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RESUMO

O uso intensivo de agrotdxicos no Brasil imp&e o risco do aparecimento de efeitos toxicos diversose
altamente deletérios,como os efeitos sobre o sistema imunolégico e enddcrino. Os testes preconizados
pelas diretrizes nacionais einternacionais possuem limita¢cdes para uma avaliagdo preditiva completa
do amplo espectro de moléculas, receptores, células e 6rgaos-alvo dos agrotéxicos com essas
propriedades. Além disso, a interacdo entre os sistemas nervoso, endécrino e imunolégico acaba
por dificultar o estudo desses efeitos quepodem impactar a reprodugdo, processos metabdlicos e
a resisténcia a patoégenos e o combate a tumores. A exemplo do que ocorre com medicamentos,
a revisao periodica do registro de agrotoxicos no Brasildeve ser adotada em carater urgente para
identificar e proibir o uso de agrotoxicos que sejam extremamente danosos a salde. Apesar de
prevista na lei, a revisdo do registro demandada pelos érgaos da salde e do meio ambiente passa
por processo de judicializacéo, impedindo ou atrasando em varios anos a sua conclusdo. Também se
mostra urgente uma politica governamental para a transi¢éo do atual modelo de producgéo vinculado
ao agronegocio para um de produgdo de base agroecoldgica.
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ABSTRACT

Intense usage of pesticides in Brazil poses a risk concerning arising of various and hazardously toxic
effects such as towards to immunological and endocrine systems. Assays recommended by national
and international guidelines possess limitations to perform acomplete predictive evaluation of the
broad spectrum of molecules and target-organs by pesticides with those properties. On the other
hand interactions among immunological, endocrine and nervous systems difficult investigation of
those hazards that may impact reproduction, metabolic processes, host resistance to pathogens and
tumoral cells. Similar to drugs, a periodic licensing review of pesticides in Brazil must be adopted
in urgent character in order to identify and ban de usage of health extremely hazardous pesticides.
Although prescribed in law, licensing review demanded by health and environmental agencies is
oftenly judicialized, preventing or delaying conclusion in several years. It is also upon demand a
governmental policy regarding a transition from the current production model tied to agrobusiness
to a production of agroecological basis.

KEYWORDS: immunotoxicity; risk assessment; endocrine disruption; pesticides




o

Introducéo

O elevado consumo de agrotéxicos no Brasil e, por
consequéncia, a maior exposicdo humana a essa classe de
produtos aumentam o risco de aparecimento de efeitos
toéxicos, demandando acdes integradas do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria e de outras areas da Vigilancia em Saude
para a protecdo da populagéo.

O desempenho do Brasil no mercado internacional
de commodities agricolas® impulsiona o desenvolvimento
do agronegdcio. Essa situagdo sustenta econdmica e
politicamente o uso cada vez mais intenso desses produtos.
Esse fato sobrecarrega a estrutura regulatéria no Brasil,em
parte caracterizadapor vulnerabilidades institucionais dos
orgaos de fiscalizagdo e controle, dificultada pelas dimensoes
continentais do territério e pela falta de recursos humanos
e financeiros?. No Brasil, os trés 6rgaos dos ministérios da
Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento, da Saude e do Meio
Ambiente responsaveis pela regulacdo de agrotoxicos possuem
menos de cinquenta profissionais, nimero muito inferior aos
850 profissionais da divisdo responsavel pelo gerenciamento
desses produtos na Agéncia de Prote¢cdo Ambiental dos Estados
Unidos, segundo maior consumidor mundial®.

Nesse cenario as acdes da Vigilancia Sanitaria, especialmente
a avaliacdo toxicoldgica, a revisao do registro, a fiscalizacéo e o
controle, sdo prejudicadas pela caréncia de recursos humanos e
financeiros. No entanto,a vigilancia das populagdes, incluindo a
de trabalhadores, e dos ambientes expostos também necessitam
de investimentos para o adequado enfrentamento dos impactos
sobre a satde decorrentesdo uso de agrotoxicos.

Esses produtos possuem como propriedade intrinseca algum
grau de toxicidade sobre organismos vivos, ou de outro modo
ndo teriam aplicacdo pratica na agronomia*®. Os agrotoxicos
causam danos a salde humana e prejuizos irreparaveis a
biodiversidade. Os danos desses biocidas podem ser ainda
maiores nos paises em desenvolvimento, em parte porque em
seus territorios sdo permitidos produtos considerados tdxicos
e proibidos nos paises desenvolvidos. Em contrapartida, os
paises em processo de desenvolvimento apresentam contextos
muito particulares de vulnerabilidade social e ambiental,
tornando os individuos e 0s ecossistemas mais suscetiveis aos
efeitos danosos dessas substancias.

Nesse contexto o cenario da exposicdo brasileira
aos agrotoxicos e as vulnerabilidades associadas ao seu
uso impdem desafios para a regulagdo desses produtos,
principalmente no que concerne ao estabelecimento de niveis
considerados seguros para o homem e o ambiente, em geral
determinados através de estudos laboratoriais realizados em
condigdes controladase que néo refletem a realidade do uso
e da exposicdo humanae dos determinantes sociais da satude.

Registro de agrotdxicos no Brasil

A legislacdo brasileira vigente considera agrotoxicos e
afins “os produtos e os agentes de processos fisicos, quimicos
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ou bioldgicos, destinados ao uso nos setores de produgdo, no
armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas
pastagens, na protecdo de florestas, nativas ou implantadas,
e de outros ecossistemas e também de ambientes urbanos,
hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composigdo
da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da acédo danosa de
seres vivos considerados nocivos”. Também s&o considerados
agrotoxicos e afins as “substancias e produtos, empregados
como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores
de crescimento™®.

Segundo o Decreto n°4.074 de 4 de janeiro de 20027,
que regulamenta a lei 7.802 de 11 de julho de 1989, o termo
“ingrediente ou principio ativo” é definido como “agente
quimico, fisico ou biolégico que confere eficacia aos agrotéxicos
e afins”; ja o termo “produto formulado” é o “agrotoxico ou
afim obtido a partir de produto técnico ou de, pré-mistura, por
intermédio de processo fisico, ou diretamente de matérias-
primas por meio de processos fisicos, quimicos ou biolégicos”.
No entanto, salvo quando especificado, no presente artigo
os termos agrotoxico, ingrediente ativo e produto formulado
referir-se-8o a produtos de natureza néobioldgica.

Os produtos de origem bioldgica sédo aplicaveis também aos
sistemas organicos de producéo (ou agricultura organica), que,
segundo a lei, sdo aqueles que adotam técnicas especificas,
mediante a otimizagdo do uso dos recursos naturais e
socioecondmicos disponiveis e o respeito a integridade cultural
das comunidades rurais®. Esse tipo de sistema produtivo tem
como objetivo a sustentabilidade econdmica e ecologica,
a maximizagdo dos beneficios sociais e a minimizacdo da
dependéncia de energia ndorenovavel®. Em contraposi¢ao ao
uso de materiais sintéticos, empregam, sempre que possivel,
métodos culturais, biolégicos e mecénicos, e também propdem
a eliminacgéo do uso de organismos geneticamente modificados
e radiacbes ionizantes, em qualquer fase do processo de
producdo, processamento, armazenamento, distribuicdo e
comercializagdo, e a protegcdo do meio ambiente®.

