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RESUMO 
 

Introdução: Indivíduos expostos pela via inalatória a compostos químicos 
podem apresentar sintomas respiratórios, disfagia, e alterações vocais que 
podem se manifestar conforme o tipo, concentração e o tempo de exposição ao 
agente tóxico. A cipermetrina e o diclorvós são pesticidas amplamente utilizados 
na agricultura, em campanhas de saúde pública, na medicina veterinária e em 
ambientes domésticos. Todavia, apesar das evidências científicas 
demonstrarem que essas substâncias podem causar danos neurodegenerativos 
e alterações motoras, não há estudos que avaliem os efeitos tóxicos na 
morfologia das estruturas responsáveis pela mobilidade vocal, especialmente o 
Nervo Laríngeo Recorrente (NLR). Objetivos: Avaliar as possíveis alterações na 
microestrutura do NLR secundárias à exposição inalatória subcrônica aos 
agrotóxicos: diclorvós (organofosforado) e cipermetrina (piretroide) em ratos 
Wistar. Materiais e Métodos: 15 ratos Wistar machos foram alocados em 3 
grupos: Controle (n=5, expostos à água, veículo de diluição da formulação), 
Cipermetrina [n=5, expostos à cipermetrina – 1/10 da Concentração Letal 
Mediana Inalatória (CL50) - 0.25mg/L] e Diclorvós (n=5, expostos ao diclorvós – 
1/10 da CL50- 1.5mg/L). A exposição inalatória ocorreu durante 4h diárias, 5 
vezes por semana, por 6 semanas (CEUA-UFCSPA: 321/15 e 323/15). Os 
nervos foram coletados e analisados utilizando parâmetros histomorfométricos 
mensurados por meio do software ZEN 2.6 (Zeiss – Alemanha). Resultados: Os 
achados morfométricos do NLR dos grupos Cipermetrina e Diclorvós 
evidenciaram alterações significativas (p<0.001, ANOVA)  no g-ratio e na 
espessura da bainha de mielina quando comparados ao controle, no entanto, 
nenhum dos demais parâmetros avaliados demonstrou diferenças 
estatisticamente significativas. Conclusão: A exposição subcrônica inalatória de 
1/10 da CL50 da cipermetrina e do diclorvós aumentou significativamente o grau 
de mielinização do NLR e o diclorvós reduziu significativamente a espessura da 
bainha de mielina, ambos efeitos em comparação a avaliação do NLR do grupo 
controle em modelo animal.  
 

Palavras-chave: diclorvós, cipermetrina, nervo laríngeo recorrente, exposição 
inalatória, g-ratio. 



10 
 

 

 

 
 

ABSTRACT 

Introduction: Exposure to chemical compounds by inhalation can cause vocal 
disorders and dysphagia in humans, in addition to other symptoms that are 
manifested according to the type, concentration and duration of exposure to the 
substance. Cypermethrin and dichlorvos are pesticides widely used in 
agriculture, public health, veterinary and home environments. Although there is 
scientific evidence that cypermethrin and dichlorvos can cause 
neurodegenerative damage and motor alterations, there are no studies that 
evaluate their toxic effects on the morphology of structures responsible for vocal 
mobility, especially the Recurrent Laryngeal Nerve (RLN).Objectives: The aim 
of this study was to evaluate the possible alterations in the microstructure of the 
RLN secondary to subchronic exposure to cypermethrin and dichlorvos in Wistar 
rats. Materials and methods: Fifteen male Wistar rats were allocated in 3 
groups: Control (n = 5, exposed to water, dilution vehicle of the formulation), 
Cypermethrin [n = 5, exposed to cypermethrin - 1/10 of the inhalation median 
lethal concentration (LC50) - 0.25mg / L] and Dichlorvos (n = 5, exposed to 
dichlorvos - 1/10 LC50 - 1.5mg / L). Inhalation exposure was performed for 4 
hours, 5 times per week, for 6 weeks (CEUA-UFCSPA: 321/15 and 323/15). The 
nerves were collected and analyzed using morphometric parameters measured 
using ZEN 2.6 (Zeiss – Germany). Results: The morphometric findings of the 
RLN of the Cypermethrin and Dichlorvos groups demonstrated significant 
changes (p <0.001, ANOVA) in the g-ratio and in the thickness of the myelin 
sheath compared to the control. However, none of the other parameters 
evaluated showed statistically significant differences. Conclusion: 1/10 of the 
inhalation LC50 subchronic exposure of cypermethrin and dichlorvos were able to 
increase the g-ratio of the RLN and dichlorvos reduced the thickness of the myelin 
sheath, both effects compared to the RLN assessment of the control group in 
animal model. 

