSE

g a.i’/ha g p.c./ha

NUMERO, EPOCA E INTERVALO DE
APLICAGAO E VOLUME DE CALDA

ALGODAO

Curuqueré
(Alabama argilacea)

24 30

Bicudo
(Anthonomus
grandis)

o 100

Tripes
(Frankliniella
schultzei)

12 15

Curuqueré: |Iniciar o tratamento
seguintes situagoes:

- Quando encontrar em média 1 (uma)
lagarta por planta quando a cultura n&o tiver
“magas” abertas;

- Quando encontrar em média 2 (duas)
lagartas por planta e cultura ja possuir
“macas” abertas.

Bicudo: |Iniciar as aplicagbes quando
encontrar 5% das estruturas de frutificagao
danificadas, fazendo baterias de 3
aplicagdes com intervalo de 7 dias entre as
aplicagdes.

Tripes: Aplicar o produto quando encontrar
plantas com folhas deformadas e em média
6 tripes por planta, até a idade onde a praga
provoca dano econdmico (15 a 20 dias apds
a emergéncia da cultura).

O volume de calda utilizado é de 100-300
litros/ha.

Efetuar no maximo 3 aplicagées.

nas

SOJA

Tamandua-da-soja
(Sternechus
susignatus)

32 40

Tamandua-da-soja: Iniciar a aplicacédo
assim que for constatada a presenga de
adultos do inseto na area. Repetir em caso
de necessidade até que a cultura atinja a
idade entre 35 e 40 dias, que é quando a
mesma deixa de ser alvo do ataque desta
praga.

O volume de calda utilizado é de 100 - 200
litros/ha.

Efetuar no maximo 2 aplicagoes.

Nota: 1 Quilo do produto comercial contém 800 gramas de Fipronil.
a.i — ingrediente ativo / p.c — produto comercial.

1.1.2 - Aplicagao no solo
FIPRONIL NORTOX
800 WG NUMERO, EPOCA E INTERVALO DE
s e DOSE APLICAGAO E VOLUME DE CALDA
g a.i’/ha g p.c./ha
Para o controle da Larva-alfinete, realizar a
aplicagao em jato dirigido no sulco do plantio
da cultura no momento da semeadura na
dose de 150 g p.c./ha (120 g a.i’/ha). Efetuar
o . uma complementagdo na dose de 200 g
Vaq:|rr:]r;ar e\I/aerde p.c./ha (160 g a.i/lha) no momento da
BATATA (Diabrotica 120-160 | 150-200 |“amontoa” (15 a 25 dias apds a semeadura),
speciosa) cobrindo o produto imediatamente com terra

apos a aplicagao.

O volume de calda utlizado € de 200
litros/ha.
Efetuar no maximo 2 aplicagdes.
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NORTOX S/A

Rodovia BR 369 — Km 197

Tel. [43] 3274 8585

Fax [43] 3274 8500

86700 970 Arapongas/PR - Brasil

FIPRONIL NORTOX

800 WG NUMERO, EPOCA E INTERVALO DE
el Skl DOSE APLICACAO E VOLUME DE CALDA
g a.i/lha g p.c./ha
. Cana Planta:
Cupim Cupins e Migdolus: aplicar
(Heterotermes 160 -200 | 200-250 | preventivamente, diretamente no sulco do
tenuis) plantio, sobre os toletes de cana-de-acgucar,
e cobrir imediatamente com uma camada de
; terra.
Migdolus
(Migdolus fryanus) 450 20 " :
O volume de calda utilizado € de 200
litros/ha.
Cupim Usar a maior dose quando houver maior
CANA-DE- (Neocapritermes intensidade de ataque.
AGUCAR opacus)
Efetuar apenas uma aplicagéo.
Cupim
(Procornitermes | 160 . 200 | 200 - 250 |£@naSoca: ‘
triacifer) Cupins: aplicar o produto abrindo um sulco
lateral de cada lado da soqueira, somente
apos ser constatada a presenga da praga na
Cupim area e acima do nivel de dano econémico.
(Comitermes
cumulans) O volume de calda utilizado é de 300
litros/ha.
Vaquinha-verde-amarela ou Larva
Alfinete: No controle da larva-alfinete,
proceder a aplicagdo preventivamente em
Vaquinha-verde- jato dirigido no sulco de plantio no momento
amarela 80 100 da realizagdo da semeadura, com
(Diabrotica equipamento adaptado e bico de jato plano
speciosa) (leque), cobrindo o produto que foi
pulverizado imediatamente com terra.
Pao-de-galinha: Para o controle do Pao-de-
MILHO galinha o produto podera ser aplicado no
momento da semeadura com o auxilio de
pulverizadores especificos de tal forma que
P3o-de-galinha haja uma distribuigdo homogénea do
(Diloboderus 80 fog |Produto.
AEgers) O volume de calda utilizado é de 250 a 300
litros/ha.
Efetuar apenas uma aplicagao.

Nota: 1 Quilo do produto comercial contém 800 gramas de Fipronil
a.i — ingrediente ativo / p.c — produto comercial.