No Brasil, existem poucos ingredientes ativos ou produtos
formulados de origem bioldgica registrados. A Tabela 1
correlaciona as culturas e a quantidade de ingredientes ativos
e produtos formulados de natureza quimica ou bioldgica,
autorizados para uso na agricultura. Os dados, obtidos do
Sistema de Agrotoxicos Fitossanitarios (Agrofit) do Ministério
da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (Mapa), demonstram
que para algumas culturas existem mais de 100 ingredientes
ativos permitidos, mas sdo poucos o0s ingredientes ativos
ou produtos formuladosde natureza bioldgica registrados.
A partir da pesquisa realizada para este artigo, no Agrofit,
foi possivel observar que os produtos bioldgicos registrados
incluem agentes biolégicos de controle e inimigos naturais
(como pupas, vespas e acaros), inseticidas bioldgicos e
microbiolégicos, fungicidas microbiolégicos®. E importante
destacar que, apesar de ser informativa e facilitar a consulta
por cultura, a base de dados Agrofitencontra-se desatualizada,
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apresentando algumas divergéncias com a lista de monografias
de agrotoxicos autorizadas da Anvisa. Como exemplo ainda
constavam da lista de ingredientes ativos o metamidofos e
a cihexatina cujos registros foram proibidos e as respectivas
monografias excluidas da lista de autorizadas da Anvisa.

Segundo a legislagao vigente, os agrotoxicos sao registrados
pelo Mapa, que avalia a sua eficacia agronémica, porém
atendendo as diretrizes e exigéncias do Ministério do Meio
Ambiente (MMA) e da Anvisa, que opinam, respectivamente,
sobre os efeitos no ambiente e na salde humana®’.
Diferentemente dos medicamentos de uso humano, que tém o
seu registro revisado a cada cinco anos, e de outros paises que
fazem a revisdo periddica de agrotéxicos, no Brasil esta nédo
é prevista na Lei de Agrotdxicos®. O registro de agrotéxicos,
segundo a legislacéo brasileira, s6 deve ser reavaliado quando
surgirem indicios da ocorréncia de riscos que desaconselhem
seu uso ou quando forem lancados alertas de organizagdes
internacionais responsaveis pela saude, alimentagcdo ou meio
ambiente, das quais o Brasil seja membro integrante ou
signatario de acordos’. Desse modo, estudos cientificos, relatos
de casos de intoxicagdo ou de danos ambientais ou mesmo
a perda da eficacia ou da importancia agronémica podem
justificar a reavaliagdo do registro, que pode ser solicitada
pelos 6rgaos competentes ou por entidades de classe, partidos
politicos com representacdo no Congresso Nacional, ou ainda
entidades legalmente constituidas para defesa dos interesses
difusos relacionados a protecdo do consumidor, do meio
ambiente e dos recursos naturais®. A partir disso, os agrotdxicos
podem ter seu registro cancelado, suspenso ou mantido, sendo
que a manutencdo pode ocorrer com ou sem restricdes ou
alteracdes, como a mudanca de formulacdes, dose ou modo de
utilizacdo’. Deve-se destacar ainda que 0s 6rgdos municipais
e estaduais podem restringir ou mesmo suspender o uso de
agrotoéxicos, independente dos 6rgaos federais’.

O registro de agrotdxicos deve ser cancelado ou suspenso,
tanto na fase pré como na pos-comercializagdo,quando 0s
seguintes efeitos forem identificados: a) agrotoxicos para os
quais o Brasil ndo disponha de métodos para desativacao de seus
componentes, impedindo que os seus residuos remanescentes
provoquem riscos ao meio ambiente e a saude publica; b) para
0s quais ndo haja antidoto ou tratamento eficaz no Brasil; c)
que revelem caracteristicas teratogénicas, carcinogénicas
ou mutagénicas, de acordo com os resultados atualizados de
experiéncias da comunidade cientifica; d) que provoquem
distarbios hormonais, danos ao aparelho reprodutor, de acordo
com procedimentos e experiéncias atualizadas na comunidade
cientifica; e) que se revelem mais perigosos para o homem
do que os testes de laboratério, com animais, tenham podido
demonstrar, segundo critérios técnicos e cientificos atualizados;
f) cujas caracteristicas causem danos ao meio ambiente®.

A fim de avaliar os efeitos toxicos sobre a saide humana, o
6rgdo da salde analisa os estudos aportados pelo registrante.
Dentre esses estudosestdo incluidos testes sobre a toxicidade
aguda, por diferentes vias (e.g. oral, dérmica e inalatéria), e
cronica, como efeitos sobre a reproducéo e o desenvolvimento
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pré-natal. Também séo incluidos os testes de mutagao reversa
em bactérias, de microndcleo em eritrocitos de mamiferos e
de carcinogenicidade em roedores, que avaliam o potencial
genotdxico e de indugéo de tumores malignos. Esses resultados,
para a sua devida avaliagcdo, devem conter informacdes
detalhadas sobre as doses utilizadas, a pureza do ingrediente
ativo, as condi¢des de realizacdo dos estudos, assim como
todos os desfechos avaliados em estudos realizados segundo
Boas Préaticas de Laboratério (BPL)’.

No entanto, existem inimeras limitagGes nesses estudos
experimentais impondo desafios as autoridades regulatorias,
principalmente no que concerne aextrapolacéo dos resultados
obtidos com animais de laboratério para a realidade da
exposi¢cdo humana, como o calculo das doses e a sensibilidade
dos testes para identificar alguns tipos de efeitos toxicos.

Outro ponto de destaque é a interdependéncia e inter-
regulacdo dos sistemas fisioldgicos, fundamentais para
a adequada manutencdo da homeostase. Para algunsem
especifico, como os sistemas enddcrino e imunolégico, nem
todos os efeitos podem ser identificados em todo o seu
espectroa partir do painel de diretrizes disponiveis pelas
autoridades regulatérias, de modo a determinar niveis seguros
para a exposicdo humana, ou mesmo para 0s ecossistemas.
Portanto, a desregulagdo enddcrina e a imunotoxicidade
representam um grande desafio para as autoridades sanitarias
e que, considerando a diversidade e as consequéncias dos
efeitos que desencadeiam, devem ser tratados com especial
atencdo, tanto na fase pré como na pos-registro.

Avaliacéo da toxicidade endécrina de
agrotoxicos

Apesar de a indugdo dedistirbios hormonaisindicar a
proibicao do registro de um ingrediente ativo no Brasil, segundo
a lei de agrotdxicos®, as diretrizes destinadas para avaliar essa
importante classe de toxicidadeainda n&o estdo bem definidas
na legislagdo nacional vigente. Esse fato pode ser explicado
pela complexidade desse importante sistema fisioldgico
epela escassez de testes preditivos disponiveis para esse fim,
principalmente se for considerado que muitos agrotoxicos
foram registrados ha décadas, sem nunca terem passado por
um processo de revisdo de registro. Essa preocupacgdo torna-
se ainda maior, pois esses efeitos estdo associados a exposicdo
a muitos ingredientes ativos de agrotdxicos registrados e em
uso no Pais, segundo inimeros novos estudos publicados em
periédicos cientificos. Diversos agrotoxicos registrados e em
uso no Pais®® apresentam potencial de desregulagdo enddcrina
e deveriam ter sua situacdo de registro no Brasil reavaliada,
considerando que esse efeito ndo € permitido pela lei brasileira.