 

Keywords: dichlorvos, cypermethrin, recurrent laryngeal nerve, inhalation 
exposure, g-ratio. 
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1. REFERÊNCIAL TEÓRICO 

1.1 INTRODUÇÃO  

As lesões do trato respiratório inferior decorrentes da inalação de 

compostos químicos são amplamente documentadas na literatura1,2. Contudo, 

ainda são escassos os estudos que se referem aos efeitos no trato respiratório 

superior3,4. 

A literatura descreve que indivíduos expostos pela via inalatória a 

compostos químicos apresentam falta de ar, tosse, tensão na região cervical, 

rouquidão, rinite, disfagia para líquidos e sólidos, dispneia, irritação na garganta, 

faringite, laringite e disfunção das pregas vocais. Também são descritos outros 

sintomas que se manifestam conforme o tipo, concentração e o tempo de 

exposição à substância5–7. São referidos na literatura diversos agentes capazes 

de induzir alterações sobre o trato respiratório, incluindo saneantes, agrotóxicos, 

químicos industriais, entre outros8,9.  

Dentre os agrotóxicos mais amplamente utilizados, os inseticidas 

organofosforados e os piretroides são os mais relatados envolvendo casos de 

intoxicação10. O diclorvós é um agrotóxico da classe dos organofosforados que 

é utilizado para o combate de insetos na agricultura, em medicina veterinária, 

em  ambiente doméstico, prédios comerciais e industriais, unidades de saúde, 

escolas, bem como na saúde pública a fim de controlar vetores11. A cipermetrina 

é um agrotóxico, da classe dos piretroides, tipo II, que é utilizado principalmente 

na agricultura, na medicina veterinária, na saúde pública e em ambientes 

domésticos. Devido à alta eficácia e baixa toxicidade em mamíferos, os 

piretroides são largamente utilizados2,12. Por apresentar baixo fator de risco 
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ambiental, a cipermetrina tem sido amplamente aplicada como alternativa às 

substâncias com maior potencial tóxico13. 

Embora esses agrotóxicos apresentem menores riscos quando 

comparados a outras classes de agrotóxico, ainda há muitas evidências que 

problematizam seu uso indiscriminado. Estudos realizados em modelo animal 

concluem que a exposição aos agrotóxicos gera alterações hematológicas, bem 

como histopatológicas no encéfalo e no controle motor de ratos Wistar14–16. 

A inalação da cipermetrina também provoca quadros alérgicos17, os quais 

possuem influência direta na adequada produção da voz. Em geral, as 

alterações encontradas nos indivíduos com distúrbios alérgicos são: modificação 

do padrão vibratório da laringe, comprometimento da boa projeção vocal e 

alteração da ressonância da voz. Além disso, os distúrbios alérgicos constituem 

a causa mais frequente do prolongamento da fonoterapia18–21. 

Apesar da existência de evidências científicas que os piretroides e os 

organofosforados causam danos neurodegenerativos e alterações motoras não 

há estudos que avaliem os efeitos tóxicos da cipermetrina e do diclorvós na 

morfologia das estruturas responsáveis pela mobilidade vocal, especialmente o 

Nervo Laríngeo Recorrente (NLR). 

 

1.2  ALTERAÇÕES VOCAIS E SUBSTÂNCIAS QUÍMICAS 

Neste capítulo serão discutidas as alterações vocais induzidas por 

substâncias químicas, estabelecendo as possíveis relações entre a exposição 

aos agrotóxicos organofosforados e piretroides, sua influência sobre o sistema 
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nervoso periférico, incluindo estudos conduzidos em humanos ou modelos 

animais, fundamentados na literatura. 

Primeiramente, deve-se ressaltar que a inalação de substâncias químicas 

e sua associação com as alterações vocais ainda não é bem estabelecida na 

literatura10,22,23 sendo que a maior parte dos estudos são relatos de caso22. 