1.2 - MODO DE APLICACAO:

FIPRONIL NORTOX 800 WG € um solido apresentado como granulos dispersiveis em agua para
diluicdo em agua. E aplicado através de pulverizadores tratorizados adaptados equipados com
bicos de jato em cone da Serie X ou D como por exemplo JA-2, D2 ou similares ou em jato leque
com Twinjet 8003 VB, dependendo do alvo a ser atingido. Deve procurar sempre colocar o
produto no local de ocorréncia da praga a se controlada.

Os bicos regulados a presséo 20 a 80 Ib/pol?, deverdo proporcionar gotas de 110 a 250 micras de
didmetro com densidade minima de 40 gotas/cm?2. Evitar aplicagcdo na presenga de ventos fortes
(acima de 10 Km/hora), nas horas mais quentes do dia (temperatura acima de 27°) e umidade

4
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relativa do ar abaixo de 50%. A critério do Técnico Responsavel as condi¢gdes de aplicagdo podem
ser alteradas.

PREPARAGCAO DA CALDA

Para melhor preparacdo da calda, abastega o pulverizador até 3/4 de sua capacidade mantendo
agitador ou retorno acionado. Coloque a dose indicada do inseticida FIPRONIL NORTOX 800 WG
em um recipiente com agua a parte para se obter uma pré-diluigdo do produto e adicione ao
tanque do pulverizador, apés isso complete o volume restante do pulverizador com agua e aplique
de imediato sobre o alvo bioldgico.

1.3 - INTERVALO DE SEGURANCA:

CULTURA DIAS
Algodao 30 dias
Batata (1)
Cana-de-acucar (Aplicagéo no sulco do plantio) (1)
Milho (1)
Soja 60 dias

(1) Intervalo de seguranga ndo determinado devido a modalidade de emprego.

1.4 - INTERVALO DE REENTRADA DE PESSOAS NAS CULTURAS E AREAS TRATADAS:
N&o entre na area em que o produto foi aplicado antes da secagem completa da calda (no minimo
24 horas ap0s a aplicagdo). Caso necessite entrar antes desse periodo, utilize os equipamentos
de protegao individual (EPIs) recomendados para o uso durante a aplicacao.

1.5 - LIMITACOES DE USO:
Uso restrito as culturas agricolas, alvos e doses registrados.
O produto nao é autorizado para modalidade de aplicagéo aérea.

1.6 - INFORMACOES SOBRE OS EQUIPAMENTOS DE PROTECAO INDIVIDUAL A SEREM
UTILIZADOS:

VIDE ITENS PRECAUCOES GERAIS, PRECAUCOES NA PREPARACAO DA CALDA E
PRECAUCOES DURANTE A APLICACAO.

1.7 - INFORMAGOES SOBRE 0OS EQUIPAMENTOS DE APLICAGAO A SEREM USADOS:
Vide Modo de Aplicagao.

1.8 - DESCRICAO DOS PROCESSOS DE TRIPLICE LAVAGEM DA EMBALAGEM OU
TECNOLOGIA EQUIVALENTE: )
VIDE DADOS RELATIVOS A PROTECAO DO MEIO AMBIENTE.

1.9 - INFORMACOES SOBRE OS PROCEDIMENTOS PARA A DEVOLUGAO, DESTINACAO,
TRANSPORTE, RECICLAGEM, REUTILIZACAO E INUTILIZAGAO DAS EMBALAGENS
VAZIAS:

VIDE DADOS RELATIVOS A PROTECAO DO MEIO AMBIENTE.

1.10 - INFORMA(;()ES’SOBRE OS PROCEDIMENTOS PARA A DEVOLUGAO E DESTINAGAO
DE PRODUTOS IMPROPRIOS PARA UTILIZACAO OU EM DESUSO:
VIDE DADOS RELATIVOS A PROTECAO DO MEIO AMBIENTE.

1.11 - INFORMAGOES SOBRE MANEJO DE RESISTENCIA:

O inseticida FIPRONIL NORTOX 800 WG pertence ao grupo 2B (Bloqueadores de canais de cloro
mediados pelo GABA - Pirazol) e o uso repetido deste inseticida ou de outro produto do mesmo
grupo pode aumentar o risco de desenvolvimento de populagdes resistentes em algumas culturas.
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Para manter a eficacia e longevidade de FIPRONIL NORTOX 800 WG como uma ferramenta util
de manejo de pragas agricolas, € necessario seguir as estratégias de MIP que podem prevenir,
retardar ou reverter a evolugéo da resisténcia.

1.12 - INFORMAGOES SOBRE MANEJO INTEGRADO DE PRAGAS:

- Rotacionar as aplicagbes com produtos efetivos para a praga alvo com mecanismos de agao
distintos do Grupo 2B.

- Respeitar o intervalo de aplicagéo para a reutilizacdo de FIPRONIL NORTOX 800 WG ou outros
produtos do Grupo 2B quando for necessario;

- Sempre que possivel, realizar as aplicagdes direcionadas as fases mais suscetiveis das pragas
a serem controladas;

- Adotar outras taticas de controle, previstas no Manejo Integrado de Pragas (MIP) como rotagéo
de culturas, controle biolégico, controle por comportamento etc., sempre que disponivel e
apropriado;

- Utilizar as recomendacgdes e modalidade de aplicagéo de acordo com a bula do produto;

- Sempre consultar um Engenheiro Agrénomo para o direcionamento das principais estratégias
regionais para o manejo de resisténcia e para a orientagao técnica na aplicagcéo de inseticidas;

- Informagdes sobre possiveis casos de resisténcia em insetos e acaros devem ser encaminhados
para o IRAC-BR (www.irac-br.org.br), ou para o Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (www.agricultura.gov.br).