O estudo de McKinlay e colaboradores (2008)* cita alguns
exemplos de agrotoxicos que tém suas monografias autorizadas
no Brasil e estdo associados a desregulacdo enddcrina: 2,4-
D, acefato, atrazina, carbendazim, clorotanolil, clordano,
cipermetrina, ciproconazol, diazinona, dicofol, dimetoato,
epoxiconazol, fipronil, hexaconazol, malationa, mancozebe,
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Tabela 1: Ingredientes ativos e produtos de natureza naobioldgica ou bioldgica e culturas para as quais sdo registrados no Brasil

Cultura Ingrediente Produto Ingrediente Produto
Ativo* Formulado* Ativo Biolégico Biol6gico
Algodéo 160 500 2 8
Soja 149 563 4 14
Tomate 143 418 2 8
Feijao 134 390 2 3
Batata 130 380 1 2
Café 121 392 1 4
Milho 119 389 1 2
Citros 116 398 1 7
Arroz 100 215 1 3
Trigo 100 309 1 2
Maca 96 201 1 3
Cana-de-acgucar 84 314 4 16
Melé&o 80 157 1 5
Uva 71 179 1 2
Cebola 70 140 0 2
Amendoim 56 113 2 3
Melancia 53 85 1 3
Pepino 52 96 2 2
Péssego 49 72 0 1
Banana 44 108 0 0
Alho 42 69 0 0
Repolho 41 62 1 9
Cenoura, pimentdo, mamao, manga, cevada, morango, couve 3le 40 39e83 Oel 0Oeb
Alface, berinjela, pastagens, abacaxi, cacau, ervilha, eucalipto, pera, sorgo 21e30 21 e 100 0Oe2 0eb
Abdbora, coco, aveia, couve-flor, feijdo-vagem, goiaba, maracuja, beterraba, 11e 20 0e42 Oel Oe4
abacate, abobrinha, ameixa, brécolis, figo
Mandioca, quiabo, caju, caqui, marmelo, nectarina, pimenta, chd, chicéria, 1e1l0 Oel4d Oe2 O0e21

jil6, almeirdo, espinafre, nabo, néspera, noz pecd, agrido, alfafa, amora,
cebolinha, mamona, pimenta-do-reino, aipo, aspargo, aveia preta, carambola,
castanha-de-caju, dendé, jambo, canola, castanha-do-para, centeio, chuchu,
cip6 uva, croton, damasco, fruta-do-conde, jabuticaba, jaca, kiwi, milheto,
oliveira, palma forrageira, pinhdo manso, tomate rasteiro, tratamento de

solo, triticale

*Ingredientes ativos ou produtos formulados de natureza naobiolégica.

Os dados contidos na Tabela foram obtidos a partir de pesquisa realizada no sistema Agrofitdo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento.

metribuzim, propanil e tebuconazol. Dentre os efeitos

relacionados a esses agrotoxicos estdo: agonismo ou
antagonismo das fungbes dos receptores de estrégenos e
andrégenos, desregulagdo do eixo hormonal hipotalamo-
pituitaria, inibicdo ou indugdo de prolactina, progesterona,
insulina, glicocorticoides, tireoideanos e inducédo ou inibicdo
da enzima aromatase, que é responsavel pela conversdo do
precursor andrégeno em estrégenos.

Os testes preditivos disponiveis pelas autoridades
regulatérias internacionais apresentamlimitagdes, pois nao
abarcam todo o espectro de moléculas, 6rgdos e fungdes-
alvo do sistema enddcrino. Os testes preconizados pela OECD
(Organizagao para a Cooperacgéo e Desenvolvimento Econdmico)
e pela agéncia de protecdo ambiental americana (Usepa)
se baseiam apenas na identificagdo dos efeitos agonistas ou

antagonistas dos hormoénios estrégenos ou andrégenos (in vivo
ou in vitro), o mecanismo de esteroidogénese (in vitro), a
puberdade em roedores, a funcéo tireocideana em anfibios (eixo
hipotalamo-pituitaria-tirepide) ou alteragdes reprodutivas em
peixes através do eixo hipotadlamo-pituitaria-génadas (Tabela 2).

Os testes preconizados em diretrizes para a avaliacdo da
toxicidade sobre o sistema reprodutivo e o desenvolvimento
pré e pés-natal também podem indicar desregulagdo hormonal,
embora testes adicionais possam ser necessarios para a
confirmagdo da hip6tese proposta (Tabela 2). Além desses,
os resultados obtidos com os testes de toxicidade subaguda,
subcroénica ou cronica também podem indicar efeitos tdxicos
sobre o sistema endécrino, quando apresentarem alteragéo
do peso de érgdos enddcrino-relacionados, niveis hormonais e
exames histopatoldgicos.
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No entanto, é digno de nota que existem distor¢des
conceituais que restringem a toxicidade do sistema
enddcrino aos efeitos sobre a reprodugdo. Diversos estudos ja
demonstraram que agrotéxicos e outras substancias quimicas
com essa propriedade podem causar uma infinidade de eventos
adversos, como alteracfes sobre o desenvolvimento, distirbios
psicomotores, diabetes, obesidade, dentre outros!?13:14.15,

Essa diversidade de alterag6es decorre do envolvimento do
sistema enddcrino na regulagao de processos metabdlicos como
0s processos nutricionais, comportamentais, reprodutivos,
fungdes cardiovasculares, renais e intestinais, mas também
por ser composto por diversas estruturas fisioldgicas dispersas
por todo o organismo, como glandulas, hormonios e receptores
celulares. Esse conjunto de estruturas atua, principalmente,
a partir de “mensageiros quimicos”, os horménios, liberados
por tecidos especializados e que, ao se ligarem a receptores
presentes nas membranas celulares, no meio intracelular ou no
nucleo, desencadeiam cascatas de sinalizagdo e uma grande
diversidade de eventos, dependendo ndo somente da fungao
dos tecidos, mas da fase do desenvolvimentodo organismo®®.

Desse modo, a toxicidade endécrina, ou desregulacao
endocrina, é a alteragdo de fungbes do sistema endocrino
e que, consequentemente, causa efeitos adversos em um
organismo, sua prole ou (sub)populagdes®'’. Os mecanismos
de desregulagdo endocrinasdo bem vastos e envolvem a
interferéncia com a ligagdo, acéo, transporte, liberacdo,
metabolismo, producgéo ou eliminagdo de horménios naturais
responsaveis pela manutengdo da homeostase e regulacéo das
etapas do desenvolvimento®'.

Alguns agrotoxicos tém o potencial de produzir alteragdes
no sistema enddcrino através da ligacéo a receptores especificos
de hormonios esteroides, como o estradiol, a testosterona e a
progesterona, inibicdo ou ativacdo de enzimas envolvidas na
sintese e metabolismo de hormonios, desregulagdo da funcao
do hipotalamo e pituitaria, dentre outros'’.

Outro aspecto digno de nota quanto a desregulagao
endécrina é a sua relagdo com o processo de formagdo de
alguns tipos de céancer. Existem registros de que diversos
agrotoxicos, através dessa desregulagao enddcrina, participam
da etiologia de alguns tipos de céncer, como os de mama,
préstata, testiculo e outros!®19.20:21.22,

Efeitos sobre o sistema imunolégico

Diferente dos efeitos sobre o sistema enddcrino, os efeitos
imunotoxicos ndo estao na lista dos critérios de proibicdo de
registro. No entanto, diversos fatores os tornam extremamente
preocupantes ndo somente sob o ponto de vista da Vigilancia
Sanitaria, especialmente a fase da avaliacéo da toxicidade para
fins de registro, mas para as demais areas da Vigilancia em Satde.