Perkner et al. descreveram uma intoxicação na qual dois indivíduos inalaram 

amoníaco e propano e, após a exposição, apresentaram tosse, rouquidão, 

disfunção das pregas vocais, tensão na cervical e disfagia para líquidos e 

sólidos5. Outro estudo envolvendo intoxicação por substâncias químicas por via 

inalatória também descreve alterações vocais após a exposição. Nesse estudo, 

o indivíduo inalou gás de cloro em decorrência de um acidente envolvendo dois 

trens. Após o ocorrido, foram relatados sintomas de tosse, ardor na garganta e 

disfunção das pregas vocais7.  

No estudo de Lisbôa e Mello também são descritas alterações vocais 

após exposição a compostos químicos. As autoras realizaram uma análise de 

prontuários para identificar a existência de sinais e sintomas vocais e em fala em 

pacientes expostos a agentes químicos. Dos registros analisados, haviam quatro 

pacientes expostos ocupacionalmente a agrotóxicos, ambos guardas de 

endemia atendidos em um ambulatório de toxicologia. Dois trabalhadores 

apresentavam rouquidão como um dos sintomas principais. O primeiro, do sexo 

masculino, manipulava e aplicava inseticida organofosforado (Malation) e 

piretroide (sem especificação) há 14 anos. No segundo caso, uma mulher 

afastada há dois anos da atividade laboral fora exposta aos inseticidas 

organofosforados (Malation e Temefós) por 12 anos. Os outros dois pacientes 
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relataram perda de voz após exposição a agrotóxicos. Uma das trabalhadoras 

foi exposta a organofosforado (sem especificação) por 14 anos. A outra já estava 

afastada da exposição laboral, porém tinha histórico de exposição aos 

organofosforados Malation e Temefós por 8 anos10.  

Embora a utilização de compostos químicos possa estar envolvida com 

alterações vocais, a literatura ainda não evidencia os efeitos dos agrotóxicos na 

inervação motora da laringe. Entretanto, ela aponta que os efeitos neurotóxicos 

da cipermetrina e do diclorvós são capazes de causar danos a muitas partes do 

cérebro, levando a incoordenações motoras15,24–26. 

 

1.3  ORGANOFOSFORADOS 

Desde o século XX, os organofosforados vêm sendo desenvolvidos e 

utilizados. A descoberta de seus efeitos tóxicos, em 1932, fez com que essas 

substâncias, infelizmente, se transformassem em uma arma de guerra perigosa 

ao meio ambiente e ao ser humano. No panorama ocupacional, o uso desses 

agrotóxicos é preocupante, uma vez que seguem sendo uma das classes de 

agrotóxicos mais utilizadas mundialmente. Os organofosforados são os agentes 

anticolinesterásicos mais envolvidos em intoxicações, sejam 

acidentais/ocupacionais (geralmente pela via cutânea e respiratória) ou por 

tentativa de suicídio (comumente a via digestiva)27. 

Seu mecanismo de toxicidade ocorre por meio da inibição de duas 

enzimas: acetilcolinesterase (AChE), encontrada nas junções sinápticas e nas 

hemácias, e butirilcolinesterase – também conhecida como pseudocolinesterase 

(PChE) ou colinesterase plasmática, encontrada no plasma. A AChE e a PChE 
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têm como função a quebra da acetilcolina e, quando ocorre a inibição destas 

enzimas, há acúmulo de acetilcolina nos receptores muscarínicos, nicotínicos e 

no sistema nervoso central (SNC)28. Sendo assim, os anticolinesterásicos 

propiciam acúmulo de acetilcolina nos sítios colinérgicos, fazendo com que a 

transmissão colinérgica pós-sináptica não cesse no tempo adequado, o que gera 

uma síndrome colinérgica. Após serem absorvidos, os organofosforados se 

distribuem por todos os tecidos e pelo SNC, pois atravessam a barreira 

hematoencefálica27. 

 

1.3.1  DICLORVÓS 

O diclorvós é um inseticida Organofosforado, em forma líquida, 

transparente e levemente amarelado, com odor característico. De acordo com a 

ficha técnica do formulado comercial Kelldrin®, diclorvós é utilizado para o 

combate de moscas e pulgas em residências, prédios comerciais e industriais, 

armazéns, restaurantes, padarias, escolas, hospitais e meios de transporte, bem 

como na saúde pública a fim de controlar vetores, e como recurso na medicina 

veterinária – no combate a ectoparasitas de cães e gatos11. Além disso, também 

tem seu uso no setor primário da economia brasileira nas atividades de 

agricultura e pecuária. Trata-se de uma substância lipossolúvel, absorvida por 

via cutânea, digestiva e respiratória, sendo esta última forma, a mais eficaz de 

absorção, seguida por digestiva e cutânea. Dessa maneira, o início da 

sintomatologia tende a ser mais precoce quando este é inalado27. 

Os organofosforados são inseticidas amplamente utilizados em cultivos 

agrícolas, indústrias químicas e em saúde pública no combate de vetores. A 
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literatura descreve que esses compostos químicos são potenciais causadores 

da “Neuropatia Retardada Induzida por Organofosforados”, esta é caracterizada 

pela degeneração distal de axônios do SNC e periférico29. Embora existam 

relatos de efeitos neuropáticos em seres humanos, não há descrição na literatura 

dos danos causados pela inalação de organofosforados à inervação motora da 

laringe. A compreensão dos efeitos, em especial, no NLR, responsável pela 

mobilidade vocal, é extremamente importante para o melhor entendimento das 

paralisias de pregas vocais bilaterais causadas pela exposição a 

organofosforados. São escassos estudos que relatem a ação dos 

organofosforados à voz, os existentes são relatos de casos no qual os pacientes 

se intoxicaram por via oral10. No estudo de Indudharan et al., o indivíduo ingeriu 

acidentalmente um composto de organofosforado e após desenvolveu paralisia 

de abdução bilateral das pregas vocais, consequentemente gerando atraso de 

coaptação glótica, resultando em uma disfonia30,31. 

 

1.4  PIRETROIDES 

Os piretroides são compostos sintéticos, inicialmente desenvolvidos e 

comercializados com ação contra insetos domésticos e posteriormente 

desenvolvidos para o emprego no combate de pragas da agricultura32. 

Atualmente, como alternativa aos agrotóxicos reconhecidos como muito tóxicos, 

os piretroides foram difundidos como alternativa de baixa toxicidade, baixo 

impacto ambiental quando comparados aos outros agrotóxicos33,34. 

Apesar do conhecimento do efeito tóxico dessas substâncias, o uso de 

agrotóxicos, como os piretroides é ainda amplamente difundido, sendo nos 



20 
 

 

 

 
 

últimos anos, o uso de mais comum, para controle de vetores32,33. Essa grande 

difusão do uso de piretroides nos últimos anos se deve ao fato se apresentarem 

como substâncias alternativas a muitos agrotóxicos que tiveram seu uso proibido 

devido à alta toxicidade e/ou persistência no ambiente.   

Os piretroides são divididos em dois grupos: tipo I e tipo II, baseado nos 

sintomas produzidos em animais experimentais que receberam doses agudas 

tóxicas dos piretroides e na presença ou ausência do grupo alfa-ciano em sua 

estrutura. Piretroides tipo II apresentam um grupo ciano em sua estrutura, como 

a cipermetrina e deltametrina35. Os piretroides tipos II estão associados a ação 

no SNC, causando a Síndrome da Coreoatetose, tendo como sintomas, em 

ratos, a presença de salivação, agitação das patas anteriores, tremores 

periódicos que podem evoluir à coreoatetose e, em alguns casos, a movimentos 

clônicos repetitivos32. 

 

1.4.1  CIPERMETRINA 

A cipermetrina é um inseticida, usualmente em fórmula líquida, para ser 

diluído com água para pulverizações36. De acordo com a ANVISA, a cipermetrina 

é utilizada na agricultura nas culturas de algodão, amendoim, arroz, batata, café, 

cebola, citros, ervilha, feijão, feijão-vagem, fumo, mandioca, melancia, milho, 

pepino, repolho, soja e tomate. Também pode ser utilizada na cultura de fumo, 

controle de formigas, domissanitário e outras37. 
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1.5  NERVO LARÍNGEO RECORRENTE 

A fala é um dos principais meios de comunicação utilizados pelos seres 

humanos e o seu surgimento está ligado a evolução filogenética da laringe38. O 

surgimento desse órgão, segundo evolucionistas, está atrelado a transição da 

vida aquática para a vida terrestre. A partir do momento em que os animais 

primitivos de vida aquática iniciaram a habitar águas mais rasas e, 

posteriormente, solos pantanosos, por seleção natural, certos indivíduos 

desenvolveram uma válvula para impedir a entrada de lama nos pulmões. 