MINISTERIO DA SAUDE — AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA.
2. DADOS RELATIVOS A PROTEGAO DA SAUDE HUMANA

ANTES DE USAR LEIA COM ATENGAO AS INSTRUGOES
PRODUTO PERIGOSO )
USE OS EQUIPAMENTOS DE PROTEGAO INDIVIDUAL COMO INDICADO

2.1. PRECAUCOES GERAIS:

- Produto para uso exclusivamente agricola.

- O manuseio do produto deve ser realizado apenas por trabalhador capacitado.

- Nao coma, néo beba e ndo fume durante o manuseio e aplicagao do produto.

- N&o transporte o produto juntamente com alimentos, medicamentos, ragdes, animais e
pessoas.

- Nao manuseie ou aplique o produto sem os equipamentos de protecao individual (EPI)
recomendados.

- Nao utilize equipamentos com vazamentos ou defeitos e ndo desentupa bicos, orificios
e valvulas com a boca.

- Nao utilize equipamentos de protecdo individual (EPI) danificados, umidos, vencidos ou
com vida util fora da especificagdo. Siga as recomendagdes determinadas pelo
fabricante.

-Nao aplique proximo de escolas, residéncias e outros locais de permanéncia de
pessoas e de areas de criagdo de animais. Siga as orientagdes técnicas especificas de
um profissional habilitado.

- Caso ocorra contato acidental da pessoa com o produto, siga as orienta¢des descritas
em primeiros socorros e procure rapidamente um servico médico de emergéncia.

- Mantenha o produto adequadamente fechado, em sua embalagem original, em local
trancado, longe do alcance de criangas e de animais.

- Os equipamentos de protecao individual (EPI) recomendados devem ser vestidos na
seguinte ordem: macacao com tratamento hidrorrepelente, botas de borracha, avental,
mascara, oculos, touca arabe e luvas de nitrila.
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- Seguir as recomendacgdes do fabricante do Equipamento de Protec¢ao Individual (EPI)
com relagao a forma de limpeza, conservagao e descarte do EPI danificado.

2.2. PRECAUGOES NA PREPARAGAO DA CALDA:

- Produto extremamente irritante para os olhos.

-Utilize equipamento de prote¢do individual — EPIl: macacd&o com tratamento
hidrorrepelente com mangas compridas passando por cima do punho das luvas e as
pernas das calgas por cima das botas; botas de borracha; avental impermeavel; mascara
com filtro combinado (filtro quimico contra vapores organicos e filtro mecanico classe P2
ou P3); 6culos de seguranga com protecao lateral; touca arabe e luvas de nitrila.

- Manuseie o produto em local aberto e ventilado, utilizando os equipamentos de protecao
individual (EPI) recomendados.

- Ao abrir a embalagem, faga-o de modo a evitar a dispersao de poeira.

- Caso ocorra contato acidental da pessoa com o produto, siga as orientagdes descritas
em primeiros socorros e procure rapidamente um servico médico de emergéncia.

2.3. PRECAUGCOES DURANTE A APLICACAO:

- Evite o maximo possivel o contato com a area tratada.

- Aplique o produto somente nas doses recomendadas e observe o intervalo de seguranga
(intervalo de tempo entre a ultima aplicacao e a colheita).

- Nao permita que animais, criangas ou qualquer pessoa nao autorizada permaneg¢a na
area em que estiver sendo aplicado do produto.

- Nao aplique o produto na presenca de ventos fortes e nas horas mais quentes do dia,
respeitando as melhores condi¢des climaticas para cada regido.

- Verifique a dire¢gao do vendo e aplique de modo a n&o entrar na névoa do produto.

- Utilize equipamento de prote¢do individual — EPIl: macacdo com tratamento
hidrorrepelente com mangas compridas passando por cima do punho das luvas e as
pernas das calgas por cima das botas; botas de borracha; mascara com filtro combinado
(filtro quimico contra vapores organicos e filtro mecanico classe P2 ou P3); 6culos de
seguranga com protecgao lateral; touca arabe e luvas de nitrila.

- Recomendacgdes adicionais de seguranga podem ser adotadas pelo técnico responsavel
pela aplicagdo em fungcdo do método utilizado ou da adogdo de medidas coletivas de
seguranga.

2.4. PRECAUCOES APOS A APLICAGAO: )

- Sinalizar a area tratada com os dizeres: “PROIBIDA A ENTRADA. AREA TRATADA” e
manter os avisos até o final do periodo de reentrada.

- Evite o0 maximo possivel o contato com a area tratada. Caso necessite entrar na area
tratada com o produto antes do término do intervalo de reentrada, utilize os
Equipamentos de protecdo individual (EPl) recomendados para o uso durante a
aplicacao.