Aimunotoxicidade é definida como qualquer efeito adverso
sobre o sistema imunolégico e, dependendo da resposta
desencadeada, pode se manifestar na imunoestimulagéo ou na
imunossupressao.A estimulagdo do sistema imunolégico pode
induzir reagdes de hipersensibilidade ou de autoimunidade
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e tem sido associada a exposicdo a agrotdxicos e outras
substancias quimicas?242,

A imunossupressdo, por sua vez, leva a diminuigdo da
resisténcia a agentes infecciosos, como virus, bactérias,
fungos e parasitas,tornando os individuos mais suscetiveis
as doencas causadas por esses patogenos, como observado
durante a exposicdo a alguns agrotoxicos®?’. Os agrotoxicos
imunossupressores também podem diminuir a resposta as
vacinas®2:031 o que também pode impactar na incidéncia de
doencas infecciosas imunopreveniveis. O efeito imunossupressor
tem outro impacto de extrema relevancia, que consiste na
diminuicdo do combate as células neoplasicas, levando assim
a maior incidéncia de cancer®?. Diversos agrotoxicos tém
sido associados a imunossupressao®*%% sendo que muitos
podem ser,a0 mesmo tempo, mutagénicos e carcinogénicos,
potencializando as chances de aparecimento de cancer, como o
metamidofos, a parationa metilica e o forato®37%,

Além disso, o0s efeitos imunotoxicos apresentam
caracteristicas que aumentam a preocupacéo do ponto de vista
da avaliag&o toxicoldgica para fins regulatérios. A diversidade de
moléculas, células e tecidos que interagem e sdo compartilhados
entre o sistema imunolégico e outros sistemas resultam em um
desafio para o desenvolvimento e a validagdo de métodos que
tenham esse potencial preditivo. Resumidamente, o desfecho
de um efeito téxico pode se manifestar no sistema imunoldgico,
mas o alvo primario pode ter sido o sistema endécrino,
dificultando o desenho de um teste que possa ser capaz de
identificar toda a cadeia de eventos-chave.

A Agéncia de Protegcdo Ambiental Americana (United
States Environmental Protection Agency - Usepa) publicou
uma diretriz em 1998 (Tabela 2)¥*“, descrevendo um teste
que teria como objetivo fornecer informacBes sobre o
potencial imunossupressor decorrente da exposi¢do repetida
a substancias*. Esse teste consiste da exposi¢ao de roedores
a substancia teste por 28 dias seguidos, sendo que no 24°
dia ocorre a inoculagdo de eritrocitos de ovelha (sheep red
blood cells - SRBC). O resultado é avaliado a partir de um
método de formagdo de placa (PFC) ou espectrofotométrico
para determinar os niveis de anti-SRBC (IgM) esplénicas ou
séricas. No entanto, segundo a prépria diretriz, esse teste néo
possibilita uma avaliagédo abrangente da funcéo imunolégica®.
A diretriz da OECD n°443 (Estudo de toxicidade reprodutiva
de uma geracgdo estendida) (Tabela 2) baseou-se na proposta
do Comité Técnico para a Avaliacdo da Seguranga Quimica
de Agrotéxicos formado pelo ILSI (International Life Science
Institute), instituicdo ndo governamental com a participacdo
de pesquisadores da academia, do governo, da industria e do
setor publico*. Essa diretriz propde trés divisdes das ninhadas
(coortes) ap6s o desmame para a avaliacdo de desfechos
sobre: 1) o sistema reprodutivo ou o desenvolvimento; 2) o
desenvolvimento do sistema nervoso; 3) e o desenvolvimento
do sistema imunoldgico®®. A avaliagdo da imunotoxicidade
é realizada a partir da resposta de anticorpos células
T-dependentes. No entanto, segundo o documento, as coortes
2 e 3 podem ser omitidas quando as ninhadas obtidas nao
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Avaliacéo toxicoldgica de agrotoxicos

Tabela 2: Diretrizes da OECD e da Usepa para avaliacdo dos efeitos sobre o sistema endocrino, reprodutivo e imunolégico

Identificacéo
(ano de publicacao)

Titulo do teste

Objetivos

OECD 440 (2007)"
OPPTS 890.1600 (2009
OECD 441 (2009)
OPPTS 890.1400 (2009)
OECD 455 (2012)

OECD 457 (2012)

OPPTS 890.1100 (2009)

OPPTS 890.1150 (2009)

OPPTS 890.1200 (2009)

OPPTS 890.1250 (2009)

OPPTS 890.1300 (2009)

OPPTS 890.1350 (2009)

OPPTS 890.1450 (2009)

OPPTS 890.1500 (2009)

OECD 456 (2011)
OPPTS 890.1550 (2009)

OECD 421 (1995)
OPPTS 870.3550 (2009)

OECD 422 (1996) OPPTS
870.3650 (2009)

OPPTS 870.3800 (2009)
OECD 414 (2001) OPPTS

870.3700 (2009)
OECD 415 (1983)

Utero trépico em roedores

Hershberger em ratos

Teste de ativacédo
transcricional mediada por
RE humano

Teste de ativacédo
transcricional para
identificacdo de agonistas e
antagonistas de RE
Metamorfose de anfibio
(sapo)

Ligacéo ao receptor de
androgenos

Aromatase (Recombinante
Humana)

Ligacéo ao receptor de
estrogénio

Ativacao transcricional

de receptor de estrogénio
(linhagem celular humana
He-La 9903)

Reproducéo de peixes -curta
duracéo

Puberdade em fémeas
(ratas)

Puberdade em machos
(ratos)

Esteroidogénese (Linhagem
celular humana - H295R)

Toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento

Toxicidade dose-repetida
combinada atoxicidade
reprodutiva e do
desenvolvimento

Efeitos reprodutivos e sobre
a fertilidade

Estudos de toxicidade do
desenvolvimento pré-natal
Estudo de toxicidade
reprodutiva de uma geracéo

Identificar agonistas de estrégenos que levam ao aumento do peso do
Utero quando administrados a fémeas imaturas ou ovariectomizadas
Identificar agonistas e antagonistas deandrogenos e inibidores de 5-alfa-
redutase quando administrados a ratos machos castrados

Identificar a capacidade de ativacéo transcricional da expressado génica
da luciferase mediada pelo receptor de estrogénio (RE) alfa e beta;
possiveis atividades agonistas

Identificar a capacidade de ativacé@o transcricional da expresséo génica
da luciferase mediada pelo receptor de estrogénio (RE) alfa e beta;
possiveis atividades agonistas e antagonistas

Identificar interferéncia com o eixo hipotalamo-pituitaria-tireoide (HPT)

Determinar a capacidade de competicao pela ligagdo a um homogeneizado
tecidual de prostata de rato

Identificar interferéncia com o sistema enddcrino através da inibicéo da
atividade catalitica da aromatase

Identificar a capacidade de interacdo com receptores de estrogénio
isolados de Gtero de rato

Identificar a capacidade de produgdo de um gene reporterap6s a ligagéo
a um receptor nuclear especifico e a ativacgéo transcricional subsequente.
Avalia a capacidade de atuar como agonista de ER-alfa

Identificar efeitos associados a alteragbes do eixo hipotalamo-
pituitéria-gbnadas (HPG) através de um teste de curta duragdo que
avalia parametros e o desempenho reprodutivo da espécie Pimephales
promelas ap6s a exposi¢cdo asubstancia

Identificar efeitos sobre a puberdade e a fungdo tireoideana de ratas
jovens. Pode detectar substancias com acdo antitireoideana, estrogénica
ou antiestrogénica

Avaliar o potencial de interagdo com o sistema enddcrino e acéo
antitireoideana, androgénica, antiandrogénica

Identificar alteragGes sobre a produgdo de hormobnios esteroides
(testosterona e estrogenos) a partir de reagdes que ocorrem apés a
ligacéo dos receptores de gonadotropinas(FSH e LH)

Fornecer informacdes limitadas  sobre 0s efeitos nos
desempenhosreprodutivos masculino e feminino (nédo substitui os testes
descritos OPPTS 870.3700 e OPPTS 870.3800)

Fornecer informacdes limitadas sobre a toxicidade sistémica, reprodutiva,
neurotoxicidade, efeitos sobre o concepto e o parto a partir da exposicao
repetida no periodo pré ou pés-natal (ndo substitui os testes descritos
OPPTS 870.3700, 870.3800, 870.6200 e 870.7800)

Fornecer informacdes gerais dos efeitos sobre o sistema e a funcéo
reprodutiva de machos e fémeas a partir da exposigédo in utero ou pés-natal
Fornecer informacg@es gerais dos efeitos da exposi¢éo in utero sobre a
toxicidade materna e o desenvolvimento da prole

Avaliar efeitos sobre a reprodugdo e o desenvolvimento, toxicidade
sistémica em fémeas prenhas ou lactantes e nas proles, a partir da
exposicao repetida no periodo pré ou poés-natal

Tabela 2: Continua
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Tabela 2: Continuagao

Identificacédo Titulo do teste Objetivos

(ano de publicagao)

Estudo de toxicidade
reprodutiva de uma geracdo  sistémica em fémeas prenhas ou lactantes e nas proles, a partir da
estendida exposicao repetida no periodo pré ou pés-natal. Inclui outros parametros:

OECD 443 (2012) Avaliar efeitos sobre a reproducédo e o desenvolvimento, toxicidade

enddcrinos, reprodutivos, neurotoxicidade e imunotoxicidade**

OECD 416 (2001) Toxicidade reprodutiva de

duas geragoes

Fornecer informagdes gerais sobre os efeitos sobre a integridade e
desempenho reprodutivo, crescimento e desenvolvimento da prole apds
a exposicao pré-concepcdo, prenhez e pos-natal da geracédo parental
(P), primeira (F1) e segunda (F2) que tem pardmetros e desempenhos
reprodutivos avaliados

OPPTS 870.2600 (2003) Sensibilizagao dérmica Identificar o potencial de causar sensibilizagdo dérmica (dermatite de
contato alérgica) utilizando os testes LLNA, Guinea-PigMaximization
(GPMT) ou de Buehler

OECD 429 (2010); OECD Sensibilizag&o dérmica: Identificar o potencial de causar sensibilizacdo dérmica (dermatite de
442A (2010); OECD LLNA; LLNA:DA; LLNA: BrdU- contato alérgica) com ou sem a utilizagéo de radioisotopos

442B (2010) ELISA

OPPTS 870.7800 (1998) Imunotoxicidade Fornecer informagdes sobre a imunossupresséo a partir da exposicdo por
28 dias e a partir da supressédo de anticorpos especificos e da populagdo

de células imunorrelacionadas

OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development- Organizacéo para a Cooperagéo e Desenvolvimento Econdmico);
OPPTS (Office of Prevention, Pesticides, and Toxic Substances/United States Environmental Protection Agency- Direcdo de
Prevencgao, Agrotoxicos e Substancias Toxicas/Agéncia de Protecdo Ambiental Americana)

*Algumas diretrizes da OECD e da Usepa foram apresentadas em conjunto, ja que possuem objetivos em comum, mas podem
apresentar diferencas na condugéao dos testes; de modo geral, as versdes mais recentes incorporaram a avaliagdo de parametros
adicionais. Para detalhes recomenda-se a consulta das versdes completas das diretrizes disponiveis em: OECD Guidelines for
the test of chemicals, Section 4: Health Effects. http://www.oecd-ilibrary.org/environment/oecd-guidelines-for-the-testing-
of-chemicals-section-4-health-effects_20745788%; e UsepaOCSPP Harmonized Test Guidelines Series 870 - Health Effects Test
Guidelines http://www.epa.gov/ocspp/pubs/frs/publications/Test_Guidelines/series870.htm*

**A diretriz menciona que esses Ultimos parametros podem ser omitidos de acordo com o conhecimento existente para a substancia
e as exigéncias das autoridades regulatorias.

forem suficientes para a conducé@o das trés propostas, ou a
partir do conhecimento sobre a substancia em estudo ou das
necessidades das diferentes autoridades regulatorias.

Nesse cenario € de fundamental importancia que as
regulagdes nacionais preconizem a condugdo de testes que
avaliem o potencial imunotéxico de agrotdxicos, mesmo que
as metodologias disponiveis apresentem limitacOes; que seja
dada especial atencdo sobre os componentes do sistema
imunoldgico; e que, sob a menor suspeita, testes adicionais
sejam requeridos.

A partir dessas limitacGes, outras estratégias devem
ser adotadas para identificar a interferéncia com funcdes
imunolégicas,em contextos mais préximos a realidade humana.
Nesse sentido, algumas metodologias séo propostas, que incluema
exposicdo de animais de laboratério a agentes infecciosos e
0 impacto sobre a resisténcia ao hospedeiro,que combinam a
avaliacdo de diferentes componentes e fungdes imunoldgicas*.

Todos os eventos desreguladoresdas fungdes imunoldgicas,
principalmente o0os que levam & imunossupressdo ou
imunoestimulagdo, podem ser causados pela acdo de um
agrotéxico de forma direta, mas efeitos indiretos tém sido

cada vez mais considerados como os que ocorrem através da
interacdo funcional com os sistemas imunolégico e nervoso'’.

Triade da influéncia regulatéria

A triade da interacdo reciproca, ou triade da influéncia
regulatdria, caracteriza-se pelas interacdes que ocorrem entre
os sistemas imunoldgico, enddcrino e nervoso®“, através
de mecanismos de comunicagdo que atuam, muitas vezes,
de modo bidirecional**8. Essas interagdes sdo mediadas,
principalmente, pelo hipotalamo, pituitaria, adrenais, tireoide
e gbnadas, envolvendo receptores moleculares, citocinas,
neuropeptidios, neurotransmissores e outras moléculas
sinalizadoras, presentes nos trés sistemas'****° e que permitem
a transmissdo de informacdes entre 6rgdos localizados em
regides distintas do organismo.

Adesregulagdo neuroimunoenddcrina pode ser induzida por
uma grande diversidade de mecanismos. A interferéncia direta
sobre osistema enddcrinoe que altera a liberagdo hormonal,
pode, por sua vez, resultar em neurotoxicidade, manifestada
por distlrbios comportamentais, de aprendizagem e de
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memoria, disfungdes sensoriais, dentre outros®®. O sistema
imunolégico, por sua vez, pode ser modulado por prolactina,
ACTH, glicocorticoides®™*!, endorfinas e catecolaminas'/,
dentre outros importantes mensageiros quimicos liberados
pelo sistema nervoso.

A compreensdo da interagdo entre esses sistemas
fisiolégicos, altamente especializados e ubiquos, além
da avaliacdo para fins de registro, tem sua relevancia no
diagnostico e tratamento de doengas, incluindo os mecanismos
envolvidos na patogénese do cancer*.

