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LISTA DE ABREVIATURAS

AOEL: Nivel Aceitavel de Exposicao Ocupacional

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CL50: Concentracao Letal para 50% dos Individuos

DL50: Dose Letal para 50% dos Individuos

DRfA: Dose de Referéncia Aguda

EFSA: European Food Safety Authority

EPA: United States Environmental Protection Agency

EPI: Equipamento de Protecao Individual

ERO: Espécies Reativas de Oxigénio

GHS: Globally Harmonized System of Classification and Labeling of Chemicals
GM: Geneticamente Modificado

HBG: Herbicida formulado a base de glifosato

IARC: International Agency for Research on Cancer

IBAMA: Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis
IDA: Ingestao Diaria Aceitavel

IUPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry

LMR: Limite Maximo de Residuos

LNH: Linfoma Nao Hodgkin

LOAEL: Menor Dose para Efeito Adverso Observado

NOAEL: Dose sem Efeito Adverso Observado

POEA: polioxietileno-amina

p.C.: peso corporeo

SINAN: Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao
SINITOX: Sistema Nacional de Informacoes Toxico-Farmacologicas
UE: Uniao Europeia

VMP: Valor Maximo Permitido




RESUMO

HO, DC. Principais agrotoxicos em uso no Brasil: toxicidade, risco e
comparacao com a Unidao Europeia. 2020. 56 fs. Trabalho de Conclusdo de
Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
Universidade de Séo Paulo, Sdo Paulo, 2020.
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INTRODUCAQO: Embora a producdo de alimentos seja importante, o uso de
agrotoxicos ndo deve ocorrer em detrimento da biodiversidade, do meio ambiente
e da saude humana. Em 2015, a IARC reclassificou o glifosato, o praguicida mais
comercializado do mundo, como “Grupo 2A - Provavel carcinogeno humano”. O
Brasil, como o maior consumidor mundial de agrotéxicos, deve possuir clara
compreensao da real toxicidade desses produtos. Dos cinco agrotdéxicos mais
comercializados no pais, dois estdo banidos na UE. OBJETIVO: Realizar analise
da toxicidade dos dois principais agrotdoxicos em uso no Brasil, compreender a
toxicidade do glifosato e comparar com o uso na UE. MATERIAL E METODOS:
Foram realizadas pesquisas nas plataformas Science Direct, PubMed, Scopus e
Scielo, utilizando os descritores: “environment’, “exposure”, “pesticides”,
“toxicology”, “cancer”, “carcinogenic”, “health”, “microbiome”, “glyphosate”. O
periodo considerado inclui todas as publicagdes até o momento, priorizando-se os
trabalhos publicados nos ultimos 20 anos. Além de artigos cientificos, foram
consultadas monografias da IARC e fontes oficiais do governo. A partir de leitura
seletiva e exploratéria do material, houve analise e interpretacdo das evidéncias e
sumarizagdo dos dados. RESULTADOS: O uso de agrotéxicos no Brasil é
caracterizado por baixa adesdo aos EPIs, subnotificacdo e sazonalidade das
intoxicagdes que, nao raro, envolvem mais de um praguicida. A avaliagdo de risco
do glifosato, empregando-se somente glifosato técnico, pouco reflete situagdes
realistas de exposi¢cdo. Multiplos estudos indicam que HBGs aumentam a
producdo de ERO, sdo genotéxicos e desreguladores enddcrinos. Esteres de 2,4-
D sao importantes poluentes ambientais. O 2,4-D possui, como subprodutos,
dioxinas e compostos clorofendlicos, que sao indutores de estresse oxidativo e
citotoxicos. De maneira geral, a EFSA é mais conservadora no estabelecimento de
parametros de segurangca e demonstra maior controle no acesso e uso dos
agroquimicos. CONCLUSAQ: Apesar do efeito nocivo de cada substancia, as
avaliagdes de risco ndo devem ser ignoradas. Em suas avaliagdes, as autoridades
regulatérias devem se basear em evidéncias cientificas atuais. O emprego de
tecnologias alternativas € uma solugao para reduzir o uso dos agroquimicos.




1. INTRODUGAO

Por muitos séculos, a humanidade procurou formas de controlar pragas
(qualquer espécie de planta, animal ou agente patogénico nocivo a plantas e
produtos vegetais) (CDASP, 2017) que causam prejuizos econdémicos e sociais ao
interferir na produgdo de alimentos. Em 1945, passou a ser comercializado o
inseticida diclorodifeniltricloroetano (DDT), considerado o primeiro agrotoxico
sintético, concomitante ao desenvolvimento de diversos outros praguicidas, como
o acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) (1942) e os organofosforados (1946). Os
agrotoxicos foram amplamente aceitos, dada a sua eficacia a um custo
relativamente baixo (FISHEL, 2009). Tal modelo baseado no uso intensivo de
agrotoxicos, juntamente com a utilizagdo de maquinario pesado (como tratores e
colheitadeiras) ficou conhecido como “Revolugdao Verde” (ANDRADES et al.,
2017).

Em 1962, Rachel Carson publicou o livro “Primavera Silenciosa”, em que
abordou a estabilidade e a persisténcia do DDT e de demais hidrocarbonetos
clorados no meio ambiente. O mundo passou a se preocupar com o impacto
ambiental e na saude causado pelos agrotdxicos. O uso do DDT foi banido em
2009 no Brasil (GOBBO, 2016; BRASIL, 2009).

Os praguicidas trouxeram inegaveis beneficios, tais como protecdo da
cultura e preservacao dos alimentos e dos materiais, acarretando em menor
prejuizo econdmico. A Organizagao das Nacdes Unidas estima que em 2050 a
populacdo mundial sera de mais de 9 bilhdes de pessoas (SEARCHINGER, T.,
2014). Diante da demanda crescente, o sistema agricola mundial enfrenta o
desafio de aumentar sua produtividade e, simultaneamente, reduzir seu impacto
ambiental, pois, embora a produgao de alimentos seja prioritaria, esta cada vez
mais claro que esta ndo deve ocorrer em detrimento da biodiversidade, do meio
ambiente e da saude humana (MELO et al., 2010).

Os agrotdxicos sao constituidos por uma diversa gama de compostos,
comercializados em diferentes formulagcdes e concentracbes, que podem ser
divididos em varias classes - herbicidas, inseticidas, fungicidas, acaricidas, etc - e
diferem em suas toxicidades e persisténcia no meio ambiente. O Brasil € uma
grande poténcia agricola mundial que, em numeros absolutos, € o maior
consumidor de agrotoxicos do mundo, cujo mercado moveu 10 bilhdes de dolares
em 2013 (VASCONCELOS, 2018). De acordo com a Lei N° 7.802, de 11 de Julho
de 1989, também conhecida como a “Lei dos Agrotdxicos”, agrotéxicos e afins séo
produtos “cuja finalidade seja alterar a composic¢ao da flora ou da fauna, a fim de
preserva-las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos” (BRASIL,
1989).

A legislacao referente aos agrotdoxicos ndo € a mesma em todos os
paises. Os agrotoxicos mais comercializados no Brasil sdo o glifosato, 2,4-D,
mancozebe, acefato e atrazina, sendo que os dois ultimos tém comercializagao
proibida na Unido Europeia (VASCONCELOQOS, 2018). Em 2015, ganhou destaque
internacional a controvérsia acerca da carcinogenicidade do glifosato, o herbicida



mais comercializado no mundo. Em julho de 2019, sob muitas criticas, a ANVISA
aprovou 0 novo marco regulatorio dos agrotoxicos, que atualiza os critérios de
classificacdo toxicolégica desses produtos (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2019a).

N&o apenas os aplicadores de agrotoxicos, como também a comunidade
rural e os consumidores estdo expostos aos potenciais efeitos danosos desses
produtos. Diante do exposto, faz-se necessaria a avaliagdo da toxicidade dos
principais agrotoxicos consumidos no Brasil, especialmente o glifosato, e prestar
os esclarecimentos pertinentes a sociedade brasileira.

1.1. Referencial tedrico

Toxicidade ou perigo € a propriedade inerente de um agente que lhe
confere a capacidade de provocar efeitos toxicos a um sistema biologico.
Toxicidade nao deve ser confundida com risco, que representa a probabilidade
estatistica de uma substancia quimica provocar danos, em determinadas
condicbes de exposicao (OGA et al., 2014). A avaliagao de risco é constituida
pelas etapas de identificagdo do perigo, avaliagdo dose-resposta e da exposigéao
(relagao entre dose e danos observados, caracterizagao da exposi¢ao e do perigo)
e caracterizagdo do risco (relacionam-se diferentes efeitos adversos com
concentracdes ambientais estimadas e com sua incidéncia) (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2015).

Intoxicagdo nada mais € do que o processo que culmina na manifestagao
dos efeitos téxicos. Quanto a duracdo da exposicdo, a intoxicacdo pode ser
classificada em aguda (manifesta-se em até 14 dias apds uma unica exposi¢cao ou
multiplas exposi¢cdes dentro de 24 horas) ou crénica (efeitos toxicos ocorrem apos
repetidas (pequenas ou moderadas) exposi¢des a um ou mais agrotoxicos, por
periodo longo de tempo, levando ao desenvolvimento de doengas de diversas
naturezas) (OGA et al., 2014). Na tabela 1 s&o apresentados alguns dos
parametros de seguranca, utilizados em uma avaliagao de risco:

Tabela 1: Parametros de seguranga

Dose Letal 50 (DL50)

Dose letal de uma substancia para metade dos animais do grupo
teste, expressa em mg de substancia por kg de peso corporeo
(mg/kg p.c.) (VALADARES, 2006).

Concentragdo Letall[Concentracao de um produto quimico no ar ou na agua que leva a

50 (CL50) morte de 50% dos individuos, em um tempo pré-estabelecido. E
expressa em mg/L. (MINHO et al., 2016)

Limite Maximo de|Quantidade maxima de residuo de agrotdxico permitida em um

Residuo (LMR)

alimento. Ehexpresso em mg do agrotdxico por kg do alimento
(mg/kg) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2012).

Ingestao Diaria

Aceitavel (IDA)

Quantidade maxima de agrotéxico que se pode ingerir por dia,
durante toda a vida, de modo a ndo causar danos a saude. E dada
em mg de agrotéxico por kg de peso corpéreo da pessoa que O
ingere (mg/kg p.c.) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA




SANITARIA, 2018).

Dose de Referéncia
Aguda (DRfA)

Quantidade de residuo de agrotéxico presente nos alimentos que
pode ser ingerida durante um periodo de 24 horas, sem causar
efeito nocivo agudo a saude, expressa em mg de residuo por kg de
peso corporeo (mg/kg p.c.) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2018).

Dose sem efeito
adverso observado
(NOAEL)

Maior dose testada de uma substancia, na qual ndo sdo observados
efeitos adversos em animais experimentais. E expressa em mg de
ingrediente ativo por kg de peso corpéreo por dia (mg/kg p.c./dia)
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018).

Menor dose de efeito

Menor dose de um composto, na qual sdo observados efeitos

adverso observadojadversos em animais experimentais, € dada em mg de substancia
(LOAEL) por kg de peso corporeo por dia (mg/kg p.c./dia) (ANVISA, 2018).
Valor Maximo|E a maxima concentragdo permitida de um composto em &agua

Permitido (VMP)

potavel. Expresso em mg de substancia por litro de agua (mg/L)
(RAMASAMY et al, 2015).

Nivel Aceitavel de
Exposicao
Ocupacional (AOEL)

Maior dose de um ingrediente ativo a qual o trabalhador pode ser
exposto sem apresentar efeito adverso. E expresso em mg de
composto por kg de peso corpéreo por dia (mg/kg p.c./dia)
(EUROPEAN COMMISSION HEALTH & CONSUMER

PROTECTION, 2006).

2. OBJETIVO(S)

Geral

Realizar andlise da toxicidade de dois principais agrotdxicos em uso no
Brasil, compreender a toxicidade do glifosato e comparar com o uso na Uniao

Europeia.

Especificos

Melhorar a co

b=

Definir os dois principais agrotéxicos
Avaliar a toxicidade do glifosato

municac¢ao da toxicidade dos produtos avaliados

Identificar semelhancas e diferengas quanto ao uso permitido pelas

legislacbes brasileira e europeia

3. MATERIAL E METODOS

Este estudo € uma revisdo da literatura, a partir de livros e artigos
cientificos mais relevantes sobre o tema.



3.1. Estratégias de pesquisa

Foram realizadas pesquisas nas plataformas Science Direct, PubMed,
Scopus e Scielo, utilizando os descritores: “environment”, “exposure”, “pesticides”,
“toxicology”, “cancer”, “carcinogenic”, “health”, “microbiome”, “glyphosate”. O
periodo considerado inclui todas as publicagdes até o momento, priorizando-se,
entretanto, os trabalhos publicados nos ultimos 20 anos. Além de artigos
cientificos, foram consultadas noticias divulgadas pela imprensa, monografias da
IARC e fontes oficiais do governo, como IBAMA, Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA), Ministério da Saude, SINITOX, EFSA, EPA e
ANVISA. Livros texto foram consultados para fornecer embasamento teérico de
toxicologia geral.

A partir de leitura seletiva e exploratoria do material, houve analise e
interpretacéo das evidéncias e sumarizagao dos dados.

3.2. Critérios de inclusao
o« Estudos referentes a toxicidade dos dois principais agrotoxicos
comercializados no Brasil.
o Estudos sobre o glifosato.
e Artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, com disponibilidade de
texto completo em suporte eletronico.
« Documentos oficiais, Resolugdes e Leis referentes aos agrotéxicos.

3.3. Critérios de exclusao
o Estudos referentes aos demais agrotéxicos.
« Relatos de caso, anais de congresso e conferéncias.

4. RESULTADOS

4.1. A situacao dos agrotéxicos no Brasil

De acordo com o relatério do IBAMA (2019), o glifosato foi o agrotdxico
mais comercializado no Brasil em 2018, conforme tabela 2. Mais de 549 mil
toneladas de ingredientes ativos foram vendidas nesse ano; a regido Centro Oeste
(177,7 mil toneladas) e o Estado do Mato Grosso (98,8 mil toneladas) figuram
como 0s maiores consumidores entre as regides e as unidades federativas,
respectivamente. A regido Sul (133,7 mil toneladas) e o estado de Sao Paulo (81,5
mil toneladas) aparecem em segundo lugar no ranking nacional. Os herbicidas
correspondem a 61,69% desse mercado, seguidos dos fungicidas (13,36%) e
inseticidas (10,43%) (INSTITUTO BRASILEIRO DO MEIO AMBIENTE E DOS
RECURSOS NATURAIS RENOVAVEIS, 2019).



Tabela 2: Ingredientes ativos mais comercializados no Brasil em 2018 .

Ingrediente Ativo Vendas (toneladas)
Glifosato 195.056,02
2,4-D 48.921,25
Mancozebe 40.549,92
Atrazina 28.799,34
Acefato 24.656,79

(adaptado de: IBAMA, 2019)

Em 2015, a soja foi a cultura que mais empregou agrotoxico, seguida de
cana e milho, correspondendo, juntos, a 72% das vendas, conforme consta na
figura 1 (BOMBARDI, 2017).

Figura 1: Venda de agroquimico por cultura (2015)

mSoja

W Cana
Milho

B Algodao

W Trigo
Ccafé

W Fastagem
Arroz

| Feijdo
Demais

(Extraido de: BOMBARDI, 2017)

Em 2016, o Sinitox registrou 3746 casos de intoxicagdo humana e animal
por agrotoxicos de uso agricola, a maioria na Regido Sudeste, ocorrendo
majoritariamente durante acidentes individuais e em tentativas de suicidio.
Todavia, é necessario cautela ao analisar esses dados, tendo em vista a
concentracdo dos centros notificantes nas regides Sudeste, Sul e Nordeste do
pais e que a subnotificagao é expressiva no Brasil (SINITOX, 2017). A notificagao
de intoxicagdes por agrotéxicos € compulsoria e deve ser registrada no SINAN,
com periodicidade de notificagdo semanal (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Os grupos mais suscetiveis a intoxicagdo e suas complicagbes séao
trabalhadores agricolas, aplicadores de agrotoxicos, idosos, criangas e mulheres
em idade reprodutiva. Entre 2007 e 2015, os raticidas foram os principais agentes
intoxicantes, seguidos dos agricolas. Grande parte dos casos (78,8%) sao
intoxicagdes agudas, 53,6% foram tentativas de suicidio, e 80,3% evoluiram para
cura sem sequela. Quanto a ocupacao das vitimas, 28,8% sao trabalhadores
rurais, 15,8%, estudantes e 14,5% eram donas de casa (as mulheres participam



da colheita agricola e até mesmo da pulverizagdo dos praguicidas). Como
consequéncias do crescente uso de agrotoxicos, estdo o aumento de gastos
publicos em saude e em recuperacdo de areas contaminadas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).