- N&o permita que animais, criangas ou qualquer pessoa ndo autorizada permanegca em
areas tratadas logo apds a aplicacao.

- Aplique o produto somente nas doses recomendadas e observe o intervalo de
seguranga (intervalo de tempo entre a ultima aplicagéo e a colheita.

- Antes de retirar os equipamentos de protecdo individual (EPI), lave as luvas ainda
vestidas para evitar contaminacao.

- Mantenha o restante do produto adequadamente fechado em sua embalagem original
em local trancado, longe do alcance de criangas e animais.

- Tome banho imediatamente apds a aplicagao do produto e troque as roupas.
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- Lave as roupas e os equipamentos de protecao individual (EPI) separados das demais
roupas da familia. Ao lavar as roupas, utilizar luvas e avental impermeaveis.

- Ap6s cada aplicagdo do produto faga a manutengéo e a lavagem dos equipamentos de
aplicagao.

- N&o reutilizar a embalagem vazia.

- No descarte de embalagens utilize equipamento de protecéo individual — EPIl: macacao
com tratamento hidrorepelente com mangas compridas, luvas de nitrila e botas de
borracha.

- Os equipamentos de protegéo individual (EPIs) recomendados devem ser retirados na
seguinte ordem: touca arabe, éculos, avental, botas, macacéao, luvas e mascara.

- Recomendacgdes adicionais de segurang¢a podem ser adotadas pelo técnico responsavel
pela aplicagdo em fungdo do método utilizado ou da adogdo de medidas coletivas de
seguranga.

- Fique atento ao tempo de uso dos filtros, seguindo corretamente as especificagbes do
fabricante.

PRIMEIROS SOCORROS: procure imediatamente um servico médico de emergéncia
levando a embalagem, rétulo, bula, folheto informativo e/ou receituario agronédmico do
produto.

Ingestao: Se engolir o produto, ndo provoque vomito, exceto quando houver indicagcéo
médica. Caso o vémito ocorra naturalmente, deite a pessoa de lado. Ndo dé nada para
beber ou comer.

Olhos: ATENGAO: PRODUTO EXTREMAMENTE IRRITANTE AOS OLHOS. Em caso
de contato, lave com muita agua corrente durante pelo menos 15 minutos. Evite que a
agua de lavagem entre no outro olho. Caso utilize lente de contato, deve-se retira-la.

Pele: Em caso de contato, tire toda roupa e acessorios (cinto, pulseira, éculos, relégios,
aneéis, etc.) contaminados e lave a pele com muita agua corrente e sabao neutro, por pelo
menos 15 minutos.

Inalagao: Se o produto for inalado (“respirado”), leve a pessoa para um local aberto e
ventilado.

A pessoa que ajudar deve proteger-se da contaminagdo usando luvas e avental
impermeaveis, por exemplo.

- INTOXICAGOES POR FIPRONIL NORTOX 800 WG -
INFORMAGCOES MEDICAS

Grupo Fipronil: Pirazol
quimico
Vias de Oral, inalatéria, dérmica e ocular
exposicao

Em animais de laboratério, ndo houve diferenga significativa entre os ratos
machos e fémeas quanto a absor¢éo, distribuicdo, metabolismo ou excrecéo
do Fipronil, ap6s administragdo oral. Uma vez absorvido, o Fipronil foi
Toxicocinética | rapidamente metabolizado e os residuos foram amplamente distribuidos nos
tecidos. Quantidades significativas permaneceram particularmente em
tecidos adiposos, uma semana apoés o tratamento. A meia vida do Fipronil
no sangue (150 - 245 h) pode refletir a liberagcéo lenta dos residuos a partir
do tecido adiposo, com potencial de bioacumulagdo dos produtos
metabdlicos do Fipronil. Em ratos, as principais vias de excre¢éo foram as
fezes (45-75%), seguida pela urina (5-25%).
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Mecanismo de

E um bloqueador seletivo reversivel do canal de cloro ligado ao acido gama
toxicidade aminobutirico (GABA), um dos neurotransmissores responsaveis

toxicidade pelos efeitos inibitérios no sistema nervoso central (SNC) em mamiferos.
Diferencgas na sensibilidade do receptor GABA fazem o produto mais toxico
para insetos do que para mamiferos.
Toxicidade aguda: os dados de intoxicagdo em humanos sdo muito
limitados; em animais, o SNC foi o 6rgado alvo da toxicidade (convulsdes).
Sinais e sintomas
Sintomas e Dérmica Irritac@o; ndo é sensibilizante dérmico
sinais Ocular Irritacéo
clinicos Inalatéria Baixa toxicidade
Oral Elevada toxicidade
Sistémica Em humanos tem se observado sintomas no SNC com
alteragao no nivel de consciéncia. Em animais, depresséo
no SNC.
Toxicidade crdénica: ndo relatada em humanos.
Os outros componentes da formulagdo podem explicar os efeitos de
Outros irritacdo ocular importante. Ingestdo de grandes quantidades do produto
componentes || pode provocar diarréia profusa e secundariamente desidratagéo,
hipotensao e altera¢des hidroeletroliticas (hipocalemia hipernatremia).
O diagnodstico € estabelecido pela confirmagdo da exposicdo e pela
Diagnéstico ocorréncia de quadro clinico compativel.
Obs.: Em se apresentando sinais e sintomas indicativos de intoxicagdo
aguda, trate o paciente imediatamente.
Antidoto: ndo ha antidoto especifico.
Tratamento: as medidas gerais sdo orientadas a remocdo da fonte de
exposi¢do, descontaminagdo do paciente, protegéo das vias respiratérias,
prevencdo de pneumonia por aspiragdo, tratamento sintomatico e de
Tratamento suporte.

Exposicao Oral: em casos de ingestdo de grandes quantidades proceder:

- Lavagem gastrica: na maioria dos casos nao é necessario.

1. Considere logo apds ingestédo de uma grande quantidade do produto (até
1 hora). Proteger as vias aéreas em posigéo de Trendelenburg e decubito
lateral esquerdo ou por intubagao endotraqueal.

2. Contra-indicac¢des: perda de reflexos protetores das vias respiratérias ou
alteragdo de consciéncia em pacientes ndo-intubados; corrosivos e
hidrocarbonetos; risco de hemorragia ou perfuragdo gastrointestinal.

« Carvao ativado: se liga a maioria dos agentes toxicos e pode diminuir a
absorcao sistémica deles, se administrado logo apés a ingestéo (1 hora). 1.
Dose: suspensao de carvao ativado em agua (240 ml de agua/30 g de
carvao). Dose usual: 25 a 100 g em adultos / adolescentes, 25 a 50 g em
criancas de (1 a 12 anos) e 1 g/kg em criangas < 1 ano;

2. Nao atua com metais ou acidos e bases fortes, nem com substancias
irritantes, quando pode dificultar a endoscopia.

« Nao provocar vomito, caso ocorra espontaneamente nao deve ser
evitado; deitar o paciente de lado para evitar que aspire residuos.

« Convulsodes: indicado benzodiazepinicos IV: Diazepam (adultos = 5-10
mg; criangas = 0,2-0,5 mg/kg, e repetir a cada 10-15 minutos) ou Lorazepam
(adultos: 2-4 mg; criangas: 0,05-0,1 mg/kg). Considerar Fenobarbital ou
Propofol na recorréncia das convulsées em >5 anos.

- Emergéncia, suporte e tratamento sintomatico: manter as vias aéreas
permeaveis: aspirar secre¢des, administrar oxigénio e intubar se necessario.
Atencao especial para parada respiratoria repentina, hipotensdo e arritmias.
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Tratamento

Uso de ventilacdo assistida se requerido. Repor volemia com fluidos
intravenosos. Monitorizar oxigenagdo (oximetria/gasometria), eletrdlitos,
ECG, radiografia de térax, etc. Tratar acidose metabdlica severa com
Bicarbonato de sédio. Corrigir hipokalemia e hipernatremia.

+ Hipotensao: infundir (1 0-20) ml/kg de liquido isotdénico. Se persistir:
Dopamina (5-20 pg/kg/min) ou Norepinefrina (adulto: comegar infusdo de
0,5-1 pg/min; criangas: comegar com 0,1 pg/kg/min).

« Manter internagdo por no minimo 24 horas apds o desaparecimento dos
sintomas.
Exposicéo
Inalatoria

Se ocorrer tosse/dispnéia, avalie quanto a irritacdo, bronquite
ou pneumonia. Administre oxigénio e auxilie na ventilagéo.
Trate broncoespasmos com R2-agonistas via inalatéria e
corticosteroides via oral ou parenteral.

Lave os olhos expostos com quantidades copiosas de agua
ou salina 0,9%, a temperatura ambiente, por pelo menos 15
minutos. Se os sintomas persistirem, encaminhar o paciente
para o especialista.

Remova as roupas contaminadas e lave a area exposta com
abundante agua e sabdo. Encaminhar o paciente para o
especialista caso a irritagdo ou dor persistirem.

CUIDADQOS para os prestadores de primeiros socorros:

« EVITAR aplicar respiragdo boca-boca em caso de ingestdo do produto,
usar equipamento de reanimagado manual (Ambu).

Usar equipamentos de PROTECAOQ: para evitar contato cuténeo, ocular e
inalatério com o produto.

Exposigéo
Ocular

Exposicéo
Dérmica

Contra-
indicagoes

A indugéo do vémito é contra-indicada em razéo do risco de aspiragéo e de
pneumonite quimica.

Efeitos
sinérgicos

Com outros irritantes.

Atencao

Ligue para o Disque-Intoxicagdao: 0800-722-6001 para notificar o caso e
obter informacdes especializadas sobre o diagndstico e tratamento.

Rede Nacional de Centros de Informagcdo e Assisténcia Toxicoldgica
RENACIAT — ANVISA/MS.
Notifique ao Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN/MS)

Centro de Controle de Intoxicagées de Londrina — PR (43) 3371-2244
Telefone de Emergéncia da empresa: (43) 3374-8585

Mecanismo de Acao, Absorcao e Excrecao para Animais de Laboratdrio:

Vide item Toxicocinética e Mecanismos de toxicidade no quadro acima.

Efeitos Agudos e Crénicos para Animais de Laboratoério:

Efeitos agudos:

DLso oral em ratos: > 50 - 300 mg/kg peso corporeo
DLso dérmica em ratos: 767,36 mg/kg peso corpéreo
CLs inalatéria em ratos: 0,667 mg/L

Corrosaollrritagao cutanea em coelhos: No estudo realizado o produto ndo se mostrou irritante

a pele.

Corrosaollrritagdao ocular em coelhos: No estudo realizado os animais apresentaram

opacidade, hiperemia e quemose com reversao total das irritagdes e opacidade em 7 dias.
Sensibilizagao cutianea em cobaias: O produto ndo é sensibilizante.

Efeitos cronicos:

Os efeitos cronicos observados nas doses mais altas de Fipronil em ratos foram alteragées no
figado, tiredide e rins. Episddios convulsivos ndao foram observados na dose baixa, mas foram
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observados com o aumento da dose. Em ratos machos e fémeas, o Fipronil induziu a formagéo de
tumores na dose mais alta do estudo. Nado foi observada evidéncia de carcinogenicidade em
camundongos. Nao foram observados efeitos genotéxicos ou mutagénicos.

Estudos em ratos mostraram efeitos reprodutivos (diminuicdo da ninhada, do peso corporal, do
acasalamento, da sobrevida pés-implantacéo e da sobrevida pés-natal dos filhotes, e retardo no
desenvolvimento fisico), mas ndo foram observados efeitos teratogénicos causados pelo Fipronil.

INSTITUTO BRASILEIRO DO MEIO AMBIENTE E DOS RECURSOS NATURAIS RENOVAVEIS
3 - DADOS RELATIVOS A PROTECAO AO MEIO AMBIENTE:
3.1. PRECAUCOES DE USO E ADVERTENCIAS QUANTO A PROTEGAO AO MEIO

AMBIENTE:
Este produto é:

Altamente Perigoso ao Meio Ambiente (CLASSE I).

X MUITO PERIGOSO AO MEIO AMBIENTE (CLASSE II).

Perigoso ao Meio Ambiente (CLASSE III).

Pouco Perigoso ao Meio Ambiente (CLASSE 1V).

- Este produto € ALTAMENTE PERSISTENTE ao meio ambiente;

- Este produto € ALTAMENTE TC')?(ICO para organismos aquaticos (microcrustaceos e peixes);

- Este produto € ALTAMENTE TOXICO para abelhas, podendo atingir outros insetos benéficos.
N&o aplique o produto no periodo de maior visitagcdo das abelhas.

- Evite a contaminagdo ambiental - Preserve a Natureza.

- Nao utilize equipamento com vazamento.

- Nao aplique o produto na presencga de ventos fortes ou nas horas mais quentes.

- Aplique somente as doses recomendadas.

- Nao lave as embalagens ou equipamento aplicador em lagos, fontes, rios e demais corpos
d’agua. Evite a contaminagao da agua.

- A destinacdo inadequada de embalagens ou restos de produtos ocasiona contaminagédo do solo,
da agua e do ar, prejudicando a fauna, a flora e a saude das pessoas.

3.2. INSTRUGCOES DE ARMAZENAMENTO DO PRODUTO, VISANDO SUA CONSERVAGAO E
PREVENGAO CONTRA ACIDENTES:

- Mantenha o produto em sua embalagem original, sempre fechada.

- O local deve ser exclusivo para produtos toxicos, devendo ser isolado de alimentos, bebidas,
racdes ou outros materiais.

- A construcao deve ser de alvenaria ou de material ndo combustivel.

- O local deve ser ventilado, coberto e ter piso impermeavel.

- Coloque placa de adverténcia com os dizeres: CUIDADO VENENO.

- Tranque o local, evitando o acesso de pessoas nao autorizadas, principalmente criangas.

- Deve haver sempre embalagens adequadas disponiveis, para envolver embalagens rompidas ou
para o recolhimento de produtos vazados.

- Em caso de armazéns, deverdo ser seguidas as instru¢des constantes da NBR 9843 da
Associagao Brasileira de Normas Técnicas - ABNT.

- Observe as disposi¢cdes constantes da legislagcao estadual e municipal.

3.3. INSTRUGOES EM CASO DE ACIDENTES:

- Isole e sinalize a area contaminada.

- Contate as autoridades locais competentes e a empresa NORTOX S/A, pelo telefone de
emergéncia: (43) 3274-8585.

- Utilize equipamento de protecdo individual - EPI (macacdo impermeavel, luvas e botas de
borracha, éculos protetor e mascara com filtros).
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- Em caso de derrame, siga as instrugdes abaixo:

e Piso pavimentado: recolha o material com auxilio de uma pa e coloque em recipiente lacrado
e identificado devidamente. O produto derramado nao devera mais ser utilizado. Neste caso,
consulte o registrante através do telefone indicado no rétulo para a sua devolugéo e destinagao
final.

e Solo: Retire as camadas de terra contaminada até atingir o solo ndo contaminado, recolha
esse material e coloque em recipiente lacrado e devidamente identificado. Contate a empresa
registrante conforme indicado acima.

e Corpos d’agua: Interrompa imediatamente a captacdo para o consumo humano ou animal, e
contate o 6érgdo ambiental mais préoximo e o centro de emergéncia da empresa, visto que as
medidas a serem adotadas dependem das propor¢des do acidente, das caracteristicas do
corpo hidrico em questao e da quantidade do produto envolvido.

Em caso de incéndio, use EXTINTORES DE AGUA EM FORMA DE NEBLINA, CO, PO
QUIMICO, ETC, ficando a favor do vento para evitar intoxicagcéo.

3.4. PROCEDIMENTOS DE LAVAGEM, ARMAZENAMENTO, DEVOLUGAO, TRANSPORTE E
DESTINACAO DE EMBALAGENS VAZIAS E RESTOS DE PRODUTOS IMPROPRIOS PARA
UTILIZACAO OU EM DESUSO:

EMBALAGEM RiGIDA LAVAVEL

- LAVAGEM DA EMBALAGEM
Durante o procedimento de lavagem o operador devera estar utilizando os mesmos EPIl's —
Equipamentos de Protecao Individual — recomendados para o preparo da calda do produto.

° Triplice Lavagem (Lavagem Manual):

Esta embalagem devera ser submetida ao processo de Triplice Lavagem, imediatamente
apos o seu esvaziamento, adotando-se os seguintes procedimentos:

- Esvazie completamente o conteudo da embalagem no tanque do pulverizador, mantendo-a na
posicao vertical durante 30 segundos;

- Adicione agua limpa a embalagem até %z do seu volume;

- Tampe bem a embalagem e agite-a, por 30 segundos;

- Despeje a agua de lavagem no tanque pulverizador;

- Faga esta operagéo trés vezes;

- Inutilize a embalagem plastica ou metalica perfurando o fundo.

. Lavagem sob Presséao:

Ao utilizar pulverizadores dotados de equipamentos de lavagem sob pressdo sequir os seguintes
procedimentos:

- Encaixe a embalagem vazia no local apropriado do funil instalado no pulverizador;

- Acione o0 mecanismo para liberar o jato de agua;

- Direcione o jato de agua para todas as paredes internas da embalagem, por 30 segundos;

- A agua de lavagem deve ser transferida para o tanque do pulverizador;

- Inutilize a embalagem plastica ou metalica, perfurando o fundo.

Ao _utilizar equipamento independente para lavagem sob pressdo adotar os segquintes
procedimentos:

- Imediatamente apos o esvaziamento do conteudo original da embalagem, manté-la invertida
sobre a boca do tanque de pulverizagéo, em posigéo vertical, durante 30 segundos;

- Manter a embalagem nessa posi¢ao, introduzir a ponta do equipamento de lavagem sob
pressao, direcionando o jato de agua para todas as paredes internas da embalagem, por 30
segundos;

- Toda a agua de lavagem é dirigida diretamente para o tanque do pulverizador;
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- Inutilize a embalagem plastica ou metalica, perfurando o fundo.

- ARMAZENAMENTO DA EMBALAGEM VAZIA

Apds a realizagdo da Triplice Lavagem ou Lavagem Sob Presséo, esta embalagem deve ser
armazenada com a tampa, em caixa coletiva, quando existente, separadamente das embalagens
nao lavadas.

O armazenamento das embalagens vazias, até sua devolugéo pelo usuario, deve ser efetuado em
local coberto, ventilado, ao abrigo de chuva e com piso impermeavel, ou no préprio local onde sao
guardadas as embalagens cheias.

- DEVOLUGAO DA EMBALAGEM VAZIA

No prazo de até um ano da data da compra, € obrigatéria a devolugdo da embalagem vazia, com
tampa, pelo usuario, ao estabelecimento onde foi adquirido o produto ou no local indicado na nota
fiscal, emitida no ato da compra.

Caso o produto ndo tenha sido totalmente utilizado nesse prazo, e ainda esteja dentro de seu
prazo de validade, sera facultada a devolugdo da embalagem em até 6 meses apds o término do
prazo de validade.

O usuario deve guardar o comprovante de devolugdo para efeito de fiscalizagdo, pelo prazo
minimo de um ano apds a devolugdo da embalagem vazia.

- TRANSPORTE
As embalagens vazias nado podem ser transportadas junto com alimentos, bebidas,
medicamentos, ragdes, animais e pessoas.

EMBALAGEM RiGIDA NAO LAVAVEL

ESTA EMBALAGEM NAO PODE SER LAVADA

- ARMAZENAMENTO DA EMBALAGEM VAZIA

O armazenamento das embalagens vazias, até sua devolugéo pelo usuario, deve ser efetuado em
local coberto, ventilado, ao abrigo de chuva e com piso impermeavel, ou no proprio local onde sao
guardadas as embalagens cheias.

Use luvas no manuseio dessa embalagem.

Essa embalagem deve ser armazenada com sua tampa, em caixa coletiva, quando existente,
separadamente das embalagens lavadas.

- DEVOLUGAO DA EMBALAGEM VAZIA

No prazo de até um ano da data da compra, é obrigatdria a devolugdo da embalagem vazia, com
tampa, pelo usuario, ao estabelecimento onde foi adquirido o produto ou no local indicado na nota
fiscal, emitida no ato da compra.

Caso o produto ndo tenha sido totalmente utilizado nesse prazo, e ainda esteja dentro de seu
prazo de validade, sera facultada a devolugdo da embalagem em até 6 meses apos o término do
prazo de validade.

O usuario deve guardar o comprovante de devolugdo para efeito de fiscalizagédo, pelo prazo
minimo de um ano apds a devolugdo da embalagem vazia.

- TRANSPORTE
As embalagens vazias ndo podem ser transportadas junto com alimentos, bebidas,
medicamentos, ra¢des, animais e pessoas.

EMBALAGEM FLEXiVE~L
ESTA EMBALAGEM NAO PODE SER LAVADA

- ARMAZENAMENTO DA EMBALAGEM VAZIA

O armazenamento da embalagem vazia, até sua devolug¢éo pelo usuario, deve ser efetuado em
local coberto, ventilado, ao abrigo de chuva e com piso impermeavel, no préprio local onde sédo
guardadas as embalagens cheias.
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Use luvas no manuseio dessa embalagem.

Essa embalagem vazia deve ser armazenada separadamente das lavadas, em saco plastico
transparente (Embalagens Padronizadas - modelo ABNT), devidamente identificado e com lacre,
o qual devera ser adquirido nos Canais de Distribui¢ao.

- DEVOLUGAO DA EMBALAGEM VAZIA

No prazo de até um ano da data da compra, é obrigatéria a devolugdo da embalagem vazia, pelo
usuario, ao estabelecimento onde foi adquirido o produto ou no local indicado na nota fiscal,
emitida no ato da compra.

Caso o produto ndo tenha sido totalmente utilizado nesse prazo, a devolugao devera ocorrer até o
fim do seu prazo de validade.

O usuario deve guardar o comprovante de devolugcdo para efeito de fiscalizagdo, pelo prazo
minimo de um ano apdés a devolucdo da embalagem vazia.

- TRANSPORTE

As embalagens vazias ndo podem ser ftransportadas junto com alimentos, bebidas,
medicamentos, ragbdes, animais e pessoas. Devem ser transportadas em saco plastico
transparente (Embalagens Padronizadas - modelo ABNT), devidamente identificado e com lacre,
o qual devera ser adquirido nos Canais de Distribuicéo.

EMBALAGEM SECUNDARIA (NAO CONTAMINADA)
ESTA EMBALAGEM NAO PODE SER LAVADA

- ARMAZENAMENTO DA EMBALAGEM VAZIA

O armazenamento da embalagem vazia, até sua devolugdo pelo usuario, deve ser efetuado em
local coberto, ventilado, ao abrigo de chuva e com piso impermeavel, no proprio local onde
guardadas as embalagens cheias.

- DEVOLUGAO DA EMBALAGEM VAZIA
E obrigatéria a devolugao da embalagem vazia, pelo usuario, onde foi adquirido o produto ou no
local indicado na nota fiscal, emitida pelo estabelecimento comercial.

- TRANSPORTE
As embalagens vazias ndo podem ser transportadas junto com alimentos, bebidas,
medicamentos, ra¢des, animais e pessoas.

- DESTINAGAO FINAL DAS EMBALAGENS VAZIAS

A destinacéo final das embalagens vazias, apos a devolugado pelos usuarios, somente podera ser
realizada pela Empresa Registrante ou por empresas legalmente autorizadas pelos o6rgaos
competentes.

- E PROIBIDO AO USUARIO A REUTILIZACAO E A RECICLAGEM DESTA EMBALAGEM
VAZIA OU O FRACIONAMENTO E REEMBALAGEM DESTE PRODUTO.

- EFEITOS SOBRE O MEIO AMBIENTE DECORRENTES DA DESTINACAO INADEQUADA DA
EMBALAGEM VAZIA E RESTOS DE PRODUTOS

A destinacdo inadequada das embalagens vazias e restos de produtos no meio ambiente causa
contaminagao do solo, da agua e do ar, prejudicando a fauna, a flora e a saude das pessoas.

- PRODUTOS IMPROPRIOS PARA UTILIZAGAO OU EM DESUSO

Caso este produto venha a se tornar improprio para utilizagdo ou em desuso, consulte o
registrante através do telefone indicado no rétulo para sua devolugao e destinagao final.
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A desativagdo do produto é feita através de incineragdo em fornos destinados para este tipo de
operagao, equipados com camaras de lavagem de gases efluentes e aprovados por 6rgéo
ambiental competente.

- TRANSPORTE DE AGROTOXICO, COMPONENTES E AFINS:

O transporte de agrotoxicos esta sujeito as regras e aos procedimentos estabelecidos na
legislacéo especifica, que inclui o acompanhamento da ficha de emergéncia do produto, bem
como determina que os agrotdxicos ndo podem ser transportados junto de pessoas, animais,
racdes, medicamentos ou outros materiais.

4- RESTRICOES ESTABELECIDAS POR ORGAO COMPETENTE DO ESTADO, DISTRITO
FEDERAL OU MUNICIPAL.

Produto com restricdo de uso temporaria no estado do Parana para: Alabama argilacea e
Frankliniella schultzei na cultura do algodao, e Diloboderus abderus na cultura do milho.
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