Os componentes dos sistemas fisioldgicos envolvidos nessa
triade regulatéria encontram-se dispersos por todo o organismo
(respiratério, dérmico, gastrintestinal, cardiovascular,
reprodutivo, hepatico e renal) e, por isso, qualquer que
seja a via de exposicdo (e.g., oral, inalatdria, dérmica), sdo
alvos prontamente acessiveis a agdo de agrotdxicos e outros
agentes toxicos®? e, portanto, destacam a urgéncia, sob a 6tica
da Saude Publica, para a investigacdo da manifestacédo e/ou
amagnitude da toxicidade.

O eixo neuroimunoenddcrino influencia a imunovigilancia,
a regulagdo metabdlica e as alteracoes das fungdes hormonais,
refletindo, assim, nas interagdes como ambiente, incluindo
patdgenos e outrosagentes fisicos ou quimicos, com suas
fontes de nutrientes, mas também como reagem a estimulos
neurossensoriais, emocionais e comportamentais. Em outras
palavras, efeitos toxicos nesse nivel podem ter repercussdes
sobre como os individuos se relacionam bioldgica e socialmente
com outras espécies e outros individuos.

Desafios e propostas para a vigilancia da
desregulacdo endocrina e imunotoxicidade dos
agrotoxicos

Existem limitagdes dos estudos toxicoldgicos exigidos para
fins de registro que permitam definir o potencial imunotéxico
e de desregulagédo enddcrina de uma substancia eos niveis de
exposicao considerados “seguros”, elevando, assim, o risco de
aparecimento desses efeitos em seres humanos.

No contexto brasileiro e latino-americano do uso de
agrotoxicos, as populagGes expostas devem ser sempre
cuidadas e monitoradas de modo a prevenir todo e qualquer
efeito associado aessas substéncias. No entanto, os impactos
sobre o sistema imunolégico e enddcrino devem ter especial
atencao, pois podem levar ao aparecimento de outras doengas,
incluindo as infecciosas, diabetes, obesidade e canceres.

Alguns autores sugerem que a investigacéo sobre a resposta
a vacinagdo seria um biomarcador util de imunotoxicidade,
mais sensivel ainda que outros que se baseiam na avaliagdo de
eritrécitos®®*. De todo modo, uma metodologia e um protocolo
de avaliagdo clinica devem ser mais profundamente discutidos,
preferencialmente com a participacdo de profissionais da
assisténcia, toxicologistas, mas também da prépria sociedade,
de modo a incorporar elementos que facilitem a atuacao
médica, melhorem a eficacia do tratamento e a comunicagao
das acgdes de prevencéo.

Avaliacéo toxicoldgica de agrotoxicos

E digno de nota que pode haver sobreposicdo da
distribuicdo geografica de alguns agentes infecciosos e do
uso de agrotoxicos; nesse sentido, a integracdo das acdes da
Vigilancia em Saude podem ser mais eficazes para a prevencéo
e tratamento dos agravos decorrentes dessas interacGes. Deve-
se ressaltar, no entanto, que a situacéo ideal para as populagoes
expostas € que as interacdes entre os agravos sejam levadas em
consideragao, ainda durante a etapa de avaliacéo pré-registro
desses produtos, e que, nessas condi¢cdes de sobreposicdo, o
uso nao seja permitido.

Outra caracteristica peculiar ao sistema imunolégico
e enddcrino é a suscetibilidade a efeitos toxicos apds a
exposicdo a niveis baixos de doses. Esses efeitos ocorrem
principalmente, mas ndo exclusivamente, quando a exposi¢cdo
acontece durante determinados periodos da vida, como a
gestacdo, lactagao ou infancia. A exposi¢cdo no inicio da vida
pode levar a uma sensibilizagdo do sistema imunoldgico, de
modo que um segundo contato a mesma substancia, mesmo
gue na vida adulta, desencadeie eventos adversos como a
manifestacdo de reagdes de hipersensibilidade ou ainda a
diminuicao da resisténcia a patogenos®:%6-57,

Diversos autores mostraram que, em algumas situagdes,
a exposicdo a desreguladores endocrinos e substancias
imunotoxicasproduzem curvas dose-resposta de formato
naomonotonico ou de U ou U-invertido, muito provavelmente
porque o modo de acdo da substancia pode ser diferente,
dependendo do nivel de dose e do desfecho avaliado®.
A ocorréncia desse tipo de curva também é denominada
hormesis, sendo definida como “um fendémeno de dose-
resposta caracterizado pela estimulacdo em doses baixas e
inibicAo em doses altas™°.

Uma das explicagbes apresentadas € que doses muito
baixas dessas substancias ndo sdo capazes de disparar 0s
mecanismos de detoxificagdo, inativacdo ou reparo, mas ja
podem desencadear efeitos toxicos principalmente em estagios
considerados criticos para o desenvolvimento*. Os efeitos
imunotoxicos e de desregulagdo enddcrina sdo regulados,
em grande parte, por mecanismos de agdo gendmica e
naogendmica, o que explicaria a manifestagdo dos efeitos em
doses baixas®:61:62,

Nessas condi¢cdes ndo é possivel determinar niveis de
exposicao considerados seguros, ja que mesmo em doses
muito baixas esses efeitos téxicos podem se manifestar.
Deve-se destacar que os testes toxicoldgicos realizados
para a solicitagdo de registro, de acordo com as diretrizes
preconizadas, ndo permitem que curvas dose-respostas com
esse formato sejam observadas. Em geral, a selecdo de doses
de um estudo toxicoldgico parte de dose sem que os efeitos se
manifestam e que sdo diminuidas até niveis nos quais ndo sdo
mais observados. Esse nivel de dose em que os efeitos adversos
ndo sdo observados (Noael, do inglés no observed adverse
effect level) é utilizado para o céalculo da dose considerada
segura para seres humanos. No entanto, esses niveis de doses
testados, em geral, ndo sdo diminuidos muito além do Noael
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e, desse modo ndo permitem verificar se a curva dose-resposta
apresenta formato ndomonotdnico®.

Outra grande limitacéo e desafio fundamentam-se no fato
de os estudos toxicolégicos apresentados pelos registrantes
serem realizados expondo os animais de laboratério ou os
sistemas in vitro unicamente ao composto em processo de
registro. Assim, esses resultados permitem determinar apenas
se 0 uso isolado do agrotéxico em analise esta associado a
efeitos toxicos. E indiscutivel que os estudos sdo conduzidos
obedecendo as exigéncias das autoridades regulatérias. No
entanto, néo significa que avaliem de modo adequado os efeitos
que podem se manifestar nos seres humanos na situacéo real
de exposicdo que envolve a pletora de agrotoxicos e de outras
substancias quimicas, como medicamentos veterinarios,
fertilizantes, metais pesados, organismos geneticamente
modificados, dentre muitos outros, pratica no modelo agricola
brasileiro, principalmente da producdo, armazenamento e
transporte de alimentos.

Os resultados conduzidos através desse paradigma de
avaliacd@o de exposic¢ao Unica e no contexto da linearidade da
dose-efeito fundamentam as avaliag6es de risco no Brasil e em
muitas partes do mundo.

Avaliacdo do risco de agrotoxicos

A avaliagdo do risco é a caracterizagdo cientifica
sistematica dos potenciais efeitos adversos apds a exposicao
humana a agentes ou situagcfes perigosas, podendo fornecer
informacOes sobre a natureza, magnitude e probabilidade de
ocorréncia de riscos e subsidiando a tomada de decisdes®.
Para o registro de agrotoéxicos no Brasil, a avaliagdo do risco
permite a determinagao de niveis “seguros” de exposi¢ao para
todos os efeitos que ndo os proibitivos de registro®’. Ou seja,
nos casos em que efeitos (danos) mutagénicos, carcinogénicos,
teratogénicos, toxicos para o sistema reprodutivo ou que
causem distarbios hormonais sejam identificados, o agrotéxico
nao deve ser registrado no pais, sem a necessidade, portanto,
da realizacéo das demais etapas da avaliagao do risco.

Apesar de ser uma iniciativa mais protetora da salde
humana, a proibicdo ou suspensdo do registro através desse
processo de identificacdo do dano, por ser mais restritiva, é
questionada pelo setor regulado e por alguns pesquisadores.
Esses grupos defendem que seja realizada a avaliagdo do risco
no lugar da identificacéo do dano, argumentando que esse seria
um procedimento mais racional, confiavel, sem imperfeicdes e
eficaz para o gerenciamento do risco®. Todavia, a avalia¢éo
do risco apresenta muitas limitacGes, tornando-a incapaz de
subsidiar a tomada de decisGes, de modo a proteger os seres
humanos dos riscos decorrentes da exposi¢ao aos agrotoxicos.
Uma delas é que a avaliagdo do risco utiliza como base os
estudos realizados a partir da exposi¢ao a um Unico composto,
0 que, portanto, ndo o torna um processo que sistematize todos
os efeitos sobre a satde nas condi¢des de multipla entrada no
organismo (inalatdria, oral e dérmica) e a diferentes misturas
e, por consequéncia, seus possiveis sinergismos. Além disso,
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esse modelo também pouco considera a incidénciade outros
potenciais agravos a saide e menos ainda 0s demais contextos
de vulnerabilidade social e econémica.

No cenéario de exposicdo a mudltiplas substancias e por
diferentes vias, sdo propostas duas metodologias para a
determinacdo de niveis seguros que pudessem se aproximar
mais da realidade de exposicdo humana: a avaliacdo do
risco acumulado e do risco agregado. A avaliagdo do risco
acumulado é aque considera a exposicéo pela mesma via (ex.:
ingestao de alimentos) a substancias que possuem 0s mesmos
mecanismos de acdo toxica®. Nesse contexto, a avaliagcdo
do risco acumulado tornou-se especialmente uatil para a
avaliacdo da contaminacgdo de alimentos com agrotoxicos, que
desencadeiam efeitos tdxicos através de mecanismos de acao
semelhantes, podendo,desse modo, potencializar ou atuar de
forma sinérgica para o aparecimento da toxicidade, mesmo
quando os Limites Maximos de Residuo (LMR)‘, aprovados
nas monografias de cada ingrediente ativo, sdo obedecidos.
Isso pode ocorrer porque a ingestdo diaria aceitavel (IDA) é
estabelecida a partir de estudos conduzidos com uma Unica
substancia, sem considerar a interagdo entre os outros
agrotoxicos que possam vir a ser utilizados na mesma cultura.
Os dados apresentados na Tabela 1 destacam a importancia
desse tipo de avaliagdo, considerando o grande numero de
agrotdxicos para culturas de extrema relevancia para a dieta
da populagéo brasileira.

A avaliagdo do risco agregado é outra abordagem proposta
e que considera os efeitos toxicos decorrentes da exposicao
total a uma ou mais substancias por diferentes fontes, como:
alimento, ambiente e ocupagao®. Considerando a exposicao
aos agrotéxicos, ndo existem informagGes precisas quanto
aos efeitos que podem ocorrer a partir de todas as fontes de
contaminagdo as quais as populagdes humanas estéo sujeitas,
como os alimentos (frutas, legumes, verduras, leite e carnes),
a agua, o ar, o uso nas campanhas de satde publica, o controle
de vetores e pragas, o uso de repelentes domésticos, o uso
na jardinagem, ou a utilizagéo de medicamentos humanos e
veterinarios. As avermectinas e as permetrinas sdo exemplos
deagrotoxicos que estdo presentes nas formulagbes de
variosdesses produtos citados.

Todavia, essas duas abordagens ainda sao pouco discutidas
no Brasil e seriam alternativas mais apropriadas que a avaliacdo
do risco realizada para uma Unica substancia. Ainda assim, os
testes toxicolégicos aportados pelo registrante, nos quais o
calculo do risco acumulado e agregado seriam fundamentados,
séo realizados a partir da exposi¢éo ao ingrediente ativo em
pleito sem, portanto, permitir a avaliagdo,em um mesmo
estudo, dos efeitos decorrentes da exposicdo a misturas.
Deve-se considerar ainda que os produtos comercializados
apresentam em suas formula¢Bes impurezas inerentes
ao processo produtivo, mas também outras substancias
adicionadas intencionalmente que atuam como solventes,
carreadores e adjuvantes. Tanto as impurezas como O0S
demais componentes da formulacdo podem desencadear ou
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potencializar a toxicidade do ingrediente ativo®, levando ao
aparecimento de efeitos cronicos.

Considerac0Oes gerais

Os agrotoxicos estdo associados a efeitos sobre diversos
tecidos, 6rgaos e fungdes que sdo fundamentais a perpetuacao
das espécies, ao combate de doencas, as relagdes sociais, a
garantia do bem-estar e a manutengdo da vida. Os efeitos
provocados por esses agroquimicos de intenso uso no Brasil ndo
sdo especificos para as espécies ditas “alvo” e podem atingir
todos os cinco reinos dos seres vivos (Monera, Protista, Fungi,
Plantae e Animalia).

Essa pratica de uso tem impactos incalculaveis sobre
a biodiversidade, atingindo formas de vida nos ambientes
contaminados, incluindo espécies que sao fundamentais
para a propria pratica agricola, como bactérias fixadoras de
nitrogénios, animais polinizadores e adubadores. O uso de
agrotéxicos também termina por induzir a resisténcia das
pragas, mesmo para as quais sdo indicados. Todos esses fatores,
somados a contaminagdo de produtos destinados a exportacéo,
podem ainda ter repercussdes econémicas, embora esse Gltimo
fator seja, em geral, contornado através do monitoramento de
residuos de agrotdxicos dos géneros alimenticios destinados ao
comeércio internacional realizado.

Por outro lado, o monitoramento de residuos de agrotoxicos
em alimentos para consumo interno no Brasil ainda estd muito
aquém do necessario para determinar o perfil de exposi¢do aos
agrotoxicos através da dieta. A Anvisa coordena o Programa de
Analise de Residuos de Agrotdxicos em Alimentos (PARA), que
anualmente analisa cerca de 18 géneros de alimentos in natura
coletados em todos os estados brasileiros. Em geral, os resultados
apresentados apontam problemas de extrema gravidade,
como contrabando de produtos agrotéxicos, uso intenso e/ou
ndo permitido para diversas culturas. No entanto, o programa
apresenta desafios e limitagdes, como a rastreabilidade das
amostras coletadas, que dificultam agbes mitigatorias, e a
disponibilidade de laboratorios publicos acreditados com
capacidade para a inclusdo de culturas e ingredientes ativos.
Um dos agrotoxicos que ndo € analisado nesse programa é
oherbicida glifosato, que é amplamente utilizado no Pais para
as culturas de algodao, ameixa, arroz, aveia preta, azevém,
banana, cacau, café, cana-de-acucar, citros, coco, eucalipto,
feijao, fumo, macd, mamao, milho, nectarina, pastagens, pera,
péssego, pinus, seringueira, soja, trigo e uva; mas que também
tem seu uso permitido na jardinagem amadora e na aplicacéo
em margens de rodovias e ferrovias, areas sob a rede de
transmissdo elétrica, péatios industriais, oleodutos e aceiros®.
Todavia, o ingrediente ativo glifosato, j& associado a, dentre
outros, efeitos sobre o sistema endo6crino®, apresenta como
contaminantes as nitrosaminas®, que podem potencializar a
toxicidade inerente ao glifosato e também estdo associadas a
efeitos como o cancer.

E digno de nota que a analise de agrotéxicos na agua
destinada ao consumo ainda é pouco realizada pelos municipios

Avaliacéo toxicoldgica de agrotoxicos

brasileiros™ e carece de uma rede de laboratérios habilitados,
incluindo a disponibilidade de equipamentos, metodologias
validadas e recursos humanoscapacitados. A mesma limitacéo
reflete-se na auséncia de uma rede laboratorial para andlise de
leite, carne e produtos processados.

Os potenciais efeitos sobre a satde humana tém sido
demonstrados em estudos in silico, in vitro, in vivo e mesmo
em estudos epidemioldgicos. A apresentacdo das evidéncias
requereria outro espago de discussdo. No entanto, as
fortes evidéncias apresentadas apontam a gravidade da
exposicao de muitos dos agrotéxicos utilizados no Pais e que
ja fundamentariam acdes governamentais para o controle
dos agravos impostos. Por outro lado, os estudos cientificos
publicados apresentam fatos e evidéncias, pois comprovam
que, mais do que medidas precaucionarias, o uso de agrotéxicos
no Brasil atingiu o ponto de exigir medidas preventivas, de
modo a impedir a efetivagcdo do dano.

Deve-se ter em vista que, quando existem incertezas sobre
a seguranga do uso e consumo do produto, o 6nus da prova recai
sobre o autor de risco e o beneficio da divida para o ambiente
(in dubio pro ambiente)™. Desse modo, deveria recair sobre o
registrante a demonstragao da inocuidade e ainda da auséncia
de risco do agrotoxico, sempre que evidéncias cientificas
forem apresentadas questionando a seguranca de exposicédo a
essas substancias.

Por outro lado, deve-se ressaltar que nem todo
desenvolvimento metodoldgico, seja da toxicologia descritiva,
seja da mecanistica, ou mesmo da ciéncia como um todo,
permitiria o conhecimento pormenorizado e em sua plenitude
de todas as possiveis acBes e impactos dos agrotoxicos
sobre as estruturas moleculares e funcdes do organismo,
principalmente se agregarmos a discussédo as reacoes fisicas,
guimicas e biolégicas no ambiente onde sdo dispersados que
podem determinar como sdo absorvidos pelos seres humanos e
pelas espécies selvagens.

A desregulagdo enddcrina causada por agrotoxicos em
espécies de animais selvagens pode levar a diminuicdo da
populacdo de animais™’™ que pode ser causada, dentre outras
razbes, por efeitos sobre o sistema reprodutivo e aumento
da suscetibilidade a infecgdo por patdgenos apos a exposicao
de contaminantes ambientais, como os agrotoxicos'. Estudos
apontam a existéncia de conservagao filogenética de estruturas
de hormonios e de fungdes do sistema neuroimunoenddcrino,
mesmo em espécies taxonomicamente distantes”™. Embora os
efeitos sobre essas populagdes sejam estudados pelos dérgaos
responsaveis pela avaliagdo ambiental de agrotoxicos, esses
efeitos representam um alerta para efeitos nos seres humanos,
podendo ser utilizados como indicadores de risco para a saude*.

Conclusbes

O cenario apresentado ressalta a importancia deacdes
urgentes pelo poder publico, como a introducdo na lei da
revisdo periddica do registro de agrotdxicos, de modo a
incorporar obrigatoriamente estudos realizados por grupos
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de pesquisa independentes e sem conflitos de interesse e
cujos resultados tenham sido obtidos através de metodologias
cientificamente validadas,e ndo somente pelas prescritas nas
diretrizes internacionais. Além disso, os estudos toxicolégicos
aportados no momento do registrodevem incluir avaliagdes mais
aprofundadas sobre os efeitos sobre o sistema imunolégico e
enddcrino. Esse aprofundamento justifica-se pela importancia
desses sistemasna formagao do cancer, na realizagdo das funcées
fisiol6gicas fundamentais a manutencdo da vida e, ainda, a
capacidade de determinar as relagdes dos individuos com o
ambiente e a sociedade que o cerca. No entanto, outros efeitos
(e.g., neurotoxicidade, hepatotoxicidade, carcinogenicidade)
sdo de igual importéncia e ainda se inter-relacionam, agravando
os efeitos dos agrotoéxicos sobre a vida humana.

Esses impactos diversos,e muitas vezes irreversiveis, sobre
a vida humana causados pelo uso dos agrotoxicos representam
um desafio para o Estado. Nesse sentido, torna-se urgente a
estruturacdo ativa e eficaz de um sistema de vigilancia pos-
mercado ativo e eficaz com a participagdo e responsabilizagdo
devida do setor regulado, do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria e das demais areas da Vigilancia em Saude para a
adocado de medidas que objetivem diagnosticar e tratar as
populagdes expostas. Essa vigilancia pés-mercado acrescentaria
novas evidéncias sobre a manifestacdo dos efeitos nas reais
condigdes de exposi¢cdo humana, incorporando,na concepgéo
do risco, a interacdo de outros fatores, como a radiacéo
ultravioleta, contaminantes como metais e micotoxinas, o uso
de mais de um ingrediente ativo nas lavouras e ainda como
desinfestantes para o controle de vetores.

Pelo exposto torna-se evidente que o uso seguro de
agrotoxicos € uma afirmacéo falaciosa, considerando achados
cientificos que demonstram o aparecimento de efeitos
incompativeis com condigdes minimas para o bem-estar e
a manutengdo da vida. Em contrapartida, mesmo que as
condigOes de uso e os limites estabelecidos sejam obedecidos,
centenas de estudos comprovam o aparecimento de efeitos
em doses muito abaixo dos niveis considerados seguros, para
efeitos modulados por mecanismos gendmicos e ndogendmicos,
como a imunotoxicidade, a desregulagdo endécrina e o
desenvolvimento de tumores.

Existem propostas para a diminui¢cdo da contaminagao dos
espacos rurais e urbanos por agrotéxicos, mas que necessitam
de investimento nos niveis locais e nacionais. Como primeiros
passos, propde-se o fortalecimento da agricultura organica,
a diminuicdo do uso de venenos, de modo a estabelecer a
transicdo gradativa para um modelo de producdo de base
agroecoldgica, e a valorizagéo dos saberes locais.

No Pais existem diversos exemplos bem-sucedidos de
producdo de alimentos com principios agroecolégicos,
economicamente viaveis, eficazes na produgao de alimentos,
protetores dos bens naturais, da biodiversidade, mas também
das riquezas culturais dos territérios. Contudo, tais modelos
sdo constantemente ameacgados pelo encurralamento dos
pequenos produtores e de suas familias em territérios cercados
por grandes produtores usuarios de venenos, pelas praticas de

P

violéncia no campo e pelo poder politico da inddstria quimica.
Em suma, torna-se urgente a mobilizacdo do Estado e da
sociedade contra os interesses dos grandes conglomerados
transnacionais em prol da soberania nacional para a producéo
de alimentos saudaveis.
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