A intoxicagdo por agrotdxicos se deve a multiplos fatores, como baixa
escolaridade dos trabalhadores rurais, vulnerabilidade social e econémica e a falta
de seguranga no trabalho. No Brasil, a adesao aos EPI's é baixa. Em um estudo
realizado no Parana, 44% dos trabalhadores informaram n&o utilizar luvas.
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019¢c) No contexto da
agricultura familiar é recorrente a exposi¢gao aos agrotoxicos no nucleo familiar, o
descarte incorreto de embalagens e de residuos de agrotoxicos e a dificuldade de
compreensao de informagdes presentes nos rotulos e bulas desses produtos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

O registro de agrotoxicos esta condicionado a submissdo de diversos
documentos a ANVISA. Pela Portaria n® 03, de 16 de Janeiro de 1992, devem ser
submetidos estudos de mutagenicidade, DL50 por exposicdo dérmica, oral e
inalatdria, estudos de lesbes oculares, cutdneas e sensibilidade cutanea e de
potenciacdo de efeitos toxicos dos ingredientes ativos, devido a co-formulantes.
Entretanto, a agéncia ressalta que “assim como em outros paises, testes para
carcinogenicidade, teratogenicidade, para efeitos reprodutivos, e efeitos
neurotdxicos retardados nao sao exigidos para os produtos formulados ou seus
componentes”. (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018)

Até 2019, os agrotoxicos podiam ser enquadrados em quatro classes de
grau de toxicidade, com base em dados de DL50, conforme consta no Anexo 1.
Aqueles considerados “Classe 1 - extremamente tdxicos” (DL50 < 5 mg/kg),
destacados com tarja vermelha em suas embalagens, n&o necessariamente
provocavam morte, mas também incluiam os produtos corrosivos a pele e os que
provocam opacidade & cérnea (ALMEIDA, 2019; AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2011).

Devido a necessidade de se adequar a rotulagem proposta pelo GHS
(sistema de classificagdo e rotulagem de compostos quimicos, elaborado pela
Organizagdo das Nagbes Unidas), foi aprovada a Resolugdo da Diretoria
Colegiada - RDC N° 294, de 29 de julho de 2019, que dispde sobre os critérios
para avaliagao e classificagdo toxicologica dos agrotoxicos. A ANVISA reclassifica
0s agrotoxicos em cinco novas categorias, ou como “Nao Classificado”, com base
na toxicidade aguda oral (DL50 oral), cutdnea (DL50 cutanea) ou inalatoria (CL50
inalatdria), conforme Anexos 2 e 3. Os resultados de estudos toxicoldgicos de
irritacdo dérmica e ocular deixaram de ser usados na classificagdo do perigo e
passaram a ser comunicados como perigo, por meio de pictogramas, adverténcias
ou frases de alerta(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019a).

Um produto é considerado “Improvavel de Causar Dano Agudo” com base
no enquadramento dos valores de DL50 e CL50, e s&o reconhecidamente toxicos,
porém nao fatais, quando testados até os valores de DL50 oral e cutanea e CL50
inalatéria da “Categoria 4 - Pouco Toxico”. E considerado “Nao classificado” todo
produto, de origem biolégica ou quimica, que ndo se enquadra em nenhum dos
critérios descritos e cujas DL50 oral e cutanea e CL50 estdo descritas conforme



anexo 2 deste trabalho (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2019a).

Dentre as criticas ao novo marco regulatério dos agrotoxicos, esta que as
alteragbes na embalagem (que se referem a toxicidade aguda) nao
necessariamente refletem outros efeitos nocivos, agudos ou crbénicos, que o
produto pode oferecer. Com a nova classificacdo, muitos produtos deixaram de
ser considerados “extremamente toxicos”, passando a ser inseridos em categorias
de menor toxicidade, o que pode prejudicar o entendimento do trabalhador rural
quanto ao perigo e aos riscos associados a determinado agente. De fato, apenas
43 agrotéxicos s&o atualmente classificados como “Extremamente Toéxicos” (na
classificagdo antiga, mais de 700 praguicidas eram considerados “extremamente
toxicos”), enquanto 599 sao considerados “Pouco Toxicos” e 899 se enquadram
em “Produto improvavel de causar dano agudo’(AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2019a).

4.2. Glifosato
4.2.1. Histéria, Consumo e Mecanismo de Acao

Figura 2: Férmula estrutural do glifosato, um herbicida organofosfonato.
Férmula molecular: C.H.NO.P
Nomenclatura IUPAC : N-(phosphonomethyl)glycine

o
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(Extraido de: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019b).

O (¢lifosato foi inicialmente sintetizado em 1950, como um potencial
composto com propriedades farmacéuticas (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2015a). Mais tarde, suas propriedades herbicidas
foram elucidadas e sua patente, atribuida a Monsanto, foi introduzida em 1974 no
mercado em uma formulagdo de nome comercial Roundups (DAVOREN et al.,
2018). Devido a sua capacidade de quelar cations metalicos, o glifosato inibe a
enzima 5-enol-piruvilchiquimato-3-fosfato (EPSP) sintase, presente em plantas e
em algumas bactérias, mas ausente em animais. A enzima EPSP sintase integra a
via de metabolizagdo do chiquimato, crucial para a biossintese de precursores
aromaticos, como alcaldides, horménios e aminoacidos (triptofano, fenilalanina e
tirosina) (RICHMOND, 2018). O glifosato € um herbicida inespecifico, sistémico e
de amplo espectro, destinado a aplicacdo em via foliar, e é rapidamente
degradado por microrganismos no solo a acido aminometilfosfénico (AMPA), um
metabdlito que pode se acumular no meio ambiente. Uma vez pulverizado na



folha, é absorvido e transportado pelo xilema e floema da planta, que morre dentro
de dias (RICHMOND, 2018).

Devido as caracteristicas vantajosas (baixa toxicidade em espécies nao
alvo e alta eficiéncia em eliminar ervas daninhas), o emprego deste praguicida
aumentou mais do que qualquer outro no mundo. Na década de 90, foram
adotadas espécies transgénicas resistentes ao mesmo (possuem a enzima EPSP
modificada, que n&o € inibida pelo glifosato) (DAVOREN et al., 2018). O glifosato
e, atualmente, sintetizado por mais de 91 produtores, em 20 paises (dentre os
quais, 53 produtores estdo localizados na China, 9 na india, e 5 nos Estados
Unidos) e possui registro em mais de 130 paises, com volume de produgao anual
global de 720 mil toneladas, em 2012 (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2015a) (ARAUJO et al., 2008). Apenas no Brasil, mais
de 173 mil toneladas de formulagdes contendo tal agrotoxico foram
comercializadas em 2017 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2018).

No Brasil, o glifosato é aplicado na agricultura, na silvicultura, em areas
urbanas e domésticas (ANVISA, 2018). Este herbicida € comercializado em forma
de sal (isopropilamina, amina, potassio, dimetilamina, e diamina), com baixa
pressao de vapor e, portanto, a via de inalagdo ndao é a mais preocupante. A
exposicao cutdnea € a mais recorrente e, embora a absor¢ao seja baixa, em uma
concentragcédo acima de 10 mg/mL é capaz de aumentar o transporte paracelular e,
assim, fazendeiros que manipulam o praguicida sem luvas apresentam maiores
concentracbes de glifosato na wurina (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2015a) (BRASIL, 2019a).

O ¢lifosato € pouco metabolizado em animais e em torno de 99% é
eliminado inalterado em fezes e urina (BRASIL, 2020). Contudo, por meio de
mapeamento protedmico, Ford et al. (2017) demonstraram que o agrotoxico, em
altas doses (200 mg/kg por via intraperitoneal, 1 vez por dia, durante 7 dias), é
metabolizado in vivo em camundongos a glioxilato, um aldeido eletrofilico capaz
de reagir com cisteinas de proteinas de camundongos e um inibidor da oxidagao
de acidos graxos, ocasionando o depdsito de gordura no figado (FORD et al.,
2017). Em outro estudo, foi demonstrado que 60% dos fazendeiros possuiam
niveis detectaveis de glifosato em amostras de urina de 24 h (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015a).

4.2.2. Segurancga e Toxicidade

Até 2018, a classificagdo toxicoldégica do glifosato era Classificagdo
toxicologica | — Extremamente Toxico, por ser capaz de causar opacidade na
cdrnea, reversivel ou ndo dentro de sete dias ou irritacdo persistente nas mucosas
oculares em cobaias (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2019b). Com o advento do Novo Marco Regulatorio de 2019, a maioria das
formulacbes a base de glifosato (HBG) se enquadra na Categoria 5 - Produto
Improvavel de Causar Dano Agudo - faixa azul. Quanto a periculosidade ao meio
ambiente, suas formulagdes sdo enquadradas, majoritariamente, na classe Il -
Produto Perigoso ao Meio Ambiente (BRASIL, 2019b) (BRASIL, 2020).
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A ANVISA considera a toxicidade aguda do ingrediente ativo glifosato
muito baixa pelas vias inalatoria, oral e dérmica. A agéncia reconhece que
produtos formulados sdo mais toxicos que o glifosato isolado, principalmente pela
presenca de surfactantes. Contudo, a lista de componentes em HBGs nao €
disponibilizada ao publico integralmente (BRASIL, 2019a).

Residuos de glifosato e de AMPA podem ser encontrados em colheitas e
em alimentos processados. A pratica de pulverizagdo deste praguicida poucas
semanas antes da colheita, para acelerar morte, secagem e outras operagoes,
acarreta em niveis de residuos mais altos do que em culturas sujeitas a aplicagdes
no inicio do cultivo e, consequentemente, as exposi¢cdes alimentares estao
crescendo (MYERS et al, 2016). Em 2018, a ANVISA determinou como
parédmetros de seguranga os seguintes valores para o glifosato: IDA = 0,5 mg/kg
pc/dia; DRfA = 0,5 mg/kg pc/dia; AOEL = 0,1 mg/kg pc/dia. Em suas avaliagdes de
risco, a ANVISA conclui que ndo ha risco dietético agudo (as exposigcbes
estimadas nao ultrapassam 4,37% da DRfA de 0,5 mg/kg p.c.) e nem crbnico (a
exposicao média nacional foi de 0,41% da IDA de 0,5 mg/kg pc/dia). Ainda que
toda a agua consumida contivesse a concentracdo maxima de ingrediente ativo
(0,5 mg/L), calcula-se que a exposicdo meédia nacional ao herbicida seria de
3,74% da IDA (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018).

O glifosato e o seu metabdlito AMPA sao lixiviados rapidamente em solos
arenosos, porém podem persistir por um ano em solos com alto teor de argila,
afetando diversos organismos nao alvos, como microrganismos importantes para
a fertilidade do solo (VAN et al., 2017; MYERS et al., 2016). Com isso, o glifosato
(meia vida de 7-14 dias na agua) pode contaminar agua potavel e subterranea por
meio de lixiviagcdo, chuva e escoamento superficial (SERALINI et al., 2014). O uso
intensivo e crescente do praguicida acarretou na proliferagdo de ervas daninhas
resistentes, obrigando o agricultor a aplicar maiores volumes de herbicida
(elevando os custos e a exposigéo alimentar) e tem levado ao desenvolvimento de
lavouras GM resistentes a multiplos agrotoxicos, inclusive mais nocivos ao meio
ambiente que o glifosato, como 2,4-D. E preocupante a aplicagdo de mistura de
agrotoxicos, para os quais estudos de seus impactos ambientais e de efeitos
sinérgicos nao sao exigidos por autoridades governamentais (MYERS et al.,
2016). Nao obstante, tem-se verificado resisténcia cruzada entre antibidticos e
glifosato, dois produtos amplamente empregados na agricultura. Van et al. (2017)
observaram que uma cepa de E. coli exposta a glifosato sofreu modificagdo em
sua bomba de efluxo, conferindo resisténcia ao ciprofloxacino. A resisténcia ao
herbicida pode ser propagada em bactérias por transferéncia horizontal de genes
(VAN et al., 2017).

No Brasil, entre 2007 e 2015 foram registradas 2269 notificagbes de
intoxicagao pelo praguicida no SINAN, sendo que 40% foram tentativas de suicidio
e 27,9% foram exposi¢gdes sem sinais de intoxicagdo. 37,1% dos casos foram
classificados como intoxicagdo acidental, habitual ou ambiental. O perfil das
vitimas é de trabalhadores agricolas homens, brancos, com baixo nivel de
escolaridade e sem vinculo empregaticio permanente. Os casos se deram, em sua
maioria, durante a atividade de pulverizacdo, predominantemente em periodos
chuvosos (nos quais ha maior uso do agrotoxico) e em exposi¢ao aguda. A
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maioria dos individuos (96%) evoluiu sem sequelas (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018a).

A toxicidade oral aguda do glifosato técnico em mamiferos é baixa (a
DL50 varia de 800 a > 5000 mg/kg p.c. para diferentes espécies animais; NOAEL,
em ratos = 500 mg/kg/dia; LOAEL, em ratos = 1500 mg/kg/dia). Da mesma forma,
o AMPA possui toxicidade aguda oral baixa em mamiferos (DL50 > 5000 mg/kg
p.c. em ratos; NOAEL em ratos = 400 mg/kg p.c.). A toxicidade oral aguda do
surfactante polioxietileno-amina ou taloaminapolietoxilada (POEA) & maior que do
glifosato técnico (DL50 em ratos = 1,2 g/kg p.c.; NOAEL em ratos varia de 300
ppm a 1000 ppm; LOAEL em ratos = 1000 ppm) (VAN et al, 2017)
(ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2008).

De acordo com o Ministério da Saude (2019), em caso de exposigao
aguda oral a HBGs, é possivel a apresentagdo de sintomas gastrointestinais
(como dor de garganta, lesdo ao es6fago, nausea, desidratagcdo e hemorragia
digestiva), cardiovasculares (hipotensdo transitoria, disritmia), respiratérios
(taquipneia, estertores difusos, pneumonite aspirativa) e renais (oliguria, anuria).
Edema, eritema e irritacdo cutdnea sdo comuns em exposicao dérmica, assim
como desconforto oral e nasal e gosto desagradavel na boca podem ocorrer
devido a uma exposi¢ao inalatéria. Os sinais e sintomas de intoxicagdo surgem
dentro de 24 horas e evoluem rapidamente. (OGA et al., 2014) A gravidade € tanto
maior quanto maior o volume ingerido (exposigao oral), o tempo de contato com o
herbicida (exposicdo dérmica e inalatéria) e a composicdo da formulagdo —
formulagdes contendo POEA (surfactante que melhora a absorgéo e translocagao
do ingrediente ativo nas plantas) estdo ligadas a quadros mais graves de
intoxicagao. O adjuvante POEA possui uma meia vida de 21 a 42 dias, em veios
hidricos (SERALINI et al., 2014). Em casos mais graves de intoxicac&o, faléncia
renal, complicacbes cardiovasculares e necrose epidérmica podem ser
observadas. Ndo ha antidotos especificos para intoxicagcdo aguda por HBGs,
limitando-se ao tratamento sintomatico (BRASIL, 2019a).

Quanto a associagado da exposi¢do ao praguicida com a ocorréncia de
doencas cronicas, a maioria dos estudos refere-se ao cancer. Dentre os que nao
se referem ao desenvolvimento de cancer, Rueda-Rufaza et al. (2019) sugerem
que o glifosato, por inibicdo da EPSP sintase, provocaria disbiose da microbiota
intestinal, favorecendo a proliferagdo de espécies potencialmente patogénicas e,
possivelmente, o desenvolvimento de doencas neurocomportamentais, como o
transtorno do espectro autista, por meio de mecanismos neuro inflamatorios, que
afetariam o eixo intestino-cérebro. Martinez et al. (2018) administraram diferentes
doses do glifosato (35, 75, 150 e 800 mg/kg p.c., por 6 dias) por via oral em ratos
que, apesar de nao apresentarem sinais de disfungao clinica apds o final do
tratamento, mostraram alteragcdo nos niveis de neurotransmissores no sistema
nervoso central, com um aumento de serotonina e reducdo de dopamina.
Mesnage et al. (2017) ressaltam que muitas supostas associagbes do glifosato a
doengas crbnicas, como autismo, osteoporose (o glifosato quela manganés,
oligoelemento importante para mineralizagdo 6ssea), sensibilidade ndo celiaca ao
gluten (devido ao desequilibrio da microbiota) e convulsées (novamente, pela
deplecdo de manganés) sao, por ora, meramente especulativas (MESNAGE et al.,
2017).
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Na avaliacdo da associacao entre o uso de agrotoxicos e a ocorréncia de
hipotireoidismo, Shrestha et al. (2018) estudaram 829 casos de hipotireoidismo em
agricultores expostos ocupacionalmente nos Estados Unidos, em um estudo de
coorte prospectivo. Com uma taxa de risco de 1,28 (Intervalo de Confianga =
95%), o uso constante de glifosato foi associado a um risco alto de
desenvolvimento de hipotireoidismo, embora ndo tenha sido determinada uma
relagcdo dose-resposta e o mecanismo de agao seja desconhecido. O estudo
conclui que a associagédo € mais preocupante com inseticidas organofosforados e
organoclorados e o herbicida 2,4-D (SHRESTHA et al., 2018).

Danos hepaticos e renais foram observados em doses abaixo dos limites
de seguranca estabelecidos. SERALINI et al. (2014) estudaram o efeito da dieta
com milho GM resistente a glifosato e agua contaminada com Roundup®, em trés
diferentes doses por 2 anos. Foi constatado aumento de mortalidade, devido a
nefropatia progressiva e a hepatotoxicidade, com congestdo e focos necroticos
hepaticos, tanto em cobaias que receberam a dieta com o milho GM com ou sem
Roundup® diluido, como naqueles que receberam apenas Roundup® diluido.
Machos alimentados com milho GM sofreram mais danos hepaticos e renais que
fémeas (provavelmente pelo efeito protetor do estrogénio ao estresse oxidativo.
No mais, milhos GM sao mais pobres em acidos fendlicos, em especial o acido
ferulico, que possuem propriedade antioxidante). Roundup® causou danos graves
em todos os tipos de dietas testadas, mesmo na dose mais baixa (0,1 ppb,
equivalente a 50 ng/L - glifosato equivalente. Esse € o nivel de contaminagao que
pode estar presente em agua encanada). Nos grupos que receberam apenas
Roundup®, houve crescimento de tumores, possivelmente por desregulagéo
enddcrina, principalmente de origem mamaria e hipofisaria. A maioria dos tumores
em ratos alimentados com milho GM (contaminado ou ndo com Roundup®) era
visivel a olho nu depois de 600 dias. Aqui, contudo, cabe ressaltar que os autores
nao realizaram um controle do crescimento de tumores esponténeos, o que é
necessario em um estudo de longa duracéo. (SERALINI et al., 2014). Mesnage et
al. (2015) realizaram experimento semelhante (durante 2 anos administraram 0,1
ppb de Roundup® em agua potavel, na dose de 4 ng/kg p.c/dia de glifosato), com
analise por microarranjo de transcriptoma do figado e rins das cobaias
experimentadas. Alteracbes na atividade do spliceossoma, ruptura da estrutura
nucleolar dos hepatdcitos e desregulagdo de genes relacionados a cadeia
respiratoria e ao ciclo do acido tricarboxilico foram consistentes com a fibrose,
necrose e disfungdo da membrana mitocondrial observados (MESNAGE 2015).
MYERS et al. (2016) observaram que ha poucas informacdes sobre a
farmacocinética do glifosato em vertebrados, mas ha indicios de que os niveis de
glifosato e AMPA sao 10 a 100 vezes maiores no figado e no rim do que em
outros tecidos (MYERS et al., 2016).

Multiplos estudos indicam que o glifosato, em baixas concentragdes, € um
desregulador endodcrino, por reduzir a atividade da aromatase (enzima
responsavel pela sintese de estrogenos) em células placentarias, e a expressao
da proteina StAR (proteina de regulagéo rapida da esteroidogénese), responsavel
pelo transporte intracelular de colesterol a membrana mitocondrial (ROMANO et
al., 2009). Paganelli et al. (2010) incubaram embrides de rd em uma solucdo de
HBG, na diluicdo de 1/5000. Os embrides apresentaram sérias malformacoes
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(deformidade na cartilagem craniana, alteragdes na crista cefélica e neural), o que
foi atribuido ao aumento da atividade do acido retindico endogeno, inibindo a
expressao de genes essenciais para o desenvolvimento embrionario. O efeito
teratogénico, que foi revertido com tratamento com antagonista de acido retinoico,
€ consistente com achados clinicos em comunidades rurais expostas a HBGs
(PAGANELLI et al., 2010).

El-Shenawy (2009) tratou ratos albinos intraperitonealmente, com
concentragéo subletal de Roundup® (269,9 mg/kg) ou glifosato (134,95 mg/kg) a
cada 2 dias, durante 2 semanas. Roundup® ocasionou o aumento de enzimas
intracelulares hepaticas (sugerindo danos aos hepatocitos) na primeira semana,
ao passo que o tratamento a longo prazo com glifosato técnico, em pequenas
doses, causou 0 mesmo efeito em duas semanas, 0 que sugere que o dano
causado pelo composto ocorreu por um efeito acumulativo. Comparando-se com o
controle, tanto glifosato como Roundup® levaram a um aumento sérico de uréia
(um indicativo de dano renal), de acido urico, de moléculas proé-inflamatdrias,
como TNF-alfa, efeitos que s&o tanto maiores quanto mais prolongado o tempo de
exposicao (EL-SHENAWY, 2009).

4.2.3. Genotoxicidade e Carcinogenicidade

Muitas agéncias regulatérias asseguram que o glifosato € seguro ao
publico em geral e aos trabalhadores rurais, além de menos téxico que a maioria
dos agrotoxicos, com base em estudos regulatérios ndo publicados fornecidos por
empresas produtoras do herbicida. No que diz respeito ao seu potencial
carcinogénico, a EPA e a EFSA classificaram o praguicida como “improvavel de
ser carcinogénico em humano” (ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
2016; EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2015a). Em concordancia, a
ANVISA publicou uma nota técnica, em que conclui que o agrotdéxico nao
apresenta caracteristicas mutagénicas, teratogénicas e cancerigenas, nem ¢
desregulador enddcrino ou téxico para reproducdo (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018).

Em 2015, a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer, IARC, publicou
um parecer que classifica o glifosato no grupo 2A - provavel carcindbgeno em
humanos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015a) (a
classificagdo em grupos pela IARC se encontra no anexo 4). A IARC e as
agéncias regulatérias chegaram a conclusdes antagénicas por diversas razdes. A
IARC atribuiu maior peso a estudos cientificos publicados e revisados por pares,
dos quais 70% apresentavam evidéncias positivas para genotoxicidade e
carcinogenicidade. Esses trabalhos (pesquisas correlativas e estudos
experimentais que investigam possiveis relagdes causais) consideraram nao
apenas o glifosato técnico, como também os herbicidas formulados a base de
glifosato (HBG) e o seu metabdlito AMPA (BENBROOK, 2019).

A IARC apresentou estudos de caso controle e estudos de coorte nos
quais verifica-se maior risco de desenvolvimento de linfoma ndo Hodgkin (LNH)
em populagdes expostas a agrotoxicos do que na populagdo em geral. Em um
estudo de caso controle, Eriksson et al. (2008) entrevistaram 910 casos de LNH e
1016 controles, na Suécia, a fim de avaliar a exposicao a diferentes agentes. O
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odds ratio (OR) para exposi¢ao a HBG foi de 2,02 (Intervalo de Confianga (IC) =
95%) em uma analise univariada, e 1,51 (IC = 95%), em uma analise multivariada.
Quando a exposigao foi superior a 10 dias por ano, o odds ratio calculado foi de
2,36 (IC = 95%). Considerando um periodo de laténcia maior de 10 anos, OR
2,26, IC 95%. Além disso, OR elevado para associagao entre o herbicida e linfoma
de linfécito B foi encontrado (OR = 1,87; IC = 95%) (ERIKSSON et al., 2008). A
monografia da IARC inclui a meta anadlise realizada por Shinasi et al. (2014), que
encontrou associagao positiva entre herbicidas organofosfonato glifosato e linfoma
de células B (Meta Risk Ratio (MRR) = 2,0; IC = 95%) e LNH (MRR = 1,5; IC =
95%) (SHINASI et al., 2014). Estudos de coorte e caso controle relacionando a
exposi¢cao ocupacional a HBGs ou ingestdao de glifosato com outros tipos de
cancer (carcinoma do tubulo renal, adenoma de células das ilhotas pancreaticas)
também sao apresentados pelo Grupo de Trabalho da IARC (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015a).

A IARC considera na sua classificagdo a avaliacdo das seguintes
caracteristicas apresentadas por substancias carcinogénicas: capacidade de
induzir estresse oxidativo; eletrofilicidade antes ou apds biotransformacao;
genotoxicidade; capacidade de alterar o reparo do DNA ou a estabilidade
genOmica; induzir alteragdes epigenéticas; causar inflamagao crénica; ser
imunossupressora; modular efeitos mediados por receptor; causar imortalizacéo; e
alterar a proliferagao celular, a morte ou o suprimento de nutrientes (BUS, 2017).

Na monografia sdo citados artigos que discorrem principalmente sobre a
formacado de micronucleos e indugao de estresse oxidativo. Vera-Candioti et al.
(2013) avaliaram a genotoxicidade de diferentes marcas de HBGs (Panzer® e
Credit®) em peixes, observando um aumento na frequéncia de micronucleos
dentro de trés dias de exposicdo (VERA-CANDIOTI et al., 2013). Mafas et al.
(2009), por meio de ensaio cometa, observaram aumento na ocorréncia de dano
ao DNA (p < 0,01), em relagdo ao controle, em concentragdes de glifosato isolado
na faixa de 3,00 a 7,50 mM, em células HepG2, e aumento na frequéncia de
micronucleos em eritrocitos de camundongos, em uma dose de 400 mg/kg
(MANAS et al., 2009) .Koller et al. (2012) verificaram a citotoxicidade e a
genotoxicidade do Roundup® em células epiteliais da boca, uma via importante,
pois os agricultores estao sujeitos a exposigao por inalagdo, chamando a atengao
para efeitos agudos e genotdxicos averiguados em uma concentragdo de
agrotoxico muito menor que a recomendada (10 e 20 mg/L apdés 20 min de
pulverizagdo; as instrugbes do fabricante sdo de 4.500 a 13.500 mg/L de
agrotoxico) (KOLLER et al., 2012). A IARC enfatizou a pesquisa realizada por
Bolognesi et al. (2009), em que se apurou maior frequéncia de micronucleos em
linfécitos do sangue periférico de humanos, em trés regides expostas a
pulverizagdo aérea de HBGs. Contudo, o aumento na frequéncia de formagéo de
micronucleos nao foi consistente com as taxas de pulverizagdo usadas em cada
regido (BOLOGNESI et al., 2009) (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2015a).

Astiz et al. (2009) mostraram que a exposicéo de ratos a glifosato puro (10
mg/kg, injecao intraperitoneal) elevou o nivel de biomarcadores de estresse redox,
seja isoladamente ou em combinagdo com os praguicidas dimetoato e/ou zineb,
no figado, no cérebro e no plasma (ASTIZ et al.,, 2009) (INTERNATIONAL
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AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015). Em outro estudo, o glifosato e o
AMPA nao afetaram a ativagcdo de caspases e a viabilidade de células HEp-2
(células epiteliais tipo 2 humanas) em concentracbes acima de 1000 mg/L.
Todavia, células expostas a HBGs sofreram apoptose em concentracbes menores,
com o incremento de espécies reativas de oxigénio (EROs), efeito este que foi
dependente da dose e do tempo (COALOVA et al., 2014) (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015).

Assim, o grupo de trabalho da IARC concluiu que, apesar de existirem
evidéncias limitadas de carcinogenicidade do glifosato em humanos (por
exposicao a formulagcdo de glifosato), ha uma associagdo positiva com a
ocorréncia de linfoma ndo Hodgkin e evidéncias suficientes de carcinogenicidade
em animais experimentais (trabalhos que testaram o principio ativo glifosato
isoladamente). Ja& as evidéncias de genotoxicidade e de indugdo de estresse
oxidativo para HBGs, glifosato puro e AMPA sao “fortes” (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015a).

Como mencionado anteriormente, as agéncias regulatérias baseiam seus
pareceres majoritariamente em estudos regulatérios ndo publicados ou estudos
financiados por registradores. A saber, 99% dos trabalhos utilizados pela EPA
deram resultados negativos para genotoxicidade e citotoxicidade (BENBROOK,
2019). Tais pesquisas sdo focadas, sobretudo, no glifosato técnico, que ocorre
como residuo em alimentos e ragdes, o que é relevante para o publico em geral.
Os trabalhos submetidos as agéncias regulatérias possuem énfase em exposigdes
alimentares sob condigdes tipicas, assumindo usos legais de culturas alimentares
(BENBROOK, 2019; HOLLERT et al., 2019). Enquanto isso, a IARC adotou uma
perspectiva diferente, preocupando-se com a exposi¢cdao ocupacional e
considerando outros componentes da formulagdo, como surfactantes, cujas
funcdes sdo aumentar a penetragao intracelular e a eficacia do principio ativo. Os
surfactantes (sobretudo o POEA — presente na composigdo do Roundup®) sao,
por si so, toxicos e causam danos ao DNA em células embrionarias e placentarias,
afetando a integridade da membrana em concentragbes de apenas 1 — 3 ppm
(uma dose ambientalmente relevante), em células do rim, figado e placenta,
provavelmente por micelizagcdo com a bicamada lipidica, amplificando a razao
necrose/apoptose, um efeito oposto ao observado com o glifosato técnico, em
doses elevadas. (MESNAGE et al., 2013) Em 2018, a ANVISA determinou que a
concentracdo de POEA, em HBG’s, nédo deve ultrapassar 20% da formulagéo, a
fim de reduzir seu risco dietético e ocupacional. (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018a)

Brusick et al. (2016) questionam se € correto atribuir ao glifosato técnico o
potencial genotdéxico que se verifica, na maioria dos estudos, em formulagbes
compostas. Critica-se 0 peso dado a indugao de estresse redox como evidéncia
“forte” de mecanismo carcinogénico, cuja detecgao nao implica, por si sO, que o
composto leva ao desenvolvimento de tumor in vivo. Além disso, em muitos
trabalhos elencados pela IARC, os parametros avaliados foram apenas medidas
indiretas de estresse redox, como aumento enddégeno de enzimas antioxidantes
(por exemplo, superéxido dismutase) e espécies reativas de oxigénio. EROs
podem ser resultado da reacado do herbicida com componentes do meio de cultura
e poderiam ser usados métodos para quantificar a oxidagdo do DNA, como a
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quantificacdo da lesdo 8-oxo-2'-desoxiguanosina (BRUSICK et al., 2016). Bus
(2017) aponta que muitos resultados positivos foram encontrados em publicagdes
que fizeram uso de doses elevadas, até mesmo da DL50, tornando contestavel
sua aplicabilidade a realidade, e lembra que o estresse redox € encontrado em
diversas doencgas nao oncoldgicas (BUS, 2017).

Desde a publicacdo do parecer da IARC, novas discussdes continuam a
ser levantadas. A revisao realizada por Davoren et al. (2018) focalizou em
pesquisas que poderiam explicar mecanismos de carcinogenicidade do glifosato,
em pequenas doses e a longo prazo. Diante do fato de que muitos estudos nao
comprovam que o glifosato isolado € capaz de causar danos diretos ao DNA,
buscaram-se outras medidas indiretas de genotoxicidade. Thongprakaisang et al.
(2013) demonstraram que o glifosato técnico induziu, ndo monotonicamente, a
proliferagcdo de uma linhagem celular de cancer de mama humano dependente de
hormonio, em concentragdes baixas e ambientalmente relevantes de 10z e 10« M,
na condi¢cao de abstinéncia de estrogénio. A atividade estrogénica do glifosato foi
inibida com a adicdo de um antagonista de receptor de estrogénio
(THONGPRAKAISANG et al., 2013). Ja Shehata et al. (2013) indicaram que o
glifosato, por meio da inibicdo da EPSP sintase, € altamente prejudicial para
bactérias benéficas da microbiota intestinal, como as espécies de Bifidobacterium,
enquanto possiveis patégenos, como Clostridium spp e Salmonella spp, s&o mais
resistentes ao herbicida (SHEHATA et al., 2013). Os autores acreditam que o
fendtipo disbiotico desregularia a resposta do sistema imune e poderia causar
inflamacdo intestinal, ocasionando um aumento de hematopoiese e
genotoxicidade e, consequentemente, levando ao LNH (DAVOREN et al., 2018).

4.3. Acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D)
4.3.1. Histéria, Consumo, Mecanismo de Agao

Figura 3: Formula estrutural do 2,4-D, um herbicida clorofenoxiacético
Férmula Molecular: C,H.CI.O,
Nomenclatura IUPAC: (2,4-dichlorophenoxy)acetic acid

cl Q OCH,COH

Cl
(Extraido de: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019c)

O acido 2,4-diclorofenoxiacético (comumente conhecido como 2,4-D) é um
herbicida empregado como agente desfolhante em uma mistura 1:1 com o acido
2,4 5-triclorofenoxiacético (2,4,5-T), em suas formas n-butil éster, constituindo o
‘Agente Laranja” utilizado na Guerra do Vietna. A sua utilizagdo vem aumentando
com o desenvolvimento de culturas transgénicas resistentes. (SONG, 2014) Sao
45 produtos técnicos (de 24 empresas) e 71 produtos formulados (de 21

17



empresas) a base de 2,4-D aprovados para uso agricola no Brasil (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018b).

A fim de compreender o mecanismo de acao do 2,4-D, é importante
conhecer o papel das auxinas, fitorménios dentre os quais o acido indol-3-acético
(AlA) é o mais abundante. As auxinas exercem diversos papéis no metabolismo
da planta, como crescimento, expansao celular e diferenciacdo. O 2,4-D é um
analogo estrutural e funcional do AIA. Em baixas doses, atua como auxina,
estimulando o crescimento da planta e, em altas doses, altera a plasticidade da
parede celular, promove seu crescimento excessivo e afeta sua producdo de
proteinas, EROs e de etileno, acarretando em sua morte. Como particularidade, o
2,4-D mata seletivamente dicotileddneas, sem afetar monocotiledéneas. O 2,4-D é
amplamente utilizado no controle do crescimento de plantas de “folhas largas”
(dicotiledbnea) em culturas de cereais (monocotiledéneas), como arroz e trigo
(SONG, 2014).

O praguicida é comumente formulado com outros herbicidas, como
dicamba (acido 3,6-dicloro-2-metoxibenzoico) e mecoprop (acido metil-cloro-
fenoxipropandico). O herbicida auxinico e o glifosato s&o comumente empregados
em conjunto em culturas de soja e milho resistentes (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2015b).

Em 2001, formulagdes de sal dimetilamina e 2-etilhexil corresponderam a
90-95% do uso global de 2,4-D. Os ésteres e os sais a base da auxina sintética
sdo rapidamente hidrolisados a forma acida, in vivo e no ambiente
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015b). A forma
esterificada € mais volatil, fendmeno potencializado em clima quente e seco, o que
€ uma caracteristica indesejavel na presenca de plantas sensiveis ao redor. No
geral, quanto mais longa a cadeia do éster, menos volatil este €. Por outro lado,
devido a sua maior lipossolubilidade, o éster transporta-se com mais eficiéncia
através da cuticula, sendo absorvido mais rapidamente que as formulagdes
aminicas. A formulagao éster € mais resistente a lavagem por chuvas ocorridas
apos a aplicagdo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018b).

4.3.2. Toxicidade Aguda e Ecotoxicidade

Anteriormente classificados como “Classe | - Extremamente Toéxico”, por
causarem severa irritacdo ocular aguda e possuirem toxicidade por via oral,
dérmica e inalatéria mediana, a maioria dos produtos a base de 2,4-D sao,
atualmente, enquadrados na “Categoria 4 - Produto Pouco Toéxico” (BRASIL,
2019b) (MINISTERIO DA AGRICULTURA, 2020) (MINISTERIO DA SAUDE,
2019).

As intoxicagdes agudas por 2,4-D ndo sdo comuns. No Brasil, entre 2007
e 2017 foram feitas 768 notificagdes de intoxicacdo aguda pelo herbicida no Sinan
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Dentre os casos, 49% ocorreram no ambiente
de trabalho, durante periodos chuvosos, sendo que 15,16% das notificacbes foram
tentativas de suicidio. As vitimas sdo trabalhadores agricolas homens, adultos,
pardos, com baixa escolaridade e sem vinculo empregaticio permanente, expostos
durante o exercicio do trabalho, pela via respiratéria. Evoluiram para cura sem
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sequela 94% dos casos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019) (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018b).

Como tanto as formulagdes éster como as formulacbes de sais sdo
hidrolisadas a acido, a toxicidade de sais e ésteres de 2,4-D & comparavel
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018) O 2,4-D é altamente
hidrossolGvel e, uma vez absorvido, distribui-se por todo organismo (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019). O 2,4-D tem meia vida plasmatica de 7-16 horas e de
eliminacdo de 10-30 horas. E improvavel que o 2,4-D bioacumule-se no organismo
apos exposicoes repetidas, pois em pH fisiolégico encontra-se ionizado,
dificultando sua passagem por membranas celulares (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2015b) (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Além do proprio 2,4-D, outros ingredientes ativos presentes na formulagao
(como o glifosato) e seus adjuvantes podem potencializar os efeitos deletérios
decorrentes da exposi¢do aguda ao agrotdxico e dificultam o tratamento da
intoxicagdo. Suas formas acida e salina sdo altamente irritantes para a mucosa
pulmonar, gastrica, intestinal e ocular. Em caso de exposicdo oral, a
neuromiotoxicidade é comum e os surfactantes e solventes da formulagdo agem
como depressores do sistema nervoso central. Nao existe antidoto especifico para
as intoxicagdes por herbicidas a base de 2,4-D (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

O valor determinado de DRfA é de 0,75 mg/kg de peso corporeo/dia, IDA
é de 0,01 mg/kg de peso corpéreo/dia, VMP de 30 ug/L (soma dos residuos de
2,4-D e de 2,4,5-T) e DL50 oral de 600 mg/kg em ratos, 370 mg/kg em coelhos e
por via dérmica em camundongos é de 1400 mg/kg (SOLOMON et al., 2008)
(MUSSY et al., 2013). Além disso, estdo estabelecidos AOEL de 0,01 mg/kg
p.c./dia e NOAEL de 1,0 mg/kg p.c./dia (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2018b) (SOLOMON et al., 2008). Apds analises de amostras de
agua, entre 2014 e 2017, a ANVISA concluiu que apenas 0,01% das amostras
estavam acima do VMP para o 2,4-D. A exposicdo média nacional por via oral
(alimentos e residuos) alcangcou 19,11% da IDA, indicando n&o haver risco
dietético crénico ao 2,4-D. Contudo, a agéncia reconhece que, em diversos
Estados, o monitoramento da auxina sintética ainda é insatisfatério (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018b).

Como o 2,4-D é em grande parte excretado inalterado pela urina, a analise
da urina € a estratégia mais empregada para realizar o biomonitoramento da
auxina sintética. (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2015b) As concentragdes de 2,4-D em aplicadores agricolas podem variar de “Nao
Detectado” a 14000 ug/L, com valores de média geométrica variando de 5,8 a 715
Mg/L. (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015b) Nao
existem dados de biomonitoramento de 2,4-D no Brasil (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018b) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2015).

A avaliagdo de risco ocupacional realizada pela ANVISA refere-se aos
produtos formulados e ndo as suas misturas. A agéncia alega que nao ha risco
nas atividades de aplicagdo, mistura e abastecimento do praguicida, desde que
contemplado o uso dos EPIs adequados. A ANVISA determina, ainda, uma zona
de seguranga minima de 10 metros para aplicagao costal e tratorizada, conforme
modelo europeu, ao passo que a Human Rights Watch recomenda zonas de
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seguranga para a pulverizagao terrestre mecanizada de 50 a 600 metros
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018b) (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2015).

No Brasil, quanto ao seu potencial de periculosidade ambiental, o 2,4-D se
encaixa na classe Il (Produto Perigoso ao Meio Ambiente). O 2,4-D é considerado
moderadamente persistente no ambiente (ZHEN, et al., 2019). Na maioria dos
solos, a auxina sintética é rapidamente degradada ou dissipada em 4-7 dias. Sua
meia vida em cursos d’agua pode variar de uma a varias semanas em condi¢des
aerdbicas e pode exceder 120 dias, sob condigdes anaerébicas (WHO, 2003). 2,4-
D e seus produtos de degradag&o raramente se acumulam em alimentos (excesso
de residuos do agrotdoxico produz odores desagradaveis, o que reduz a
probabilidade de alimentos contaminados serem ingeridos) (WHO, 2003). Na
atmosfera, o herbicida se encontra predominantemente na forma de éster isopropil
e butil. Os ésteres 2,4-D butil sdo altamente volateis (s&o 3 vezes mais volateis
que iso-octil ou propileno glicol butil ésteres), deslocando-se por grandes areas e
afetando culturas ndo-alvo, veios hidricos e atmosfera (SOLOMON et al, 2008).
Devido ao risco ambiental, formulagdes contendo 2,4-D éster butilico ndo sao
comercializadas no Brasil (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2015).

As dibenzo-dioxinas policloradas, ou simplesmente dioxinas, sao
compostos aromaticos triciclicos, de fungao éter, nos quais atomos de cloro
podem se encontrar em diferentes posigcdes dos anéis benzénicos, gerando
diferentes congéneres. (ASSUNCAO et al, 1999) As dioxinas constituem um
relevante grupo de microcontaminantes dos herbicidas auxinicos fendxi. Dentre
seus efeitos estdo o desenvolvimento de cloracne, promocdo de tumores,
teratogénese e indugcdo de enzimas hepaticas (SOLOMON et al., 2008). Sao
substancias lipofilicas e quimicamente estaveis, sendo capazes de persistir no
ambiente (KAMEI et al., 2005).

Como se observa na figura 4, o 2,4-diclorofenol (2,4-DCP) é um
intermediario chave na fabricacdo do 2,4-D e a sua pureza esta correlacionada
com a pureza do 2,4-D produzido a partir dele (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2015). Na obtencéo de 2,4-DCP, é desejavel que os
carbonos 2 e 4 do anel fendlico sejam clorados, mas a reagao pode produzir
pequenas quantidades de compostos clorados em posicdes diferentes, incluindo,
por exemplo, o 2,4,5-triclorofenol, que é precursor da 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-
dioxina (2,3,7,8-TCDD). Para otimizar a fabricagdo do intermediario 2,4-DCP,
muitas estratégias foram adotadas, tais como o controle da temperatura e do
tempo da reagéo de cloragdo, a adicao programada do agente clorante, emprego
de reagentes alternativos e a eficiéncia da agitacdo no tanque de reagido sao
fatores do processo que reduzem a geracéo de impurezas (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2015).

Figura 4: Sintese de 2,4-D, a partir de fenol, e formagao de dioxinas
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(Adaptado de: SOLOMON et al., 2008).

As dioxinas que sdo comumente encontradas em formulag¢des de 2,4-D
sdo 2,8-dicloro-dibenzodioxina (2,8-DCDD) e 1,3,6,8-tetracloro-dibenzodioxina
(1,3,6,8-TCDD), cujas formagdes sdo observadas na figura 4, possuindo baixa
toxicidade aguda. Sdo substancias soluveis em 6leo, tal como o éster 2,4-D,
permanecendo no produto final (SOLOMON et al., 2008). Mais de 90% da
exposicdo humana a dioxinas ocorre por meio do consumo de alimentos
(NAKATAMI et al., 2011). No Brasil, os limites de dioxinas em diferentes alimentos
de origem animal ndo ultrapassam 6,5 pc/g (BRASIL, 2018).

Kamei et al. (2005) avaliaram a capacidade do fungo Phlebia lindtneri de
biodegradar  dioxinas. @A  dioxina  2,7-dicloro-dibenzeno-p-dioxina  foi
biotransformada, ao passo que a dioxina 1,3,6,8-TCDD n&o sofreu alteragao,
indicando que o padrédo de cloragdo influencia na bioestabilidade do composto
(KAMEI et al., 2005). Em outro estudo de biorremediacao, foi constatado que o
fungo P. brevispora decompds 50% da dioxina, em 90 dias de incubacédo (KAMEI
et al., 2009).

A 2,3,7,8-tetracloro-dibenzo-p-dioxina (2,3,7,8-TCDD) (DL50 via oral em
ratos de 2 ug/kg) é uma dioxina que se forma durante a hidrélise do
tetraclorobenzeno para produzir 2,4,5-triclorofenol, o precursor industrial do 2,4,5-
T. Assim, essa dioxina € mais comumente encontrada em formulacdes de 2,4,5-T,
o que levou a descontinuidade do seu uso (SOLOMON et al., 2008). 2,3,7,8-TCDD
nao possui aplicagao comercial e se acumula no tecido adiposo. De acordo com a
IARC, os niveis de 2,3,7,8-TCDD em tecidos humanos reduziu 3 a 5 vezes desde
o final dos anos 1970 (SOLOMON et al., 2008). No Brasil, o limite maximo
toleravel de 2,3,7,8-TCDD em produtos técnicos a base de 2,4-D é de 0,01 mg/kg
(ppm) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2015). Com a redugéo
e o controle da fabricacdo de compostos clorados, reduziu-se a liberacdo de
PCDDs. Atualmente, PCDDs sado gerados majoritariamente de processos de
incineracdo, combustio, processamento de metais e branqueamento de pasta de
papel com cloro (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2015).
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Outra impureza toxicoldégica e ambientalmente relevante sdo os fendis
livres, calculados como 2,4-DCP (limite maximo para formulagdes de 2,4-D: 3,0 g/
kg). Os clorofendis tém recebido atengcdo mundial devido a sua alta toxicidade
para a vida aquatica, resisténcia a degradagao e potencial de bioacumulagéo (YIN
et al., 2003). Devido a alta solubilidade e distribuicdo no ambiente aquatico, o 2,4-
DCP é considerado um poluente importante nos efluentes pela USEPA. Foram
observados comprometimento permanente da visdo ou cegueira e leséo grave do
trato respiratorio superior em exposigao aguda ao 2,4-DCP (ZHANG et al., 2008).
A DL50 oral do 2,4-DCP em ratos varia de 500 a 4000 mg/kg p.c (WHO, 2003).
Além de ser subproduto da sintese de 2,4-D, o 2,4-DCP ¢ liberado no ambiente
como composto intermediario de fabricas de papel e industrias quimicas (ZHANG
et al., 2008).

O 2,4-DCP compete com compostos aromaticos naturais (liberados a
partir de residuos de plantas vivas e em decomposicédo; desempenham papel na
formacdo do solo, dissolucdo de minerais, disponibilidade de nutrientes, entre
outros) pela sorgdo em solos, tanto ricos quanto pobres em matéria orgéanica
(XING et al.,, 1998). Zhang et al (2008) identificaram 2,4-DCP como potencial
desregulador endodcrino, quando expuseram o peixe raro chinés (Gobiocypris
rarus) a 0,1, 0,3 e 1 mg/L de 2,4-DCP, por 21 dias, e verificaram degeneragao dos
ovarios e alteracdo na expressdo de genes relacionados a horménios sexuais
(gene do receptor de estrogénio e da vitelogenina), dependente de dose, em
espécimes fémeas (ZHANG et al., 2008). Zhu et al. (2016) constataram, in vitro,
que o 2,4-DCP foi citotoxico e inibiu o crescimento de células da linhagem de
carcinoma hepatocelular humano HepG2, de forma dose dependente, apds 30
horas de exposi¢cao (ZHU et al., 2016).

Bukowska et al. (2003) expuseram eritrocitos, in vitro, a diferentes
concentracbes de 2,4-D e 2,4-DCP, verificando reducdo da atividade da
superoxido dismutase e aumento da atividade da glutationa peroxidase. O 2,4-
DCP causou efeitos deletérios em concentracées menores que o 2,4-D (500 ppm
de 2,4-D diminuiu a concentragao de glutationa reduzida nos eritrécitos em 18%,
ao passo que 250 ppm de 2,4-DCP diminuiu em 32%, em comparagdo com 0s
controles). Esses resultados sdo preocupantes por serem verificados em doses
que podem se acumular em profissionais responsaveis pela fabricacdo ou
aplicacdo desses compostos, bem como em pessoas comuns, como resultado do
acumulo de compostos fendlicos comuns no tecido adiposo (BUKOWSKA et al.,
2003).

Foi verificado que a exposicdo de uma espécie de peixe (C.
decemmaculatus) ao 2,4-D na faixa de 252-756 mg/L aumentou o indice de dano
genético entre 48 e 96 h, levou a alteragbes comportamentais e a indugado de
micronucleos e quebras de fita simples de DNA (ARCAUTE et al., 2016).

4.3.3. Toxicidade Cronica

De acordo com a ANVISA, ndo ha evidéncias suficientes de que o 2,4-D
seja carcinogénico ou provoque disturbios hormonais em humanos ou animais.
Ndo ha estudos epidemiolégicos em oncologia baseados na medigdo de
biomarcadores de exposi¢do ao agrotoxico (INTERNATIONAL AGENCY FOR
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RESEARCH ON CANCER, 2015b). Na avaliagao da toxicidade crbnica do 2,4-D, é
importante levar em conta ndo apenas o préprio herbicida, como também seus
contaminantes.

2,3,7,8-TCDD ¢é uma dioxina com alta toxicidade, classificada pela IARC
como “Grupo 1: carcindgeno humano conhecido”, com potencial teratogénico em
ratos em uma dose de apenas 0,1 pg/kg/dia. Ja a dioxina 2,8-dicloro-
dibenzodioxina provoca teratogénese em ratos em concentragdes superiores a
100 mil pg/kg/dia, ao passo que 1,3,6,8-tetracloro-dibenzodioxina (1,3,6,8-TCDD)
causa efeitos teratogénicos em ratos em uma concentragdo de 18 pg/kg/dia
(SOLOMON et al., 2008).

Kim et al. (2005) determinaram que tanto 2,4-D e seu metabdlito 2,4-DCP
nao apresentam atividade androgénica isoladamente, mas exibem tal atividade
sinergicamente ao co-tratamento com testosterona. Utilizando-se uma linhagem
de células prostaticas cancerigenas, a co-administragdo com 10 nM de 2,4-D e
2,4-DCP aumentou a proliferacdo celular em 1,6 vezes em comparagao com 10
nM de 5-alfa-dihidrotestosterona sozinho. Além disso, em ensaios de transfecg¢ao
transitoria, a transativagao induzida por andrégenos também foi aumentada para
um maximo de 32 vezes ou 1,28 vezes por co-tratamento de 2,4-D ou DCP com
DHT, respectivamente (KIM et al., 2005).

A auxina sintética é considerada um analogo estrutural da tiroxina,
havendo preocupagédo em 2,4-D deslocar a tiroxina ligada a proteinas plasmaticas.
Ha associagao crescente entre o uso reportado de 2,4-D e incidéncia de
hipotireoidismo, em homens aplicadores do herbicida. Contudo, ndo foi encontrada
associacao entre as quantidades de 2,4-D aplicadas e os niveis de horménios
tireoidianos (KONGTIP et al.,, 2019). Existem estudos que demonstram que o
agrotoxico liga-se competitivamente ao sitio de ligagdo da tiroxina T4 a
transtirretina, uma proteina carreadora de hormdnios tireoidianos
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015b). Em sua
revisdo da literatura, Shrestha et al. (2018) concluiram que o risco relativo de
desenvolver hipotireoidismo por exposi¢ao ao praguicida € de 1,30 (SHRESTHA et
al., 2018). Ja na revisao feita por Neal et al. (2017), ndo foram encontradas
evidéncias de atividade esteroidogénica ou androgénica para 2,4-D; este foi
considerado fracamente competitivo no deslocamento da tiroxina ligada a
proteinas plasmaticas, em doses consideradas ambientalmente relevantes (NEAL
et al., 2017).

O herbicida auxinico é considerado hepatotoxico. Em um estudo realizado
por Tuschl et al. (2002), 2,4-D na concentracdo de 16 mM induziu apoptose de
células HepG2 apds 24 e 48 h de exposicdo, tendo sido observada redugdo do
potencial da membrana mitocondrial (TUSCHL et al., 2002).

Em sua analise do potencial carcinogénico do 2,4-D, a IARC encontrou
dados contraditorios referentes a cancer em humanos e em animais. Flower et al.
(2004) observaram que a exposigao de pais a herbicidas aumentava o risco de
cancer (como linfomas) em criancas (0-19 anos), apds estudar 17.357 filhos de
aplicadores de praguicida em lowa, entre 1993 e 1997. O risco era maior para
filhos de pais que ndo usavam luvas quimicamente resistentes aos agrotéxicos
(OR = 1,98; 1C95%). O OR para o uso de 2,4-D pelas maes e o risco de cancer na
infancia foi de 0,72 (IC 95%, 7 casos expostos), e para o uso pelos pais foi de 1,29



(IC 95%; 26 casos expostos). Considerando o uso de herbicidas clorofenoxi
(incluindo 2,4-D, 2,4,5-T e dicamba), OR para o uso materno foi de 0,67 (IC 95%;
7 casos expostos) e, para o uso paterno foi de 1,26 (IC 95%, 28 casos expostos)
(FLOWER et al., 2004). O Grupo de Trabalho da IARC n&o verificou evidéncias de
relagcao entre a exposig¢ao a 2,4-D e incidéncia de cancer de préstata, melanoma,
linfoma de célula B e LNH (RR, 1.04; 95% IC; 0.88-1.22; 12 = 6%, P
heterogeneidade = 0.386). Quanto aos estudos em animais, foi verificado que a
administragdo oral de 2,4-D resultou em uma tendéncia positiva de incidéncia de
astrocitoma do cérebro em camundongos machos. Em uma linhagem de
camundongos, a administragdo subcutanea do éster isooctil de 2,4-D resultou em
uma incidéncia aumentada de sarcomas de células do reticulo (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015b).

No que diz respeito aos mecanismos de carcinogenicidade, a evidéncia de
que o praguicida induz estresse oxidativo é considerada forte, ao passo que a
evidéncia de que o 2,4-D causa imunossupressao € moderada, e as evidéncias de
que o 2,4-D é genotoxico (formagao de micronucleos, aberragbes cromossémicas,
quebra da fita de DNA), modula efeitos mediados por receptores (potencializando
atividades androgénicas de 5-alfa-di-hidroxiesterosterona) e altera a proliferagcao
ou morte celular sdo fracas. As evidéncias de que o 2,4-D causa inflamagao
cronica foram consideradas inadequadas (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2015b).

A agéncia levantou estudos in vitro e in vivo que demonstraram que o
agrotoxico é capaz de reduzir a atividade de enzimas antioxidantes, como
superoxido dismutase, glutationa redutase e catalase, e aumentar a geracéo de
espécies reativas de oxigénio (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2015b). Pochettino et al. (2013) administraram 70 mg/kg/dia de 2,4-D
entre 16 dias de gestacdo e 23 dias apds o parto de ratas Wistar prenhas. Os
filnotes foram eutanaziados 45, 60 ou 90 dias apds o nascimento. Na prostata
ventral, a auxina sintética aumentou a concentracido de radicais hidroxila e a taxa
de oxidagcdo de lipidios e proteinas em todas as idades estudadas. O 2,4-D
promoveu estresse oxidativo nas mamas, provavelmente porque a glandula em
desenvolvimento € mais sensivel aos xenobidticos do que o 6rgdo adulto. Assim, o
praguicida figura como um poluente ambiental capaz de causar alteragdes
deletérias em orgéos reprodutivos (POCHETTINO et al., 2013).

Além disso, a agéncia compilou diversos estudos de imunotoxicidade,
celular e/ou humoral, de 2,4-D em modelos murinos. Salazar et al. (2005)
relataram efeitos imunossupressores na imunidade humoral em camundongos
C57BL/6 tratados com 2,4-D. Uma formulagdo de 2,4-D (sal de dimetilamina de
2,4-D, 47,2%, a 150 mg/kg de peso corporal, administrado intraperitonealmente)
diminuiu de trés a quatro vezes o numero de anticorpos IgM e IgG especificos ao
antigeno fosforilcolina B no soro (SALAZAR et al., 2005).

O grupo de trabalho da IARC concluiu que o 2,4-D pertence ao grupo 2B
(possivel carcinbgeno em humanos), com base em evidéncias inadequadas de
carcinogenicidade para humanos e evidéncias limitadas de carcinogenicidade para
animais (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2015b).
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4.4. Outros agrotoxicos
4.4.1. Mancozebe

O etileno bis-ditiocarbamato (EBDC) de manganés e zinco (mancozebe) é
um pré-fungicida nao-sistémico de amplo espectro, que ndo € absorvido pela
planta, por ser incapaz de atravessar a cuticula da folha. Trata-se de um fungicida
protetor, que previne sérias perdas por doencas (GULLINO et al., 2010).

A maioria dos produtos a base de mancozebe se encaixa ora na categoria
5 (Produto Improvavel de Causar Dano Agudo) ora na categoria 4 (Produto Pouco
Toxico). No que diz respeito a sua classificagcdo ambiental, se enquadra na classe
[l - Produto Perigoso ao Meio Ambiente, sendo que alguns produtos sao
considerados classe Il - Produto Muito Perigoso ao Meio Ambiente (BRASIL,
2020).

A toxicidade aguda em humanos € considerada baixa. A administracao
oral em ratos mostrou DL50 superior a 800 mg/kg de peso corporal. Formulag¢des
contendo o fungicida sao irritantes para a pele, trato respiratério e olhos
(BELPOGGI et al., 2006). O mancozebe é facilmente degradado e tem meia vida
curta no ambiente, com VMP de 180 pg/L. (MINISTERIO DA SAUDE, 2011) O
composto resultante da decomposi¢do do agrotoxico, o etilenotiouréia (ETU),
originado apés processamento dos alimentos contaminados, nao é fungicida, mas
causa diversos maleficios a saude. O ETU é hidrossoluvel, com potencial de poluir
as aguas subterraneas (BELPOGGI et al., 2006).

Diversos estudos, em ratos, relacionam o ETU a efeitos tireotdxicos. No
estudo de Maranghi et al (2013), o ETU afetou a fungao tireoidiana em ratos
fémeas gestantes em doses de apenas 0,1 mg/kg/dia (MARANGHI et al., 2013). A
administragdo do composto resultou em reducédo dos niveis de tiroxina (T4) no
soro. Como consequéncia, por meio do efeito retroalimentagdo negativa, estimula-
se a glandula pituitaria a produzir mais horménio estimulante da tireoide (TSH). O
resultado € a hiperplasia de células foliculares da tiredide, o que predispde o
organismo a desenvolver cancer da tiredide. Além disso, a hipotiroxinemia no
inicio da gravidez esta associada a efeitos adversos no sistema nervoso em
desenvolvimento, impactando, por exemplo, no fechamento do tubo neural e no
desenvolvimento cognitivo e motor em criancas (AXELSTAD et al., 2011).
Contudo, o efeito observado em ratos ndao necessariamente reflete o que se
encontra em seres humanos. De acordo com SOLOMON et al. (2008) para se
observar tais efeitos, a exposicdo continua a ETU é necessaria, o que é
improvavel em individuos que consomem dieta variada. Ainda assim, muitos
esforgcos sao feitos para substituir os fungicidas etileno bis-ditiocarbamato (EBDC)
(SOLOMON et al., 2008).

Ha evidéncias suficientes de carcinogenicidade do ETU em animais e
inadequadas em humanos (pela classificagcédo da IARC, pertence ao grupo 3). O
Brasil ndo tem estabelecido LMR para ETU, mas o tem para CS. (mg/kg) em
funcdo do uso dos ingredientes ativos da classe dos EBDCs: mancozebe,
manebe, metiram, além de outros ditiocarbamatos (LEMES, et al., 2005). Ja a
EFSA determinou LMR de 0,05 mg/kg p.c. para o ETU. Em 2016, contudo, foi
proposto um aumento do LMR (0,2 mg/kg p.c.) (EUROPEAN FOOD SAFETY
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AUTHORITY, 2016). A remocgao de residuos de ETU pode ser feita com a
lavagem adequada de alimentos com agentes oxidantes (hipoclorito de sodio,
diéxido de cloro). A EPA classifica o0 mancozebe como “provavel carcinégeno
humano”.

4.4.2. Acefato

O acefato é um inseticida e acaricida organofosforado, proibido para uso
na UE desde 2003. No Brasil, a maioria das formulagdes a base de acefato sado
classificadas como “Categoria 4 - Produto Pouco Toxico”. Os organofosforados
fosforilam a enzima acetilcolinesterase (AChase), inibindo-a irreversivelmente, de
maneira inespecifica (ou seja, afeta espécies nao alvo, como homens). O acumulo
de acetilcolina acarreta em um quadro neurotdxico agudo, a sindrome colinérgica
(tremores, fraqueza muscular, salivagdo excessiva, diarréia, incontinéncia
urinaria). Os organofosforados causam outros quadros neurotéxicos agudos
graves, como polineuropatia retardada induzida por organofosforados
(formigamento, fraqueza muscular e perda de coordenacdo motora), por inibicao
de esterases, e a sindrome intermediaria (devido a dessensibilizacdo de
receptores colinérgicos, apds hiperestimulacdo colinérgica, ocorre fraqueza dos
musculos respiratérios, podendo levar a morte). Em sua reavaliagédo toxicoldgica
do acefato, a ANVISA afirma que ha a possibilidade do composto provocar
alteragdes neuropsicolégicas em individuos expostos cronicamente. Nos estudos
de exposicao repetida, efeitos adversos decorrentes da inibicdo da atividade
colinérgica sdo observados em doses menores que 1 mg/kg p.c/dia. Em estudos in
vitro, levantaram-se suspeitas de toxicidade reprodutiva (reducao de fertilidade, do
numero de prole viva e malformagdes), genotoxicidade (em que o estresse
oxidativo aparenta desempenhar um papel importante) e carcinogenicidade (é
classificado como “Possivel carcinbgeno humano” pela USEPA. Estudos in vitro
demonstram mutagdes em linhagem de células de linfoma de camundongos, em
doses de até 5000ug/placa) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2009) (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2019).

4.4.3.Atrazina

Atrazina € um herbicida triazina, desenvolvido em 1950. Muitas de suas
formulagcbes aprovadas para uso no Brasil sdo consideradas “Categoria 5 -
Produto Improvavel de Causar Dano Agudo”. Trata-se de um inibidor da cadeia de
elétrons do fotossistema Il, afetando a fotossintese. Todavia, isso ndo significa
que a atrazina é in6cua em espécies nao alvo. Possui baixa toxicidade aguda
(DL50 0,9 e 4 g/kg em aves, DL50 para ratos e camundongos na faixa de 1300 a
4000 mg/kg, a CL50 para a maioria dos peixes é superior a 4 mg/L) (SOLOMON et
al., 2008) e baixo fator de bioacumulagao (entre 0,3 e 2). Ha diversas evidéncias
que apontam que a atrazina € um desregulador enddcrino, por induzir a atividade
da enzima aromatase, que converte testosterona em estrogénio, elevando a
producao deste horménio (MNIF et al., 2011). Estudos em peixes, anfibios, répteis
e mamiferos demonstraram que o praguicida comprometeu o desenvolvimento de
gbnadas masculinas, por indugdo da aromatase (HAYES et al., 2010). A IARC o
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classifica como “Grupo 3: N&o classificavel para carcinogenicidade em humanos”,
havendo evidéncias suficientes de carcinogenicidade somente em animais, por
reducao da secregado de norepinefrina hipotalamica (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2007) (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER,2019). Contudo, diversos estudos publicados mostram a existéncia de
associacao entre o aumento de risco em desenvolver LNH e a exposicdo a
atrazina associada a outros praguicidas (CARMO et al., 2013).

4.5. Comparagao com a Uniao Europeia

A Uniao Europeia (UE) é sede das trés maiores industrias multinacionais
de agroquimicos (Syngenta - sede localizada na Suiga, correspondeu a 19,2% das
vendas em 2016; Bayer - Alemanha, 17,6%; BASF - Alemanha, 12,3%)
(BOMBARDI, 2017) (PELAEZ et al., 2016). Alemanha, Estados Unidos, Franga e
China foram os maiores exportadores de agroquimicos em 2013, ao passo que
Brasil (tornou-se lider de importacbes a partir de 2012), Canada, Franca e
Tailandia estavam entre os maiores importadores (PELAEZ et al., 2016).

Um dado importante € a disparidade entre os marcos regulatérios dos
diferentes paises que movimentam o mercado mundial de agrotéxicos. A UE
possui uma das legislagdes mais restritivas que regulamentam os praguicidas. De
acordo com o Regulamento 1107/2009, um produto fitofarmacéutico aprovado
para uso na UE ndo deve ser potencialmente perigoso, ou seja, produtos com
efeitos carcinogénicos, teratogénicos ou desreguladores enddocrinos passaram a
ser proibidos, independentemente da dose. O Artigo 4 da Diretiva 91/414/CEE
determina que somente € autorizado o uso de substancias que nao causem
efeitos nocivos a saude humana ou animal, de maneira direta ou indireta
(BOMBARDI, 2017). As empresas constroem unidades produtivas em paises com
legislacbes mais permissivas e flexiveis, que autorizem o consumo de certos
ingredientes ativos, como América Latina, América do Norte e Asia (PELAEZ et
al., 2016). De fato, aproximadamente 30% dos agrotéxicos de uso permitido no
Brasil sdo proibidos na Unido Europeia, dentre os quais estdo a atrazina e o
acefato, dois dos cinco ingredientes ativos mais consumidos no Brasil
(BOMBARDI, 2017).

O Decreto 4.074, de janeiro de 2002, que regulamenta a Lei 7.802/1989,
determina que agrotoxicos mutagénicos, teratogénicos, carcinogénicos e que
causem disturbios hormonais ou ao aparelho reprodutor ndo devem ser aprovados
para uso (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018a). Porém,
Bombardi (2017) critica o processo de reavaliagédo dos agrotéxicos no Brasil, que
nao ocorre periodicamente, como € previsto na legislacdo europeia (BOMBARDI,
2017).

A UE implementa "valor padrao" de 0,01 mg/kg, quando ndo ha um LMR
especifico disponivel e determinado em estudos de campo. Os "valores padrao"
sao geralmente definidos em um nivel muito baixo, que nao tém relevancia para o
uso seguro dos praguicidas (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2020).

As tabelas 3, 4, 5, 6, 7 e 8 trazem diferentes parametros de risco dietético,
em vigor na UE e no Brasil, para o glifosato, 2,4-D e mancozebe.
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Tabela 3: Limites Maximos de Residuo — Glifosato.

LMR (mg/kg) - Glifosato

Cultura Aplicagéo no Brasil Uniao Europeia Brasil
Soja Dessecante e pés emergéncia 20 10
Milho P6s emergéncia 1,0 1,0
Trigo Pd6s emergéncia 10 0,5
Algodao Pd6s emergéncia 10 3,0
Cana de Agucar Maturador e p6s emergéncia 0,1 1,0
Café Pbs emergéncia 0,1 1,0
Arroz P&6s emergéncia 0,1 0,2

(adaptado de: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019b) (EUROPEAN
FOOD SAFETY AUTHORITY, 2020)

Tabela 4: Valores de Referéncia — Glifosato

Valores de Referéncia - Glifosato
Parametro Uniao Europeia Brasil
IDA 0,5 mg/kg pc/dia 0,5 mg/kg pc/dia
DRfA 0,5 mg/kg pc 0,5 mg/kg pc/dia
AOEL 0,1 mg/kg pc/dia 0,1 mg/kg pc/dia
VMP 0,1 yg/L de agua 0,5 mg/L de agua

(adaptado de: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019b) (EUROPEAN
FOOD SAFETY AUTHORITY, 2020)

Tabela 5: Limites Maximos de Residuo — 2,4-D.

LMR (mg/kg) - 2,4 D
Cultura Aplicagéo no Brasil Uniao Europeia Brasil
Arroz Pré/Pés-emergéncia 0,1 0,2
Café Pré/Pés-emergéncia 0,1 0,1
Milho Pré/Pés-emergéncia 0,05 0,1
Soja Pré/Pés-emergéncia 0,05 0,1
Trigo Pré/Pés-emergéncia 2,0 0,2

(adaptado de: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019c) (EUROPEAN
FOOD SAFETY AUTHORITY, 2020)

Tabela 6: Valores de Referéncia — 2,4-D

Valores de Referéncia - 2,4 D
Parametro Unido Europeia Brasil
IDA 0,02 mg/kg pc/dia 0,01 mg/kg pc/dia
DRfA 0,3 mg/kg pc/dia 0,75 mg/kg de pc/dia
AOEL 0,02 mg/kg pc/dia 0,01 mg/kg pc/dia
VMP 0,1 yg/L de agua 30 pg/L de agua

(adaptado de: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019¢c) (EUROPEAN
FOOD SAFETY AUTHORITY, 2020)
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LMR (CS.) (mg/kg) — Mancozebe

Cultura Aplicagao no Brasil Unido Europeia Brasil

Algodéo Foliar 0,1 1,0
Arroz Foliar 0,05 0,1
Café Foliar 0,1 0,3
Milho Foliar 0,05 0,3
Soja Foliar 0,1 0,3
Trigo Foliar 1,0 1,0

(adaptado de: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019d) (EUROPEAN
FOOD SAFETY AUTHORITY, 2020)

Tabela 8: Valores de Referéncia — Mancozebe

Valores de Referéncia- Mancozebe

Parametro Unido Europeia Brasil
IDA 0,05 mg/kg pc/dia 0,03 mg/kg pc/dia
DRfA 0,6 mg/kg pc/dia -
AOEL 0,035 mg/kg pc/dia -
VMP 0,1 yg/L de agua 180 ug/L de agua

(adaptado de: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019d) (EUROPEAN
FOOD SAFETY AUTHORITY, 2020)

5. DISCUSSAO

Sem o compromisso com o desenvolvimento sustentavel e social, o
sistema agricola pode contribuir negativamente para a saude, a vulnerabilidade de
populacbes carentes e o0 meio ambiente. Frente aos numerosos casos de
intoxicagdes agudas por agrotdxicos, € necessario que os 6rgaos publicos adotem
medidas preventivas contra os incidentes. As vias de exposi¢cao aos agrotoxicos
sdo diversas: oral, inalatoria, dérmica e contato com a mucosa ocular. A
manipulagéo de agrotdxicos € uma atividade de alto risco para o trabalhador, que
carece de instrugdes e capacitagcado e esta fortemente sujeito aos efeitos toxicos
agudos e crénicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2018) (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018).

Esta revisdo da literatura trouxe as controvérsias acerca do agrotdxico
mais economicamente importante do mundo. Contradizendo o parecer de diversas
agéncias regulatorias, o presente estudo levantou preocupantes questdes acerca
da persisténcia do glifosato no meio ambiente, seu risco alimentar crescente, seu
efeito desregulador enddcrino, hepato e nefrotdxico e de sua genotoxicidade em
espécies nao alvo. Informacgdes conflitantes, vieses financeiros, exposicdo a
multiplos agrotéxicos e a composicdo complexa dos HBGs sao fatores
confundidores que turvam a polémica sobre toxicidade real de formulacdes a base
de glifosato e do glifosato isolado.



Aplicadores ocupacionais e demais trabalhadores rurais, bem como suas
familias e cidaddos que vivem nas proximidades, devem estar cientes dos reais
maleficios que a exposicdo ao glifosato pode trazer. Nesse ponto, cabem
ressalvas a serem feitas a reclassificagdo dos agrotoxicos registrados no Brasil,
que passou a maioria dos agrotdxicos para classificagdes mais baixas de perigo. A
falta de entendimento dos rétulos e bulas esta atrelada aos casos de intoxicagao.
Somente com treinamentos continuos e programas de conscientizagao, futuros
incidentes poderao ser prevenidos.

De acordo com Freitas (2002), a avaliagdo de risco € um conjunto de
procedimentos que avaliam o potencial de danos decorrentes da exposi¢ao a
determinado agente e é dividida, classicamente, em fases: identificagdo do perigo,
estabelecimento do nivel de dose-resposta para o agente, avaliagdo da exposi¢cao
de determinada populagcdo e caracterizacdo dos riscos. Consequentemente, a
avaliacdo de risco € uma ferramenta para a tomada de decisbes para
gerenciamento de risco, levando em consideragdo o “impacto a saude publica, a
economia, a sociedade e a politica” (FREITAS, 2002). A IARC deixa claro que o
seu objetivo ndo é realizar avaliagao de risco, mas identificar o potencial de um
agente em aumentar a incidéncia de cancer sobre uma populagdo exposta. Ou
seja, a principio, a IARC nao se preocupa em avaliar a capacidade de um agente
causar cancer em condi¢cdes especificas de exposicdo, mas em realizar a
avaliagcdo de perigo, considerando que novos usos € exposigdes imprevistas
possam aumentar os riscos (BUS, 2017).

As agéncias reguladoras estabelecem limites de residuos e de ingestao
diaria maxima que visam proteger a populagdo em geral. Davoren et al. (2018)
ressaltam que, apesar das concentragdes inibitorias de glifosato, determinadas em
estudos experimentais, serem maiores que os permitidos legalmente, os achados
nao devem ser ignorados. Contudo, trabalhos recentes levantam a suspeita de
que a atividade genotoxica de glifosato e AMPA pode ser verificada em “doses
ambientalmente relevantes”, ou seja, quantidades de residuos de glifosato e
adjuvantes em alimentos e bebidas previstas pela legislacdo. Mais estudos devem
ser conduzidos, podendo acarretar em revisao da identificagdo do perigo e da
avaliagao do risco dos agrotoxicos adotadas atualmente.

Nao é exagero afirmar que ha necessidade de se revisar os valores
preconizados como seguros para o glifosato, sabendo-se que estes foram
calculados a partir de estudos in vivo com o glifosato isolado, deixando de incluir
estudos toxicologicos de formulagdes como misturas, levando em consideragao as
evidéncias que apontam toxicidade renal e hepatica em concentragdes abaixo dos
valores de referéncia (MESNAGE et al., 2013). Os valores de referéncia de
segurancga, como a IDA, que deveriam ser embasados em evidéncias cientificas
atuais, estdo superestimados. Entretanto, reconhece-se que, apesar de
necessario, trata-se de um desafio, tendo em vista a diversidade de formulagdes a
base de glifosato no mercado. A toxicidade de outros HBGs, ndo apenas o
Roundupe, precisa ser melhor elucidada. Adicionalmente, recomendam-se estudos
para encontrar alternativas aos adjuvantes mais toxicos das formulagées HBGs,
como o POEA-15.

Muitas criticas a monografia da IARC sédo perfeitamente respondidas no
artigo de Charles Benbrook (2019). A inclusdo de HBGs na monografia da IARC é
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completamente plausivel, pois nenhum herbicida contém apenas glifosato técnico
e, portanto, estudos com formulagdes de glifosato sdo mais representativos da
realidade do que o glifosato sozinho. Assim, é fortemente recomendado que as
agéncias regulatorias revisem seus critérios de avaliagdo e passem a incluir a
toxicidade dos HBGs (e n&o apenas de seus componentes separadamente) em
suas exigéncias regulatorias. A IARC nao se limitou tdo somente a analise de
residuos de glifosato técnico em alimentos, mas também considera o trabalhador
rural, o qual esta sujeito a doses elevadas de HBGs e outros agrotoxicos, cenario
este bastante distinto dos ambientes laboratoriais controlados. De fato, Benbrook
(2019) ressalta que a exposicdo dérmica é preocupante durante a aplicagdo do
agrotoxico, atividade que faz uso de pulverizadores de mao, mochila e caminhdes.
A exposicdo a HBGs aumenta a cada ano e conforme o uso, o qual esta sujeito a
acidentes, como vazamentos em mangueira, derramamentos e condigdes do
vento. (BENBROOK, 2019)

E reconhecido que espécies reativas de oxigénio integram diversos
mecanismos deletérios em organismos vivos, tais como processos inflamatérios,
apoptose e genotoxicidade. Geragdo elevada de EROs €& encontrada em
numerosos tumores humanos (prostatico, mamario, colon, melanoma, etc). Os
danos causados por EROs ao DNA favorecem a tumorigénese e a transformacgéao
maligna da célula (SILVA et al., 2014). A luz desses fatos, ao contrario do que os
criticos da IARC afirmam, o estresse redox € um mecanismo de agao do processo
carcinogénico que n&o se pode ignorar.

No Brasil, somente sdo consideradas carcinogénicas substancias que
apresentem evidéncias suficientes nesse sentido, na espécie humana ou em
animais de experimentacao. Assim, no pais, conforme os critérios de classificacao
da IARC, o praguicida 2,4-D ndo é passivel de cancelamento de registro
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018). Enquanto muiltiplos
estudos demonstram que as dioxinas possuem potencial carcinogénico, a
comprovagao de que a auxina sintética €, por si sé, teratogénica ou carcinogénica
permanece em aberto. Um estudo em doses baixas revelou que o herbicida é
capaz de induzir estresse oxidativo, cujos efeitos deletérios favorecem o
desenvolvimento de diversas doencgas. Além disso, considerando sua volatilidade
e o risco de contaminagao de culturas nao alvo, acarretando em perda de
produtividade, o emprego de formulagbes éster de cadeia curta deve ser
reconsiderado.

Seus contaminantes sdo reconhecidamente nocivos, até mais que o
proprio principio ativo. O 2,4-DCP é um poluente ambiental que compromete a
qualidade das aguas doces, do solo e causa estresse redox. Apesar das dioxinas
contaminantes de formulacdes de 2,4-D serem reconhecidamente menos tdxicas
que 2,3,7,8-TCDD, mais estudos s&o necessarios para elucidar a real extensao
dos seus maleficios a saude humana e ao meio ambiente, tendo em vista sua
persisténcia ambiental.

Assim como o 2,4-D, o mancozebe € um provavel agente tireotdxico,
devido a presenga de contaminantes (sobretudo o ETU). Devido a importancia do
fungicida e o numero de individuos potencialmente expostos, € recomendavel que
o ETU seja incluido na monografia oficial do mancozebe como uma impureza
importante, bem como seu respectivo LMR.
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Apesar de seus potenciais efeitos nocivos, os resultados das avaliacdes
de risco dos agrotoxicos, realizadas pelas agéncias regulatorias, ndo devem ser
descartados. De acordo com os pareceres da ANVISA, o risco dietético e o risco
ocupacional, quando contemplado o uso correto dos EPI's, para os principais
agrotoxicos €, de fato, muito baixo.

No que diz respeito ao aspecto legal, chama a atengédo a permissividade
da legislagédo brasileira em relagdo a europeia, tanto nos valores permitidos de
residuos como na qualidade dos agrotoxicos (BOMBARDI, 2017). A agao
anticolinesterasica inespecifica e a toxicidade reprodutiva do acefato, bem como a
toxicidade endodcrina e ambiental da atrazina levaram ao desuso desses
agrotoxicos em diversos paises. O banimento desses agroquimicos demonstra
compromisso por parte da UE com a preservagdo do meio ambiente e com a
saude da sua populacado e de seus trabalhadores, bem como maior controle no
acesso e uso dos agroquimicos. Ressalta-se, entretanto, que a UE e o Brasil
vivem contextos socioecondmicos distintos. Enquanto os governos europeus
subsidiam os pequenos agricultores, o Brasil € dependente das monoculturas, que
requer grande emprego de agrotoxicos. Além disso, as agéncias
regulamentadoras diferem em graus de desenvolvimento, em capacitacédo e em
numero de seus profissionais.

No geral, a EFSA revelou-se mais cautelosa no estabelecimento de IDAs,
LMRs e VMPs. A discrepancia entre esses valores, em diferentes nacdes, deve-se
a diversas razbes, entre eles, as diferengas nas agendas das agéncias
regulamentadoras de diversos paises. A determinagao dos valores de referéncia
leva em conta inumeros fatores, como a importancia econémica da cultura em um
pais, suas praticas agricolas e suas condigbes climaticas. Sabe-se que os LMRs
da UE seguem os padrdes do Codex Alimentarius e valem também para os
géneros alimenticios e alimentos para animais importados, inclusive os
transgénicos. Os LMRs do glifosato sofreram alteragdes consideraveis a partir de
2008 (outrora, o LMR para soja era de 0,05 mg/kg.) com base em uma avaliagao
de risco realizada com todos os Estados-membros. Ja no Brasil, o LMR do
glifosato, para a soja, levou em consideragdo estudos da Monsanto, nos quais
residuos de glifosato apenas persistem em concentragdes muito superiores ao
que fora, anteriormente, estabelecido (0,2 mg/kg) (MACHADO, 2016). Seria de
grande interesse publico se as agéncias regulatorias publicassem detalhadamente
os critérios cientificos e epidemiolégicos, bem como os fatores de incerteza, que
levaram ao estabelecimento dos referidos valores.

No Brasil, as subnotificagcbes dos casos de intoxicagao por agrotoxicos €
bastante preocupante. O emprego excessivo de agroquimicos favorece o
surgimento de vetores e plantas daninhas resistentes, o que obriga o trabalhador a
aplicar doses ainda mais elevadas desse produtos, aumentando o risco
ocupacional e dietético. De forma semelhante, a adog¢ao de espécies transgénicas
resistentes a glifosato e a 2,4-D também tem favorecido o uso indiscriminado.

Além da exposicdo ocupacional, a populagcdo também se expde aos
praguicidas e a seus contaminantes por meio da ingestdo de agua e alimentos.
Cabe as entidades governamentais realizar intervengdes visando o manejo
adequado desses produtos quimicos e de seus residuos, rever recomendacgdes de
seguranca e de EPIs, de maneira a melhorar o entendimento e a aderéncia do
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trabalhador rural as boas praticas de aplicagdo de agrotoxicos, orientar
profissionais da saude no atendimento a vitimas de intoxicagdo a um ou a
multiplos agrotoxicos, atualizar e fiscalizar a conformidade das bulas. Espera-se
que a aprovagao do Novo Marco Regulatorio dos Agrotdxicos seja acompanhada
de medidas de mitigagéo de risco, como fiscalizagao crescente e de programas de
educacdo aos trabalhadores que manejam os agroquimicos, bem como de seus
familiares. Em sua revisdo, Eddleston et al. (2002) constatam que, em paises
subdesenvolvidos, envenenamento acidental, ocupacional ou tentativa de
suicidios com agrotoxicos causam mais mortes que doengas infecciosas. A
maioria dos agrotoxicos considerados “extremamente perigosos” séo proibidos ou
estritamente controlados em paises desenvolvidos (EDDLESTON et al., 2002).

A fim de reduzir os riscos decorrentes da exposicdo a agrotoxicos, as
agéncias regulatérias devem lancar mao da literatura cientifica mais atual,
mediante revisdes periddicas dos agrotoxicos e monitorizagdo do uso e da
exposi¢cao a ndo apenas um agroquimico, como também a multiplos, refletindo
situagdes realisticas de aplicagdo e manejo. A Organizagdo das Nag¢des Unidas
para Agricultura e Alimentacdo (FAO) sugere, ainda, a adogdo de uma lista
minima de praguicidas pouco téxicos a serem adotados em tarefas especificas,
aliada a um manejo integrado de pragas (EDDLESTON et al., 2002). O manejo
integrado de pragas € um sistema de suporte para a selegdo de taticas e
estratégias de controle de pragas, com base em anadlises de custo-beneficio, que
levam em consideragao os interesses e impactos sobre a sociedade, o trabalhador
e 0 meio ambiente (SOLOMON et al., 2008).

Diversas alternativas surgiram para minimizar o uso de agrotoxicos
sintéticos. O controle de pragas com biopraguicidas (por exemplo, bactérias e
fungos) possui vantagens, como menor geragdo de residuos, menor risco
alimentar e ambiental e alta especificidade ao alvo. Como desvantagens, estdo o
preco elevado para emprego da tecnologia e o desafio em desenvolver
formulacgdes eficazes com vida util aceitavel. (SOLOMON et al., 2008). O emprego
de praguicidas eficazes e téxicos em organismos alvos a baixas doses pode ser
uma estratégia para reduzir suas taxas de aplicagéo. Por exemplo, nos anos 1960,
a planta daninha quackgrass (Agropyron repens) era controlada com dalapon, a
15000 g/ha; atualmente, € combatida com rimsulfurona com menos de 100 g/ha
(SOLOMON et al., 2008). Outra alternativa € a agricultura 4.0, na qual langa-se
mao de inovagdes tecnoldgicas, como sistemas inteligentes e robdtica, para
auxiliar no uso mais adequado de agroquimicos, como, por exemplo, na atividade
de pulverizacdo, com incremento na eficiéncia do processo e racionalizagdo no
uso desses produtos (VASCONCELQOS, 2018).

6. CONCLUSAO

Nas condicbes atuais, o uso de agrotoxicos representa um risco
ocupacional que nido pode ser relevado. O presente trabalho identificou diversas
vulnerabilidades no que diz respeito a segurancga da sua aplicagédo e dos residuos
presentes em agua e alimentos. As avaliagdes de risco demonstram que o risco
dietético e o risco ocupacional, quando o emprego dos EPI's é adequado, sao
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baixos para os principais agrotéxicos empregados, no Brasil. De maneira geral, a
UE é mais cautelosa ao determinar os limites de exposi¢do aos agroquimicos. Em
resumo, os GBHs devem ser considerados na avaliagdo da toxicidade do glifosato
e estudos a longo prazo acerca da toxicidade crénica do 2,4-D e do mancozebe,
tal como de seus subprodutos e em condicbes de exposicdo a multiplos
agroquimicos, necessitam ser conduzidos. O uso racional e consciente de
agrotoxicos € um dever que pode ser cumprido mediante tecnologias modernas e
estratégias alternativas para minimizar seu uso.

7. BIBLIOGRAFIA

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ANVISA. indice
Monografico- 2,4-D. Brasilia, 2019c. Disponivel em:

<http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117782/D27%2B%2B24-D.pdf/
8548d5b3-f306-49df-ac49-4498bc5768d8> Acesso em: 08 de margo de 2020.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ANVISA. indice
Monografico- Glifosato. Brasilia, 2019b. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117782/G01%2B%2BGlifosato.pdf/
6a549ab8-990c-4c6b-b421-699e8f4b9ab4>. Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ANVISA. indice
Monografico- Mancozebe. Brasil, 2019d. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117782/M02%2B
%2BMancozebe.pdf/975fdd18-65fd-477c-ab85-217bcb9a0110>. Acesso em: 02
de fevereiro de 2020.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ANVISA. Nota Técnica N°
24/2018/SeilCreav /Gemar/Ggtox/Diare/Anvisa. Brasilia, 2018b. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Nota+T
%C3%A9cnica+Final+2-4D.pdf/a0ef4bb6-db71-42ae-9174-2fa7e2c9b95f>. Acesso
em: 08 de margo de 2020.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ANVISA. Nota Técnica-
Reavaliagao Toxicolégica Do Ingrediente Ativo Acefato. Brasilia, 2009.
Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/2564746/Nota%2Bt

%25C3%25A9cnica%2Bdo%2Bacefato.pdf/e8e0854a-2e20-4147-b6dd-
7b59b9fad4496?version=1.0> Acesso em: 08 de margo de 2020.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ANVISA. Parecer Técnico
De Reavaliagao N° 07, De 2015/Ggtox/Anvisa. Brasilia, 2015. Disponivel em:
<http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarg/14019/3899535_117384.pdf> Acesso
em: 08 de margo de 2020.

34


http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/14019/3899535_117384.pdf
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/2564746/Nota%2Bt%25C3%25A9cnica%2Bdo%2Bacefato.pdf/e8e0854a-2e20-4147-b6dd-7b59b9fa4496?version=1.0
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/2564746/Nota%2Bt%25C3%25A9cnica%2Bdo%2Bacefato.pdf/e8e0854a-2e20-4147-b6dd-7b59b9fa4496?version=1.0
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/2564746/Nota%2Bt%25C3%25A9cnica%2Bdo%2Bacefato.pdf/e8e0854a-2e20-4147-b6dd-7b59b9fa4496?version=1.0
http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Nota+T%C3%A9cnica+Final+2-4D.pdf/a0ef4bb6-db71-42ae-9174-2fa7e2c9b95f
http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Nota+T%C3%A9cnica+Final+2-4D.pdf/a0ef4bb6-db71-42ae-9174-2fa7e2c9b95f
http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117782/M02%2B%2BMancozebe.pdf/975fdd18-65fd-477c-ab85-217bcb9a0110
http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117782/M02%2B%2BMancozebe.pdf/975fdd18-65fd-477c-ab85-217bcb9a0110
http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117782/G01%2B%2BGlifosato.pdf/6a549ab8-990c-4c6b-b421-699e8f4b9ab4
http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117782/G01%2B%2BGlifosato.pdf/6a549ab8-990c-4c6b-b421-699e8f4b9ab4
http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117782/D27%2B%2B24-D.pdf/8548d5b3-f306-49df-ac49-4498bc5768d8
http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117782/D27%2B%2B24-D.pdf/8548d5b3-f306-49df-ac49-4498bc5768d8

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ANVISA. Publicada
reclassificagao toxicolégica de agrotoxicos. Brasilia, 2019a. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/
publicada-reclassificacao-toxicologica-de-agrotoxicos-/219201/pop_up?
_101_INSTANCE_FXrpx9%20qY7FbU_viewMode=print& 101_INSTANCE_FXrpx
9qY7FbU_languageld=en_US>. Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ANVISA. Nota Técnica N°
23/2018/SeilCreav /IGemar/Ggtox/Dire3/ANVISA. Brasilia, 2018a. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117833/Nota+t
%C3%A9cnica+23+de+2018+-+Glifosato/faac89d6-d8b6-4d8c-8460-
90889819aaf7> . Acesso em: 11 de julho de 2019.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. ANVISA. Consulta Publica n°
87, de 2 de outubro de 2015. Diario Oficial da Unido. Brasilia, 5 de outubro de
2015.

ALMEIDA, CA. Novo Marco Regulatério para a Avaliagdo Toxicolégica de
Agrotoxicos. ANVISA. 2019. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Apresenta
%C3%A7%C3%A30+agrot%C3%B3xicos+Dicol/3e2ee4c0-0179-485b-a30b-
27d9eaff696b> Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

ANDRADES, TO; GANIMI, RN. Revolucdo Verde e a Apropriacdo Capitalista.
Revista Centro de Ensino Superior de Juiz de Fora. Juiz de Fora, 2007.
Disponivel em:
<https://www.cesijf.br/revistas/cesrevista/edicoes/2007/revolucao_verde.pdf>
Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

ARAUJO, RS; GARCIA, MVB; GARCIA, TB. Toxicidade aguda do herbicida
Glifosato (Roundup) para Danio rerio (Teleostei, Cyprinidae), em condi¢cdes
tropicais. Embrapa Amazénia Ocidental. Brasilia, 2008. Disponivel em:
<https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/63524/1/toxidade-aguda-
herbicida-glifosato....pdf>. Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

ASSUNCAO, JV; PESQUERO, CR. Dioxinas e furanos: origens e riscos. Revista
de Saude Publica. Séo Paulo, 1999. Disponivel:

<https://www.scielosp.org/pdf/rsp/1999.v33n5/523-530/pt>. Acesso em: 09 de
marco de 2020.

ASTIZ, M; DE ALANIZ, MJ; MARRA, CA. Antioxidant defense system in rats
simultaneously intoxicated with agrochemicals. Environmental Toxicology and
Pharmacology. 2009. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/21784044>. Acesso em: 02 de fevereiro de
2020.

35


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21784044
https://www.scielosp.org/pdf/rsp/1999.v33n5/523-530/pt
https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/63524/1/toxidade-aguda-herbicida-glifosato....pdf
https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/63524/1/toxidade-aguda-herbicida-glifosato....pdf
https://www.cesjf.br/revistas/cesrevista/edicoes/2007/revolucao_verde.pdf
http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Apresenta%C3%A7%C3%A3o+agrot%C3%B3xicos+Dicol/3e2ee4c0-0179-485b-a30b-27d9eaff696b
http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Apresenta%C3%A7%C3%A3o+agrot%C3%B3xicos+Dicol/3e2ee4c0-0179-485b-a30b-27d9eaff696b
http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Apresenta%C3%A7%C3%A3o+agrot%C3%B3xicos+Dicol/3e2ee4c0-0179-485b-a30b-27d9eaff696b
http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117833/Nota+t%C3%A9cnica+23+de+2018+-+Glifosato/faac89d6-d8b6-4d8c-8460-90889819aaf7
http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117833/Nota+t%C3%A9cnica+23+de+2018+-+Glifosato/faac89d6-d8b6-4d8c-8460-90889819aaf7
http://portal.anvisa.gov.br/documents/111215/117833/Nota+t%C3%A9cnica+23+de+2018+-+Glifosato/faac89d6-d8b6-4d8c-8460-90889819aaf7
http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/publicada-reclassificacao-toxicologica-de-agrotoxicos-/219201/pop_up?_101_INSTANCE_FXrpx9%20qY7FbU_viewMode=print&_101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_languageId=en_US
http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/publicada-reclassificacao-toxicologica-de-agrotoxicos-/219201/pop_up?_101_INSTANCE_FXrpx9%20qY7FbU_viewMode=print&_101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_languageId=en_US
http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/publicada-reclassificacao-toxicologica-de-agrotoxicos-/219201/pop_up?_101_INSTANCE_FXrpx9%20qY7FbU_viewMode=print&_101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_languageId=en_US

36

AXELSTAD, M; BOBERG, J; NELLEMANN, C; KIERSGAARD, M; JACOBSEN,
PR; CHRISTIANSEN, S; HOUGAARD, KS; HASS, U. Exposure to the Widely
Used Fungicide Mancozeb Causes Thyroid Hormone Disruption in Rat Dams but
No Behavioral Effects in the Offspring. Toxicological Sciences. v. 120, p. 439-
446, Abril, 2011. Disponivel em:
<https://academic.oup.com/toxsci/article/120/2/439/1670226>. Acesso em: 09 de
marco de 2020.

BELPOGGI, F; SOFFRITTI, M; GUARINO, M; LAMBERTINI, L; CEVOLANI, D;
MALTONI, C. Results of Long-Term Experimental Studies on the Carcinogenicity
of Ethylene-bis-Dithiocarbamate (Mancozeb) in Rats. The New York Academy of
Sciences. Janeiro, 2006. Disponivel em:
<https://nyaspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1749-
6632.2002.tb04928.x?sid=nIm%3Apubmed>. Acesso em 02 de margo de 2020.

BENBROOK, C. How did the US EPA and IARC reach diametrically opposed
conclusions on the genotoxicity of glyphosate-based herbicides?. Environmental
Sciences Europe. 2019. Disponivel em:

<https://enveurope.springeropen.com/articles/10.1186/s12302-018-0184-7>.
Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

BOLOGNESI, C; CARRASQUILLA, G; VOLPI, S; SOLOMON, KR; MARSHALL,
EJ. Biomonitoring of Genotoxic Risk in Agricultural Workers From Five Colombian
Regions: Association to Occupational Exposure to Glyphosate. Journal of
Toxicology and Environmental Health. 20009. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19672767>. Acesso em: 02 de fevereiro de
2020.

BOMBARDI, LM. Geografia do Uso de Agrotéxicos no Brasil e Conexdées com
a Uniao Europeia. Sdo Paulo: FFLCH -Universidade de S&ao Paulo. 2017.

BRASIL. Ato N° 58, De 27 De Agosto De 2019. Diario Oficial da Unido. Brasilia,
2019b. Disponivel em: http://www.in.gov.br/web/dou/-/ato-n-58-de-27-de-agosto-
de-2019-2134742897?mc_cid=37298eec51&mc_eid=56bab855d0. Acesso em: 02
de fevereiro de 2020.

BRASIL. Lei N° 11.936, de 14 de maio de 2009. Diario Oficial [da] Republica
Federativa do Brasil, Poder Executivo. Brasilia, DF, 14 de abril de 2009.
Disponivel em:
<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2007-2010/2009/Lei/L11936.htm>.
Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

BRASIL. Lei N° 7.802, de 11 de julho de 1989. Diario Oficial [da] Republica
Federativa do Brasil. Brasilia, 11 de julho de 1989. Disponivel em:
<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/I7802.htm> Acesso em: 04 de fevereiro
de 2020.



http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l7802.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2007-2010/2009/Lei/L11936.htm
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19672767
https://enveurope.springeropen.com/articles/10.1186/s12302-018-0184-7
https://nyaspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1749-6632.2002.tb04928.x?sid=nlm%3Apubmed
https://nyaspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1749-6632.2002.tb04928.x?sid=nlm%3Apubmed
https://academic.oup.com/toxsci/article/120/2/439/1670226

BRASIL. Instrugdo Normativa N° 20, De 26 De Julho De 2018. Diario Oficial da

37

Unido. Disponivel em: <http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos-
animal/plano-de-nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes/
PlanoAmostragemPNCRC2018INPortugus.pdf>. Acesso em: 08 de margo de
2020.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Abordagem do Paciente Intoxicado por
Produtos Comerciais Formulados a base de Glifosato. Brasilia, 2019a.
Disponivel em:

<http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DiretrizesBrasileiras_Agrotoxico_Cap3.pd
f>. Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

BRASIL. MINISTERIO DA AGRICULTURA. Agrofit. Brasilia, 2020. Disponivel em:
<http://agrofit.agricultura.gov.br/agrofit_cons/principal_agrofit_cons>. Acesso em:
02 de fevereiro de 2020.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Capitulo 4- Abordagem ao Paciente
Intoxicado por acido 2,4- diclorofenoacético (2,4-D) e seus derivados.
Brasilia, 2019. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DiretrizesBrasileiras_Agrotoxico_Cap4.pd
f.> Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Portaria de consolidagidao n° 4, de 28 de
setembro de 2017. Brasilia, 2017. Disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/

saudelegis/gm/2017/prc0004_03_10_2017.html>. Acesso em: 04 de fevereiro de
2020.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Portaria N° 2914, De 12 De Dezembro De
2011. Brasilia, 2011. Disponivel em:
<http://site.sabesp.com.br/uploads/file/asabesp_doctos/kit arsesp_portaria2914.pd
f>. Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Relatério Nacional de Vigilancia em Saude
de Populagcées Expostas a Agrotoxicos. Brasilia, 2018. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relatorio_nacional_vigilancia_populac
oes_expostas_agrotoxicos.pdf> Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

BRASIL. Resolugao Da Diretoria Colegiada - RDC N° 294, de 29 de julho de 2019.
Diario Oficial da Unido. Orgdo emissor: ANVISA. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2858730/RDC_294 2019 _.pdf/

c5e8ab56-c13d-4330-a7a4-153bed4c5cda >. Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

BRASIL. Resolu¢do Da Diretoria Colegiada - RDC N° 4, de 18 de janeiro de 2012.
Diario Oficial da Unido. Orgdo emissor: ANVISA. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2012/res0004_18 01_2012.html
>. Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.



http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2012/res0004_18_01_2012.html
http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2858730/RDC_294_2019_.pdf/c5e8ab56-c13d-4330-a7a4-153bed4c5cda
http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2858730/RDC_294_2019_.pdf/c5e8ab56-c13d-4330-a7a4-153bed4c5cda
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relatorio_nacional_vigilancia_populacoes_expostas_agrotoxicos.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relatorio_nacional_vigilancia_populacoes_expostas_agrotoxicos.pdf
http://site.sabesp.com.br/uploads/file/asabesp_doctos/kit_arsesp_portaria2914.pdf
http://site.sabesp.com.br/uploads/file/asabesp_doctos/kit_arsesp_portaria2914.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0004_03_10_2017.html
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0004_03_10_2017.html
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DiretrizesBrasileiras_Agrotoxico_Cap4.pdf
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DiretrizesBrasileiras_Agrotoxico_Cap4.pdf
http://agrofit.agricultura.gov.br/agrofit_cons/principal_agrofit_cons
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DiretrizesBrasileiras_Agrotoxico_Cap3.pdf
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DiretrizesBrasileiras_Agrotoxico_Cap3.pdf
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos-animal/plano-de-nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes/PlanoAmostragemPNCRC2018INPortugus.pdf
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos-animal/plano-de-nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes/PlanoAmostragemPNCRC2018INPortugus.pdf
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos-animal/plano-de-nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes/PlanoAmostragemPNCRC2018INPortugus.pdf

BRUSICK D, AARDEMA M, KIER L, KIRKLAND D, WILLIAMS G. Genotoxicity
Expert Panel review: weight of evidence evaluation of the genotoxicity of
glyphosate, glyphosate-based formulations, and aminomethylphosphonic acid.
Critical Reviews in Toxicology. 2016. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27677670>. Acesso em: 02 de fevereiro de
2020.

BUKOWSKA, B. Effects of 2,4-D and its metabolite 2,4-dichlorophenol on
antioxidant enzymes and level of glutathione in human erythrocytes. Comparative
Biochemistry and Physiology Part C: Toxicology & Pharmacology. 2003.
Disponivel em:

<https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/12965188>.
Acesso em: 09 de fevereiro de 2020.

BUS, JS. IARC use of oxidative stress as key mode of action characteristic for
facilitating cancer classification: Glyphosate case example illustrating a lack of
robustness in interpretative implementation. Regulatory Toxicology and
Pharmacology. 2017. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28274811>. Acesso em: 02 de fevereiro de
2020.

CARMO, DA; CARMO, APB; PIRES, JMB; OLIVEIRA, JLM. Comportamento
ambiental e toxidade dos herbicidas atrazina e simazina. Revista Ambiente &
Agua - An Interdisciplinary Journal of Applied Science. V. 8, n.1, 2013.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/fambiagua/v8n1/10.pdf>. Acesso em: 13
de margo de 2020.

COALOVA, I; RiOS DE MOLINA MDEL, C; CHAUFAN, G. Influence of the spray
adjuvant on the toxicity effects of a glyphosate formulation. Toxicology in Vitro.
2014. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24999230>. Acesso
em: 02 de fevereiro de 2020.

COORDENADORIA DE DEFESA AGROPECUARIA DE SAO PAULO. Instrucdo
Normativa N° 28, De 20 De Julho De 2017. Secretaria de Agricultura e
Abastecimento. Sao Paulo, 2017. Disponivel em:
<https://www.defesa.agricultura.sp.gov.br/legislacoes/instrucao-normativa-n-28-de-
20-de-julho-de-2017,1125.html>. Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

DAVOREN, MJ; SCHIESTL, RH. Glyphosate-based herbicides and cancer risk: a
post-IARC decision review of potential mechanisms, policy and avenues of
research. Carcinogenesis: Integrative Cancer Research. Oxford, 2018.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30060078>. Acesso em: 05
de fevereiro de 2020.

38


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30060078
https://www.defesa.agricultura.sp.gov.br/legislacoes/instrucao-normativa-n-28-de-20-de-julho-de-2017,1125.html
https://www.defesa.agricultura.sp.gov.br/legislacoes/instrucao-normativa-n-28-de-20-de-julho-de-2017,1125.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24999230
http://www.scielo.br/pdf/ambiagua/v8n1/10.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28274811
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/12965188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27677670

EDDLESTON, M; KARALLIEDDE, L; BUCKLEY, N; FERNANDO, R;
HUTCHINSON, G; ISBISTER, G. Pesticide poisoning in the developing world—a
minimum pesticides list. Public Health. 2002.

EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY. EFSA. Glyphosate: EFSA updates
toxicological profile. Parma, 12 de novembro de 2015. Disponivel em:
<https://www.efsa.europa.eu/en/press/news/151112> Acesso em: 02 de fevereiro
de 2020.

EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY. EFSA. Modification of the existing
maximum residue level for mancozeb (expressed as carbon disulfide) in
persimmons. 27 de maio de 2016. Disponivel em:
<https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.2903/j.efsa.2016.4495>. Acesso
em: 02 de fevereiro de 2020.

EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY. EFSA. EU legislation on MRLs. 2020.
Disponivel em:

<https://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/max_residue levels/eu_rules_en>
Acesso em : 05 de fevereiro de 2020.

EL-SHENAWY, NS. Oxidative stress responses of rats exposed to Roundup and
its active ingredient glyphosate. Environmental Toxicology and Pharmacology.
2009. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21784030>. Acesso
em: 02 de fevereiro de 2020.

ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY. EPA. APPENDIX J ECOLOGICAL
EFFECTS DATA. 2008. Disponivel em:
<https://www3.epa.gov/pesticides/endanger/litstatus/effects/redleg-frog/glyphosate/
appendix-j.pdf> Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY. EPA. Glyphosate Issue Paper:
Evaluation of Carcinogenic Potential. EPA’s Office of Pesticide Programs.
Washington, 12 de setembro de 2016. Disponivel em: <https://www.epa.gov/sites/

production/files/2016-09/documents/glyphosate_issue_paper_evaluation_of carcin
cogenic_potential.pdf>. Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

ERIKSSON M, HARDELL L, CARLBERG M, AKERMAN M. Pesticide exposure as
risk factor for non-Hodgkin lymphoma including histopathological subgroup
analysis. International Journal of Cancer. 2008. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18623080>. Acesso em: 02 de fevereiro de
2020.

EUROPEAN COMMISSION HEALTH & CONSUMER PROTECTION. Guidance
For The Setting And Application Of Acceptable Operator Exposure Levels
(Aoels). 7 de Julho de 2006. Disponivel em:
<https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/plant/docs/pesticides ppp_app-
proc_guide_tox_accpt-exp-levs-2006.pdf>. Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

39


https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/plant/docs/pesticides_ppp_app-proc_guide_tox_accpt-exp-levs-2006.pdf
https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/plant/docs/pesticides_ppp_app-proc_guide_tox_accpt-exp-levs-2006.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18623080
https://www.epa.gov/sites/production/files/2016-09/documents/glyphosate_issue_paper_evaluation_of_carcincogenic_potential.pdf
https://www.epa.gov/sites/production/files/2016-09/documents/glyphosate_issue_paper_evaluation_of_carcincogenic_potential.pdf
https://www.epa.gov/sites/production/files/2016-09/documents/glyphosate_issue_paper_evaluation_of_carcincogenic_potential.pdf
https://www3.epa.gov/pesticides/endanger/litstatus/effects/redleg-frog/glyphosate/appendix-j.pdf
https://www3.epa.gov/pesticides/endanger/litstatus/effects/redleg-frog/glyphosate/appendix-j.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21784030
https://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/max_residue_levels/eu_rules_en
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.2903/j.efsa.2016.4495
https://www.efsa.europa.eu/en/press/news/151112

FISHEL, Frederick M. Pest Management and Pesticides: A Historical
Perspective. Institute of Food and Agricultural Sciences - University of Florida.
Florida, 2009. Disponivel em:<https:/edis.ifas.ufl.edu/pdffiles/P1/P121900.pdf>
Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

FORD, B; BATEMAN, LA; GUTIERREZ-PALOMINOS, L; PARK, R; NOMURA, DK.
Mapping Proteome-wide Targets of Glyphosate in Mice. Cell Chemical Biology.
Estados Unidos, 2017. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28132892>. Acesso em: 02 de fevereiro de
2020.

FREITAS, Carlos Machado de. Avaliagdo de Riscos como Ferramenta para a
Vigilancia Ambiental em Saude. Informe epidemioldgico do SUS. Rio de Janeiro,
2002. Disponivel em: <http://scielo.iec.gov.br/pdf/iesus/v11n4/v11n4a05.pdf>.
ACesso em: 06 de fevereiro de 2020.

GOBBO, Silvia Regina. Uso do DDT: um perigo eminente para a saude
humana. Faculdade de Ciéncias da Saude- Universidade Metodista de Piracicaba.
Projeto Qualidade de Agua. S&o Paulo, 2016. Disponivel em:
<http://www.mpf.mp.br/atuacao-tematica/ccr4/dados-da-atuacao/projetos/

qualidade-da-agua/boletim-das-aguas/artigos-cientificos/uso-do-ddt-um-perigo-
eminente-para-a-saude-humana> Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

GULLINO, ML; TINIVELLA, F; GARIBALDI,A; KEMMITT, GM; BACCI,L;
SHEPPARD, B. Mancozeb: Past, Present, Future. The American
Phytopathological Society. 2010.

HAYES, TB; KHOURY, V; NARAYAN, A; NAZIR, M; PARK, A; BROWN, T;
ADAME, L; CHAN, E; BUCHHOLZ, D; STUEVE, T; GALLIPEAU, S. Atrazine
induces complete feminization and chemical castration in male African clawed
frogs (Xenopus laevis). Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America. 2010. Disponivel em: <https://www-ncbi-nlm-nih-

40

gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pmc/articles/PMC2842049/>. Acesso em: 11 de
marco de 2020.

HOLLERT, H; BACKHAUS, T. Some food for thought: a short comment on Charles
Benbrook’s paper “How did the US EPA and IARC reach diametrically opposed
conclusions on the genotoxicity of glyphosate-based herbicides?” and its
implications. Environmental Sciences Europe. 2019. Disponivel em:
<https://enveurope.springeropen.com/articles/10.1186/s12302-019-0187-z>.
Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

INSTITUTO BRASILEIRO DO MEIO AMBIENTE E DOS RECURSOS NATURAIS
RENOVAVEIS. IBAMA. Relatérios de comercializagdo de agrotoxicos. Brasil,
2009. Disponivel em: <https://www.ibama.gov.br/index.php?



https://www.ibama.gov.br/index.php?option=com_content&view=article&id=594&Itemid=54
https://enveurope.springeropen.com/articles/10.1186/s12302-019-0187-z
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pmc/articles/PMC2842049/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pmc/articles/PMC2842049/
http://www.mpf.mp.br/atuacao-tematica/ccr4/dados-da-atuacao/projetos/qualidade-da-agua/boletim-das-aguas/artigos-cientificos/uso-do-ddt-um-perigo-eminente-para-a-saude-humana
http://www.mpf.mp.br/atuacao-tematica/ccr4/dados-da-atuacao/projetos/qualidade-da-agua/boletim-das-aguas/artigos-cientificos/uso-do-ddt-um-perigo-eminente-para-a-saude-humana
http://www.mpf.mp.br/atuacao-tematica/ccr4/dados-da-atuacao/projetos/qualidade-da-agua/boletim-das-aguas/artigos-cientificos/uso-do-ddt-um-perigo-eminente-para-a-saude-humana
http://scielo.iec.gov.br/pdf/iesus/v11n4/v11n4a05.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28132892
https://edis.ifas.ufl.edu/pdffiles/PI/PI21900.pdf

41

option=com_content&view=article&id=594&Itemid=54>. Acesso em: 05 de
fevereiro de 2020.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER. Agrotoxico. Brasil, 2019. Disponivel em:
<https://www.inca.gov.br/exposicao-no-trabalho-e-no-ambiente/agrotoxicos>.
Acesso em: 09 de margo de 2020.

INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER. IARC. Atrazine.
2007.

INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER. IARC. DDT,
Lindane, and 2,4-D. Junho de 2015b. Disponivel em:
<https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/larc-Monographs-On-The-
Identification-Of-Carcinogenic-Hazards-To-Humans/DDT-Lindane-And-2-4-D-2016
>. Acesso em: 08 de marcgo de 2020.

INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER. IARC. Glyphosate.
Margo de 2015a. Disponivel em:
<https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2018/06/mono112-10.pdf>. Acesso
em: 10 de julho de 2019.

INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER. IARC. Pleamble.
Janeiro de 2019. Disponivel em:
<https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2019/07/Preamble-2019.pdf>.
Acesso em: 10 de marcgo de 2019.

KAMEI, |; KONDO, R. Biotransformation of dichloro-, trichloro-, and
tetrachlorodibenzo-p-dioxin by the white-rot fungus Phlebia lindtneri.
Environmental Biotechnology. 2005. Disponivel em:

<https://link.springer.com/article/10.1007/s00253-005-1947-9>. Acesso em: 11 de
marco de 2020.

KAMEI, 1; WATANABE, M; HARADA, K; MIYAHARA, T; SUZUKI, S;
MATSUFUJLY; KONDO, R. Influence of soil properties on the biodegradation of
1,3,6,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin and fungal treatment of contaminated paddy
soil by white rot fungus Phlebia brevispora. Chemosphere. 2009. Disponivel em:

<https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653509003336>. Acesso
em: 11 de margo de 2020.

KIM, HJ; PARK, YI; DONG, MS. