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RESUMO

O uso de mistura de agrotoxicos constitui pratica relativamente comum na agricultura. A satide humana pode ser afetada
pelos agrotoxicos diretamente ou através do contato com produtos e/ou ambientes por estes contaminados — e, indiretamente,
através da contaminag@o da biota de areas proximas a plantagdes. A exposi¢cdo concomitante a mais de um agrotoxico, como
os herbicida sulfentrazona e atrazina ou os fungicida triazois e estrobilurinas; pode ocasionar toxicidade reprodutiva ¢/ou no
desenvolvimento dos organismos expostos por possuirem potencial de interferirem no sistema endécrino como verificado
experimentalmente. A exposi¢do a varios agrotoxicos concomitantemente pode também afetar a saude de trabalhadores
rurais. Desta forma, ¢ importante determinar as concentragdes de misturas de agrotdxicos que causam efeitos prejudiciais
em espécies ndo-alvo. Este quadro mostra a necessidade de realizar estudos experimentais relacionados a exposigdo conjunta
de agrotoxicos e aprimorar a sua metodologia. Tais metodologias poderiam predizer as condi¢des sob as quais as interagdes
tém probabilidade de ocorrer. A compreensao do conceito de toxicidade de misturas ¢ o desenvolvimento da capacidade
para calcular quantitativamente a toxicidade das mesmas podem ser ferramentas uteis para se determinar as vantagens e
desvantagens do uso de misturas. Ha, portanto, necessidade de construir uma agricultura que considere os aspectos sociais,
econdmicos ¢ ambientais.
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ABSTRACT

Agricultural pesticides mixtures use and its toxicological implications in health

The use of pesticides mixtures is relatively a common practice in agriculture. The human health may be affected by pesticides
directly, through environmental contamination or rural areas proximity. Exposure to pesticides mixtures, like herbicides as
sulfentrazone and atrazine or fungicides as triazole and estrobilurin, may cause reproductive toxicity and/or damage on the
animal development of the exposed organisms since they have potential as endocrine disruptors. This exposure may also cause
health damage on rural workers. In this way, it is important to establish the pesticides mixtures levels that are able to cause
harmful effects on non-target organisms. These facts show the necessity of experimental studies related to concomitant pesticide
exposure and ameliorate its methodology. These methodologies may predict the conditions under which the interactions may
occur. The comprehension of the mixtures definition and the development of its estimative may be useful tools to determine the
pesticide mixture use, advantages and disadvantages. Therefore, there is the necessity of building an agriculture that considers
social, economic and environmental aspects.
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INTRODUCAO

O Brasil, por muito tempo, foi considerado um Pais
agricola. A adog@o de um novo padrdo tecnologico a partir da
Revolugdo Verde ocasionou no Brasil a implantagdo de sistemas
monoculturais com uso intensivo de fertilizantes e agrotoxicos,
mas sem haver alteragdo simultinea na estrutura fundiaria
(Romeiro, 1998). Em conseqiiéncia, em algumas areas o uso
¢ a ocupacdo de areas agriculturaveis vém ocorrendo de forma
desordenada e acelerada, sem a devida preocupagdo ambiental.
O uso de agrotoxicos ¢ elevado em sistemas de producdo
intensivos, o que pode levar ao aumento das concentragdes
residuais e da deriva de agrotoxicos ocorridas durante o processo
de aplicagdo dos produtos (Waissmann, 2002). Acrescem-se a
questdo ambiental os problemas por vezes detectados relativos
aos custos sociais do trabalho agricola (Aratjo ef al., 2007,
Eckerman et al., 2007). Nesse processo, muitas substancias
quimicas sdo utilizadas enquanto insumos uma vez que o Brasil
apresenta um dos maiores mercados na area de fitossanidade
(Faria et al., 2007, Ferreira et al., 2007).

Destaque-se neste quadro que o mercado de agrotoxicos
em 2006 apresentou desempenho diferenciado para diversos
cultivos como o caso da cana-de-agucar, com acréscimo de
36,3% no valor das vendas; do feijdo (19,6%) e da fruticultura
(4,3%) além do reflorestamento (15,0%). Em contrapartida,
vendas em decréscimo foram notadas para algoddo, amendoim,
banana, fumo, milho, trigo e uva segundo o Sindicato Nacional
da Industria de Produtos para Defesa Agricola (SINDAG). A
cultura da soja ¢ a principal consumidora desses produtos no
Brasil, tendo sido responsavel, em 2006, por 38,5% do valor
total das vendas. Em segundo lugar, aparece a cana-de-agucar
(12,6%), seguida de algodao herbaceo (10,3%), milho (7,5%),
café (4,9%) e citros (4,2%). Em 2008, as vendas desses produtos
de janeiro a outubro, comparadas ao mesmo periodo de 2007,
apresentaram um crescimento acumulado de 31%, totalizando
um mercado de R$ 10.246 milhdes. O crescimento ocorreu
nos mercados de soja, milho, algodao, trigo, feijao, batata,
tomate e pastagem.

Em relag@o a soja, por exemplo, o controle quimico com
pulverizagdes de fungicidas triazois e estrobilurinas €, até o
momento, o principal método de controle para a ferrugem
da soja. A resisténcia dos patogenos fingicos aos fungicidas
tornou-se um importante problema desde os anos 70 devido
ao amplo uso de fungicidas sistémicos.

Embora a pesquisa e a assisténcia técnica venham atuando
de forma efetiva, a ocorréncia cada vez mais precoce da doenca
na lavoura, atingindo varios estadios vegetativos das plantas
tém sido motivo de preocupacdo, pois pode gerar o aumento
no numero de pulverizagdes de fungicida.

As misturas de principios ativos das classes das estrobirulinas
e dos triazois encontram-se entre os fungicidas mais vendidos
atualmente. O uso de misturas de fungicidas pode ser empregue
para varias culturas a exemplo do trigo, como os fungicidas triazois
(ciproconazole, epoxiconazole e tebuconazole) e estrobilurinas,
que tem diferentes apresentagdes comerciais (Reis et al., 2007).

Castro

Combinagdes destes fungicidas também sdo usadas em soja
(Barros et al., 2005) e arroz (Dallagnol et al., 2006). O uso em
conjunto desses fungicidas melhora o controle e neutraliza os
problemas de desenvolvimento de resisténcia dos fungos.

A contaminagao ambiental por agrotdxicos que pode ocorrer
nessas situagdes causa efeitos negativos aos recursos naturais,
a saude humana, além de trazer problemas para a exploragao
agricola; fato que leva a preocupacao quanto seu impacto na
satide humana e na qualidade ambiental ja que muitos grupos
populacionais estdo expostos a esses produtos (Aratijo et al.,
2007; Eckerman et al., 2007). Mesmo insumos mais modernos,
como os fungicidas triazois e estrobilurinas, podem apresentar
efeitos ambientais prejudiciais aos organismos ndao-alvo como
os mamiferos na dependéncia de fatores como o emprego
ou ndo das boas praticas agricolas, a dose e a freqiiéncia de
exposicdo, absor¢do e taxa de eliminagdo do composto pelo
organismo ndo-alvo (Rockett et al., 2006; Goetz et al., 2007;
Turesson et al., 2007).

Uso de misturas de agrotoxicos e avaliacdo da exposi¢cdo

O uso de mistura de trés a cinco agrotoxicos, por vezes,
constitui pratica relativamente comum (Mattos et al., 2002).
O emprego de misturas ¢ relatado como vantajoso em relagao
a aplicagdo de um Unico composto devido a: (a) aumento da
eficiéncia contra os organismos alvo, (b) aumento da seguranca
para organismos nao-alvo, (c¢) diminui¢do das quantidades
aplicadas sem redugéo da eficiéncia e com quantidades menores
de residuos no meio ambiente, e, (d) custos reduzidos para o
material de aplicacdo.

De acordo com a Aenda (2008), houve um intenso
debate em torno da necessidade ou ndo da definigdo de testes
obrigatorios para o registro para a mistura em tanque, uma vez
que o agronomo nao poderia expedir a Receita Agrondmica, pois
essas misturas em tanque nao estavam descritas nos rétulos ou
bulas. Contudo, de acordo com a Associacdo, trata-se de uma
pratica internacional do agricultor. Nesse sentido, algumas culturas
que apresentam grande vigor de crescimento de area foliar como,
por exemplo, tomateiros e videiras estdo sempre suscetiveis ao
ataque de doengas por apresentarem tecidos tenros e jovens. Para
controlar as doengas dessas culturas muitos agricultores realizam
duas a trés aplicagdes semanais de agrotoxicos. Portanto, a mistura
de agrotoxicos ndo ocorre somente no tanque do pulverizador,
mas também no corpo do aplicador e nos residuos que podem
estar presentes nos alimentos.

Este quadro mostra a necessidade de realizar estudos
relacionados a administragdo de agrotoxicos em conjunto,
pois sua utilizagdo raramente ¢ realizada individualmente
nas lavouras (Mattos et al., 2002). Contudo, as misturas de
agrotoxicos podem ser tdxicas para varias espécies nao-alvo,
como organismos aquaticos e mamiferos (Tallarida, 2001, Castro
e Chiorato, 2007). Consequentemente, determinar concentragoes
de misturas que causam efeitos ndo desejaveis em espécies
ndo-alvo é um desafio para a pesquisa (Costa et al., 2004;
Cory-Slechta, 2005; Needham ef al., 2005).
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Em relagdo ao conceito de toxicidade de misturas, esta
nem sempre € resultante da soma das atividades toxicas dos
compostos (Jin-Clark et al., 2002; Denton et al., 2003). A literatura
conta com trabalhos que demonstram efeitos provocados por
interagdes entre contaminantes sobre comunidades da biota.
Assim a aditividade refere-se a dois agentes quimicos que
atuam independentemente sobre o mesmo sistema bioldgico
de tal maneira que o efeito resultante ¢ aditivo, ou a soma dos
efeitos. O sinergismo € definido como uma interagéo entre os
agentes toxicos que produz um efeito maior que o esperado
em relagdo as acgdes individuais, ou seja, maior que o efeito
aditivo. Contrariamente a isto, agentes antagonistas reduzem
o efeito, ou seja, produzem um efeito menor que o aditivo
(Lehninger et al., 2007).