Acredita-se que nessa fase houve o surgimento da laringe39. Essa estrutura é 

responsável pela produção vocal em uma complexa ação concomitante de 

diversos músculos intrínsecos e extrínsecos da laringe em conjunto com uma 

orquestrada rede nervosa que executa os comandos motores para emissão da 

voz. Além disso, a laringe também desempenha papel importante na respiração 

e na proteção das vias respiratórias durante a deglutição40.  

À exceção do músculo cricotireóideo, todos os músculos intrínsecos da 

laringe são inervados pelo NLR, sendo responsáveis pela produção da voz, 

respiração e proteção das vias aéreas durante a deglutição. O NLR direito 

origina-se anteriormente à primeira parte da artéria subclávia. O nervo esquerdo 

origina-se no tórax, sobre o lado esquerdo do arco da aorta. Ambos os nervos 

recorrentes ascendem no interior do sulco traqueoesofágico e penetram na 

laringe atingindo os músculos intrínsecos41–43. 
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3.  OBJETIVOS 

3.1  OBJETIVO GERAL 

Avaliar as possíveis alterações na morfologia do NLR secundárias à 

exposição inalatória subcrônica aos agrotóxicos diclorvós e cipermetrina em 

ratos Wistar. 

 

3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Quantificar e comparar os seguintes parâmetros histomorfométricos no 

NLR dos grupos controle, diclorvós e cipermetrina: 

▪ Densidade das fibras mielinizadas (Fibras/mm²); 

▪ Área intraperineural (mm²); 

▪ Espessura da bainha de mielina (μm); 

▪ Número total de fibras mielinizadas (Fibras/Nervo); 

▪ Área média das fibras mielinizadas (μm²); 

▪ Área média dos axônios (μm²); 

▪ Diâmetro médio das fibras mielinizadas (μm); 

▪ Diâmetro axonal médio das fibras mielinizadas (μm); 

▪ Grau de mielinização (g-ratio) das fibras mielinizadas; 

▪ Porcentagem da área total ocupada pelas fibras mielinizadas; 

▪ Porcentagem da área total ocupada pelo tecido conjuntivo endoneural. 
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5. CONCLUSÕES 

Os resultados obtidos neste estudo evidenciaram que a cipermetrina e o 

diclorvós são substâncias potencialmente tóxicas ao NLR, podendo causar 

danos especialmente à bainha de mielina das fibras que compõe esse nervo. A 

exposição por via inalatória a uma concentração de 0.25 mg/L de cipermetrina e 

1.5 mg/L de diclorvós, por 4 horas diárias, 5 vezes por semana, por 6 semanas 

aumentou o grau de mielinização (g-ratio) e o diclorvós reduziu 

significativamente a espessura da bainha de mielina das fibras nervosas do NLR 

quando comparados ao grupo controle. Estes achados indicam que a exposição 

inalatória repetida a produtos comerciais de cipermetrina e diclorvós é capaz de 

alterar a estrutura do NLR e, possivelmente, gerar alterações vocais e/ou 

disfagia.   
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

É relevante destacar que este estudo é pioneiro em fornecer dados sobre 

a exposição subcrônica inalatória à cipermetrina e ao diclorvós utilizando 

formulações comerciais e evidenciando os efeitos causados à bainha de mielina 

das fibras de um nervo periférico fundamental para mobilidade vocal, 

mimetizando uma exposição laboral em baixas concentrações. Destaca-se que 

os achados deste estudo podem ser utilizados para pesquisas futuras que 

avaliem se ocorre a regeneração das fibras que constituem o NLR  após o 

cessamento da exposição a agrotóxicos, posto que a inervação periférica é 

passível de regeneração em conformidade com o grau do dano. Uma possível 

limitação do estudo está no tamanho amostral que seguiu os parâmetros da 

OECD para ensaios de toxicidade subcrônica, utilizando poucos animais por 

grupo, e talvez não demonstrando a alteração estatisticamente significante nos 

demais parâmetros histomorfométricos avaliados.  

Ademais, este estudo fornece subsídios para novas pesquisas 

envolvendo a exposição ocupacional a agrotóxicos e sua associação com 

alterações vocais e deglutitórias em humanos. Mais do que isso, possui 

aplicabilidade clínica ao tornar relevante a necessidade de uma anamnese mais 

detalhada sobre a exposição a agrotóxicos, visto que reações alérgicas e/ou 

tóxicas constituem a causa mais frequente de prolongamento da fonoterapia.  
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7. ANEXOS 

7.1 PARECERES DO CEUA DA UFCSPA 
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