Um exemplo sdo as interagcdes que ocorrem nas enzimas
e que acarretam aumento ou diminui¢ao da velocidade de
biotransformagéo de uma ou mais substancias as quais o organismo
esta exposto concomitantemente (Lehninger et al., 2007). Os
agrotoxicos, apos sofrerem oxidagao inicial por enzimas da fase I,
sdo submetidos a reacdes de conjugagdo catalisadas por enzimas
da fase II. As interagdes toxicocinéticas sdo decorrentes da
alteracdo de absorcao, distribuicdo ou eliminagdo de agrotdxicos
enquanto que as alteragdes toxicodinamicas se ddo nos receptores
ou em estruturas intimamente associadas a eles. As interagdes
que ocorrem enzimaticamente levam a aumento ou diminuigao
da velocidade de biotransformagao de uma ou mais substancias
as quais o organismo estiver exposto concomitantemente. A
atividade destas enzimas pode ser utilizada como bioindicador
ja que este ultimo compreende toda substancia ou seu produto
de biotransformagao ou qualquer alteragdo bioquimica precoce
cuja determinag@o possa ser realizada nos fluidos bioldgicos,
tecidos ou ar exalado.

De forma geral, tém sido privilegiados estudos de
misturas de compostos com mesmo mecanismo de agdo e/ou
mesma classe quimica como os inseticidas organofosforados
(Moser et al., 2006) e PCBs (Simon et al., 2007). Entre os
recentes estudos a respeito dos efeitos da exposi¢do a misturas
de agrotoxicos, em uma avaliacdo voltada para os possiveis
riscos a saude, podem-se citar a aplicacao de métodos estatisticos
como os que avaliam a aditividade de componentes da mistura
relacionados quimicamente € com mecanismo de agao similar.
Esses métodos foram desenvolvidos a fim de acomodar aspectos
praticos de misturas bindrias e terciarias e refletem as toxicidades
associadas a propor¢des relativas dos componentes da mistura
(Cory-Slechta, 2005).

Portanto, os modelos usados atualmente para o estudo
do efeito de misturas de agrotoxicos se baseiam na analise da
resposta langando mao de calculos estatisticos (Andersen e
Dennison, 2004; Cory-Slechta, 2005). Porém, tais modelos
nao avaliam adequadamente possiveis efeitos ndo aditivos da
interacdo. Apesar de, a principio, supor-se que o efeito aditivo
dos compostos ocorreria devido a exposicao daqueles com
mecanismo de agdo igual ou semelhante, ¢ também preciso levar
em consideragdo em seu estudo o fato de que a metabolizagdo
pelo organismo de muitos deles ainda ndo ¢ completamente
conhecida. Possiveis interagdes entre os compostos podem
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ocorrer também na fase cinética (absor¢ao, distribuicao,
metabolizagdo e excrecdo) ou na fase dindmica (efeitos do
composto no receptor, alvo celular, etc.) (Groten et al., 2004).
O aprimoramento desses modelos ¢ entdo um importante passo
para o futuro.

Os modelos toxicocinéticos e toxicodindmicos para o
estudo dos efeitos decorrentes das misturas tornam-se, entao,
importantes ferramentas para predizer as condigdes sob as quais
as interagdes tém probabilidade de ocorrer além de modificar
o pressuposto da aditividade e permitir o calculo das doses
limites de interagdo com maior acuro. Os ensaios conduzidos
para a avaliagdo de risco devem ser realizados ndo somente com
compostos que possuem mecanismos de agdo similares, mas
também que alterem um determinado alvo biologico como a
feminilizagdo de organismos em desenvolvimento. Este tltimo
exemplo insere desafios para que a avaliacdo de risco foque
mais a cinética dos agrotdxicos do que somente a biologia da
resposta (Andersen & Dennison, 2004).

Riscos em periodos criticos reprodutivos e de
desenvolvimento de organismos

Os riscos devido a perturbagdes ambientais sdo de dificil
predigdo devido a complexidade, interagdes e variabilidade dos
ecossistemas e seus organismos; pois uma mesma perturbagao
pode levar a diversas respostas dependendo de varias condi¢des
ambientais intercorrentes. Os riscos da contaminagao estao
intimamente relacionados as formas através das quais estas
populagdes se relacionam com os perigos existentes, processos
estes fortemente enviesados por determinantes de ordens social,
cultural e econdmica. O conhecimento destes determinantes €
essencial ao entendimento do problema (Peres ef al., 2000).

Em geral, a agricultura ¢ um ciclo familiar nas pequenas
comunidades agricolas com intensa participagdo dos membros
no processo de plantio, adubagem até o combate as pragas e
colheita. Assim, as mulheres gravidas acabam por também
se expor durante o periodo gestacional (Aratjo et al., 2007).
Os fatores socioecondmicos podem afetar a exposigdo aos
agrotoxicos como: presenga de agrotoxicos estocados na
proximidade da moradia; proximidade de algumas residéncias
a area de trabalho; manuseio doméstico da lavagem de roupas
utilizadas na aplicagdo e divisdo social do trabalho, que destina
as mulheres pequenas tarefas, como a aplicacdo manual de
produtos quimicos. A esse respeito, uma vez que o trabalho
agricola feminino e/ou infantil é importante na produgio de
alimentos principalmente nos paises em desenvolvimento; a
exposi¢ao maternal ambiental e/ou ocupacional pode levar a
contaminacao de criangas e mesmo de recém-nascidos (Dinham
e Sapna Malik, 2003). As conseqiiéncias da exposi¢ao durante
a fase de desenvolvimento sao fontes de preocupacao, porque
0s organismos jovens sdo geralmente mais suscetiveis ao efeito
desses produtos devido a diferencas na fisiologia durante as
diferentes fases da vida (Cohen-Hubal et al., 2000). Nesse
sentido, pode-se citar a enzima paroxonase que nao ¢ produzida
nos mesmos niveis de um adulto até os 2 anos de idade; o que
torna as criangas dessa faixa etaria especialmente vulneraveis
aos inseticidas organofosforados (Chen et al., 2003).
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Dados experimentais mostram que durante a prenhez
podem ocorrer prejuizos no desenvolvimento embriofetal
como prejuizos no ganho de peso corporal e na maturacao
de sistemas fisiologicos como neurotransmissao, deficiéncias
anatomicas, etc. Os indicadores bioldgicos utilizados para o
estudo de produtos com potencial de efeitos a nivel endocrino
devem avaliar ndo somente efeitos na reprodugdo de fémeas
e machos, mas também predizer os efeitos nos filhotes e na
sobrevivéncia pds-natal (Dent, 2007).

Ha trabalhos na literatura indicando efeitos decorrentes da
exposi¢ao a mistura de agrotoxicos em organismos aquaticos
e em mamiferos, com relatos de estudos reprodutivos e do
desenvolvimento animal (McCarty & Borgert, 2006) e de
promocao de efeito antiandrogénico (Birkhej et al., 2004). Além
dos dados com animais de laboratorio, foi ainda observada
uma queda na concentragao espermatica em homens com alta
prevaléncia de exposig@o a inseticidas organofosforados e
piretroides (Perry et al., 2007). De forma analoga em outros
organismos nao-alvo, a exposi¢ao a mistura de metais presentes
na agua pode provocar efeitos prejudiciais em parametros
reprodutivos de ratos machos (Jadhav et al., 2007).

Nesse sentido, sabe-se que a exposi¢do a alguns agrotoxicos
atuaria afetando os processos hormonais ¢ reprodutivos,
tornando-se os produtos em interferentes enddcrinos. Interferentes
enddcrinos sao agentes e substancias quimicas que promovem
alteracdes no sistema endocrino. Muitas destas substancias
sdo persistentes no meio ambiente, acumulam-se no solo e
no sedimento de rios, sdo facilmente transportadas a longas
distancias pela atmosfera de suas fontes (Waissmann, 2002).

Em conseqiiéncia, numerosos agrotoxicos figuram entre as
substancias quimicas capazes de alterar o sistema endodcrino, ja
que a diferenciacdo e desenvolvimento do sistema reprodutivo
sdo dependentes da agdo de hormdnios. O sistema endocrino seja
de vertebrados ou invertebrados é formado por glandulas que
secretam hormonios. Apesar do entendimento e conhecimento
das acdes e efeitos dos interferentes serem incompletos, sabe-se
que estes podem manifestar seus efeitos em cada um dos estagios
da dindmica hormonal (producao de hormonios, ligacdo aos
receptores, acdo hormonal, biotransformagio e excre¢ao);
atuando nos sitios receptores e no conjunto de enzimas
associado ao ciclo hormonal, interferindo nos mecanismos de
retroalimentag@o ¢ nas interconexdes com os sistemas nervoso
e imunologico. Assim sendo, contaminantes com potencial de
afetar o sistema enddcrino podem interferir na produg@o ou agdo
de hormonios comprometendo a identidade sexual, fertilidade
ou comportamento (Castro et al., 2007a).

Alteragdes durante periodos sensiveis ou criticos de
desenvolvimento (como no desenvolvimento embrionario) podem
gerar alteragdes importantes, as quais podem se manifestar em
fases tardias do ciclo de vida ou mesmo serem translocadas
as geragoes posteriores (Reis Filho ef a/, 2007). Na literatura,
numerosos agrotoxicos figuram entre as substancias quimicas
capazes de alterarem o sistema endocrino, ja que a diferenciacao
e desenvolvimento do sistema reprodutivo sdo dependentes da
acdo de hormdnios (Dent, 2007).

A exposi¢do a um ou mais de um agrotdxico concomitan-
temente durante a lactagdo pode também afetar o aparecimento

Castro

de alguns pardmetros do neurodesenvolvimento animal (Castro e
Chiorato, 2007). Existem também evidéncias de que a excregao
do agrotoxico pelo leite pode alterar o desenvolvimento pos-natal,
de forma tal que algumas destas alteragcdes possam perdurar
até a idade adulta. Porém, além do leite materno, a ingestao
de outras fontes pode também ocasionar problemas caso haja
a presenga de contaminantes.

Desta forma, podem ocorrer prejuizos devido a fatores de
risco durante a fase reprodutiva e durante o desenvolvimento do
organismo seja por exposi¢ao direta seja através da exposi¢ao
materna a varios produtos simultaneamente. Assim, conclui-se
que uma real protego da satide humana requer a incorporagio
metodologica do impacto de misturas de poluentes e de fatores
modificadores na avaliag¢@o de risco (Cory-Slechta, 2005).

Problemas de saude decorrentes da
exposi¢cdo em trabalhadores rurais

A exposi¢do aos agrotoxicos destaca-se entre os varios
riscos ocupacionais por se relacionarem as intoxicagdes agudas,
doengas cronicas e problemas reprodutivos. As publicacdes
mais recentes da Organizag@o Internacional do Trabalho/
Organiza¢ao Mundial da Satde (OIT/OMS) estimam que, entre
trabalhadores de paises em desenvolvimento, os agrotdxicos
causam anualmente 70 mil intoxicagdes agudas e cronicas
que evoluem para 6bito. Entre estas, foram verificados pelo
menos 7 milhdes de doengas agudas e cronicas nao-fatais,
devido aos agrotoxicos, atentando-se para os elevados custos
para a saide humana e ambiental na agricultura. Por exemplo,
foram observados alguns casos de trabalhadores expostos ao
piraclostrobin que apresentaram irritagdo ocular, problemas
respiratorios e cutaneos em parte talvez por irritagdo das mucosas
(Gergely et al., 2008). Porém, as lacunas ainda sdo grandes.

A imensa dificuldade de estudar os efeitos relacionados
a exposicdo ocorre tanto pela dificuldade de caracterizar a
exposi¢cdo propriamente dita, quanto pela dificuldade de obter
informagdes sobre o efeito na saude ambiental. Embora a
pesquisa brasileira a respeito do impacto do uso de agrotdxicos
sobre a saide humana tenha crescido nos tltimos anos, ainda
¢ insuficiente para conhecer a extensdo da carga quimica de
exposi¢do ocupacional e a dimensao dos danos a satide, decorrentes
do uso intensivo de agrotoxicos. Um dos problemas apontados
¢ a falta de informagdes sobre o consumo de agrotoxicos ¢ a
insuficiéncia dos dados sobre intoxicagdes por estes produtos.
Arelevancia do tema ¢ destacada ao se considerar a dimensao
e a diversidade dos grupos expostos: os trabalhadores da
agropecudria, saude publica (controle de vetores), empresas
desinsetizadoras, industrias de agrotoxicos e do transporte e
comércio de produtos agropecuarios (Faria ef al., 2007).

A exposi¢do a diversos agrotdxicos concomitantemente
pode condicionar severidade a varios problemas relativos a
satide. O uso desses compostos pode entdo constituir-se em
um problema de satide publica. Em regides rurais argentinas,
foi identificado maior risco a populagdo quanto a ocorréncia
de cancer hormonio dependente, entre os quais se destacam o
de testiculo e de ovario, seguido do de prostata e mama. Estas
ocorréncias podem ser devidas ao uso passado de agrotoxicos
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clorados com agdo a nivel hormonal além de outros fatores
como a presenca de arsénico e nitritos que poderiam existir em
maior quantidade nas areas avaliadas (Oliva et al., 2008).

A regido de Passo Fundo no Planalto Médio do Rio
Grande do Sul, por sua vez, caracteriza-se pela produgdo de
graos (trigo, soja), nas quais grandes quantidades de agrotoxicos
(fungicidas, inseticidas e herbicidas) sdo utilizadas. A avaliagdo
da atividade genotoxica em seres humanos, através da técnica
de micronucleos, revelou numeros significativamente mais
elevados de micronucleos em expostos do que em nao expostos
(Pacheco & Hackel, 2002). Ja em um estudo transversal realizado
em uma comunidade agricola localizada em Nova Friburgo, RJ,
os protocolos empregados (questionario ocupacional, coleta
de amostras bioldgicas para exame toxicologico e avaliacdo
clinica — geral e neuroldgica) apontam a ocorréncia de episodios
recorrentes de sobre-exposi¢do multipla, a elevadas concentragdes
de diversos produtos quimicos, com grave prejuizo para as
fungdes vitais desses trabalhadores. No caso de adolescentes
residentes de area rural na regido serrana do Rio de Janeiro foram
observados efeitos decorrentes da exposicdo aos agrotoxicos
como alteragdes motoras e de atengdo, principalmente na faixa
de 10-11 anos (Eckerman et al., 2007). Estes dados demonstram
a importancia do monitoramento da multipla exposi¢do a
agrotoxicos, uma cadeia de eventos de grande repercussdo
na saude publica e no meio ambiente (Aratijo et al., 2007). A
dificuldade da investigacdo laboratorial em um contexto de
tamanha complexidade quimica requer a utilizagao de todos
0s recursos existentes para investigar quadros de intoxicagdo
(laboratoriais, avaliagdes médicas, informagoes dos trabalhadores
agricolas e de técnicos da area), mesmo que resulte apenas em
uma aproximacao da realidade (Faria et al., 2007).

Por outro lado, ¢ comum alegar que os problemas provocados
pelos agrotoxicos sejam decorrentes do uso inadequado desses
produtos, pois a rigidez e evolucdo da legislag@o e do sistema
de registro garantiriam que os produtos colocados a disposi¢ao
do usuario seriam seguros se fossem bem utilizados. Contudo,
¢ importante que as analises periddicas de carater geral sobre
os agrotoxicos registrados sejam realizadas com freqiiéncia por
entidades de pesquisa e pelos proprios 6rgéos de controle; o que
forneceria subsidios para o aprimoramento da legislacdo e para
o desenvolvimento de uma politica de registro e de controle
dessas substancias que visasse atender aos anseios da sociedade
por maior controle dos agentes e das condi¢des que degradam
a saude e o ambiente (Garcia Garcia et al., 2005).

Além dessa questdo, quando um composto ¢ submetido a
registro, o requerente deve apresentar os resultados dos testes
exigidos pela legislacdo. Por sua vez, a legislagdo internacional
nem sempre cobre aquelas avaliagdes consideradas como de risco
desprezivel. Assim, por exemplo, ¢ considerado negligenciavel
o risco de exposigao por residuos nos equipamentos de protegdo
do trabalhador e de aspersdao do produto. Esta consideracdo
leva por sua vez a menor higienizagdo dos equipamentos pela
menor percepg¢ao do risco por parte dos trabalhadores, o que
pode aumentar o potencial de exposi¢do dérmica e facilitar a
subseqiiente ingestdo do produto (Ramwell et al., 2006).

J. Braz. Soc. Ecotoxicol., v. 4,n. 1-3,2009 91

Exemplos de efeitos de agrotéxicos usados
concomitantemente em pardmetros reprodutivos
e no desenvolvimento animal

Fungicidas

A resisténcia dos patdgenos fungicos aos fungicidas
tornou-se um importante problema desde os anos 1970 devido
ao amplo uso de fungicidas sist€émicos. O uso de misturas de
fungicidas é recomendado para varias culturas a exemplo do
trigo, soja e arroz. Entre os fungicidas mais vendidos atualmente,
destacam-se as misturas de principios ativos pertencentes as
classes das estrobirulinas que inibem a respiragdo mitocondrial
de fungos e de outros eucariotos (Tofoli ef al., 2003) e os
fungicidas triazois que provocam a ruptura da parede celular
pela inibicao do complexo P450; o qual esta também presente
entre os animais onde desempenha passo critico na sintese de
esterdides (Goetz et al., 2007).

Os fungicidas triazois podem ser definidos como compostos
modernos de amplo uso e menor persisténcia ambiental, com
meia-vida e bioacumulacdo menores que seus antecessores.
Entretanto, pouco se sabe a respeito da ecotoxicidade desses
compostos e seus possiveis efeitos nos ecossistemas; devido
em parte a dificuldade de identificagdo de seus numerosos
produtos de biotransformagao. Ja em relagdo a ecotoxicidade
das estrobilurinas, quase nada é conhecido.

O modo de agdo dos fungicidas triazois envolve a ruptura da
parede e membrana celular do fungo pela inibi¢ao da lanosterol-
14a-demethylase (CYP51). A CYPS51 esta presente entre as
plantas, fungos e animais. Nos animais desempenha passo critico
na sintese do colesterol e na biosintese de esterdides. As CYPs
sdo0 enzimas da fase 1 que facilitam a eliminag@o de toxicantes
e sdo necessarias para a sintese e catabolismo de esteroides,
vitamina D e outros compostos. Além dessas agdes, 0s triazois
também modulam a expressdo génica ¢ a atividade enzimatica
do citocromo P450 (CYP) e outras enzimas metabolicas no
figado e outros tecidos de mamiferos. Os efeitos ocasionados
por estes fungicidas indicam que um dos principais mecanismos
para os efeitos no sistema endocrino envolve a alteragdo da
enzima CYP17 envolvida na sintese de hormonios esterdides
(Taxvig et al., 2007). Por exemplo, o propiconazole induz a
CYP1A2 no figado de rato e as isoformas das CYP2B e CYP3A
no figado de camundongos (Goetz et al., 2007).

Os fungicidas triazois tém sido descritos como interferentes
enddcrinos. Eles inibem a enzima aromatase, que catalisa a
conversdo de androgeno em estrogeno (Hinfray et al., 2006).
Em vertebrados a aromatase esta presente no cérebro e o
imprinting perinatal ¢ governado por hormodnios esteroides
no orgdo em desenvolvimento. Durante o desenvolvimento, a
formagio local de estrogeno em determinadas regides cerebrais
atua no mecanismo de agdo dos esterdides sexuais em sua acao
neuroenddcrina central; influenciando a diferenciagdo cerebral,
a regulacdo do controle gonadotrofico e o comportamento.
Consequentemente, ele pode promover alteracdes neurocom-
portamentais e reprodutivas (Kinnberg ef al., 2007).

Os triazois podem levar a toxicidade reprodutiva em
machos (Goetz et al., 2007) e em fémeas (Rockett ez al., 20006).
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A toxicidade reprodutiva do propiconazole foi avaliada
por diferentes parametros experimentais como a medida da
distancia anogenital, peso corporal ¢ dos o6rgaos reprodutivos,
niveis hormonais, idade de ocorréncia da separagao do
prepucio, morfologia e motilidade dos espermatozoides além
da fertilidade e fecundidade (Goetz et al., 2007). Os efeitos
reprodutivos observados em animais devem-se provavelmente
a alteragdes relacionadas a testosterona. O desenvolvimento
reprodutivo de fémeas também ¢ afetado de forma importante
pelo propiconazole apds exposicdo a partir do sexto dia da
prenhez até a idade adulta (Rockett ez al., 2006). O tebuconazole
administrado a ratas prenhes em doses de até 60 mg.kg™! por via
oral do décimo quarto dia da prenhez até o sétimo dia de vida
dos filhotes causou decréscimo na viabilidade e no peso dos
filhotes com a maior dose. A exposi¢ao ao composto produziu
ainda prejuizos neurocomportamentais e neuropatologicos
nos ratos medidos através de bateria de testes funcionais e
avaliacdes cognitivas (Moser ef al., 2001). O epoxiconazole
pode produzir masculinizagdo em filhotes fémeas e efeitos
fetotoxicos (Taxvig ef al., 2007).

Herbicidas

Aprodugao de cana-de-agucar no Brasil ocupa aproximada-
mente 6 milhdes de hectares. No Brasil, a maioria das lavouras de
cana-de-agucar ¢ destinada a producao de acucar (8.500.000 t/ano)
e alcool (14 bilhdes de litros/ano) (Instituto Brasileiro de Geografia
¢ Estatistica, 2003). Na cultura da cana-de-agticar podem ser
aplicados varios herbicidas. A exposi¢ao concomitante a mais de
um herbicida como a sulfentrazona e a atrazina pode ocasionar
um possivel aumento da toxicidade reprodutiva, por possuirem
potencial de interferirem no sistema endocrino.

A sulfentrazona (F6285) ¢ um herbicida da familia das
triazolinonas. A base Agrofit do MAPA classifica este herbicida
como altamente persistente (Classe I) no meio ambiente, ¢
altamente toxico (Classe I) para organismos aquaticos (algas)
e invertebrados estuarinos/marinhos. O uso deste composto
em arecas onde os solos sdo permeaveis, particularmente,
onde o lengo freatico ¢ pouco profundo, pode resultar em
contaminagdo da agua subterranea. Contudo, os efeitos ecotoxicos
da sulfentrazona sobre os organismos ndo-alvo e importantes
bioindicadores aquaticos ainda ndo estdo bem estabelecidos.
Os dados disponibilizados estdo descritos “Pesticide Fact
Sheet” da United States Environmental Protection Agency
(USEPA, 2003). Entretanto, as metodologias utilizadas para a
geracao dos resultados, a discussdo dos mesmos e as conclusdes
dos estudos ndo sdo apresentadas.

De acordo com a agéncia americana (USEPA), a dose
letal (DL,) aguda oral em ratos machos e fémeas € maior
que 2.855 mg.kg'. Apesar do produto ndo possuir efeito
carcinogénico ou genotdxico, sob algumas condicdes ele pode
causar efeito toxicos no desenvolvimento animal e na reprodugao;
sendo observados efeitos em doses que ndo causam toxicidade
materna como decréscimo na viabilidade e no peso fetal além
do aumento de ma-formagdes esqueléticas. Estudos a respeito
do desenvolvimento animal resultaram em um LOEL (low
observed effect level) materno de 50,0 mg kg.d!. O NOEL
(no observed effect level) materno é 25,0 mg kg.d™'. A dose
do LOEL ¢ baseada no decréscimo do peso médio fetal e no
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retardo no desenvolvimento do esqueleto como evidenciado
pela diminuicdo do numero de vértebras caudais e sitios
de ossificacdo do metacarpo apds a exposi¢do ao herbicida
(USEPA, 2003).

Em ratas expostas durante diferentes fases da prenhez,
a sulfentrazona influenciou o desenvolvimento da habilidade
motora ¢ da forga muscular associadas aos sistemas cognitivo ¢
locomotor. Foi também observado atraso em alguns parametros
do desenvolvimento dos filhotes, como na descida dos testiculos.
Os efeitos observados no aparecimento de alguns dos indicadores
de desenvolvimento neurocomportamentais e fisicos indicam
uma possivel toxicidade do produto (Castro et al., 2007b).

A atrazina (2-cloro-4-(etilamino)-6-(isopropilamino)-s-
triazina), herbicida pré e pds-emergente, ¢ importante representante
do grupo das triazinas. Tem sido utilizada no controle anual de
plantas daninhas em grande variedade de culturas, incluindo as
de milho, cana-de-agtcar, sorgo e pinus. Devido ao uso intenso,
baixa reatividade e solubilidade, é comumente detectada no
monitoramento de solos e aguas subterraneas. Seus residuos
e metabolitos podem ser encontrados nesses locais apds longo
tempo de aplicacdo, pois seu tempo de vida médio varia de 20
até mais de 100 dias; como também sdo encontrados em frutas
e vegetais (Coutinho et al., 2005). A atrazina ¢ rapidamente
absorvida pelo trato gastrintestinal e apds 72 horas, 65% ¢é
eliminado na urina e 15% permanece nos tecidos corporais
principalmente nos figados, rins e pulmdes. De acordo com a
USEPA (2001) o NOEL materno é de 5 mg kg.dia! e 0o LOAEL
25 mg kg.dia! baseado no consumo de alimento e ganho de
peso. Ja para o desenvolvimento dos filhotes o NOEL ¢ de
25 mg kg.dia' e o LOEL de 100 mg kg.dia' com base em
incidéncias de alteragdes sseas.

A atrazina tem sido descrita como um interferente disruptor
endécrino (Sanderson, 2006) por aumentar a atividade da aromatase
e assim afetar a sinalizagdo do estradiol (Roberge ef al., 2004)
e possui potencial de alterar o sistema reprodutor em varios
organismos ndo-alvo como mamiferos (Betancourt et al., 20006).
Além destes efeitos, no caso de exposigdo de trabalhadores, a
atrazina pode ser considerada como toxicante dopaminérgica e
potencialmente contribuinte como fator de risco para a doenca
de Parkinson e outras desordens neurologicas onde a modulagao
dopaminérgica seja afetada. Este efeito ocorre provavelmente
pela inibi¢do vesicular do neurotransmissor e/ou recaptagao
celular (Filipov et al., 2007).

Em mamiferos, a exposicao a atrazina resulta na supressao
do GnRH diretamente no hipotdlamo e conseqiientemente
a supressdo do hormonio luteinizante (LH) na ciclagem de
ratas fémeas adultas. A exposigao a este herbicida em fémeas
lactantes resulta em alteragdes no desenvolvimento do neonato
(Cooper et al., 2000).

Perspectivas

O processo de crescimento de uma regido ocorre a partir de
seu crescimento econdmico e de sua capacidade de organizagdo
social aliada a preservacdo do ecossistema regional. Muitas
vezes, a falta de informacdo em especial no que se refere a
saude e educagdo, resulta em um padrio de explora¢do do
meio ambiente freqlientemente além da capacidade de suporte,
causando impactos negativos sobre a biodiversidade e sobre os
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recursos naturais. A busca de solucdes para os problemas gerados
pela interagdo ser humano — ambiente traz consigo ndo apenas
uma complexidade intrinseca, mas também enfatiza aspectos
subjetivos determinados por conjuntos de valores e interesses.
O desenvolvimento sustentavel tornou-se parte integrante de
decisdo politica de satide ambiental uma vez que o ambiente
¢ essencial no plano da satde da coletividade.

Em muitos casos, a combinagao do respeito ao ambiente
com os interesses socio-econdmicos auxiliariam na busca
de solugdes para o desenvolvimento auto-sustentavel com a
adoc¢ao de tecnologias apropriadas e técnicas alternativas além
da participacao ativa de cada comunidade. A identificagdo das
misturas de agrotoxicos mais comumente utilizadas e sua triagem
quanto a sua importancia de ocorréncia poderdo direcionar as
pesquisas para as misturas de produtos com maiores chances
de ocasionar danos a satide ambiental. A possibilidade de
implementacdo de melhorias nas alternativas de testes de
toxicidade favorece a previsao de possiveis interacdes de
agrotoxicos além de adicionar um importante componente aos
aspectos de caracterizacdo de perigo desta exposi¢ao.

A partir de tais estudos pode-se tentar inferir as doses
necessarias dos componentes da mistura para que ocorra a
interacdo de efeitos promovidos pela mistura, uma vez que
a sua toxicidade depende da toxicidade dos componentes e
de como estes interagem uns com os outros de uma forma
dose-dependente. Em conseqiiéncia, a compreensio do conceito
de toxicidade de misturas e o desenvolvimento da capacidade
para calcular quantitativamente a toxicidade das mesmas
podem ser ferramentas Uteis para se determinar as vantagens e
desvantagens do uso de misturas. Nesse sentido, a identificagdo
da toxicidade de misturas binarias, tercidrias ou mais complexas,
que atuem em parametros do desenvolvimento do organismo
e na reproducdo; ¢ importante para garantirmos a saude de
geracdes futuras.

Nesse contexto, faz-se necessario que a preocupagao
ambiental realmente converta-se em um instrumento de
mudanga. Assim, ela deve estabelecer a integragdo dos processos
e impactos nas dimensdes socioecondmica, de satde publica e
ambiental; uma vez que os agroecossistemas incluem o homem
produtor e consumidor.
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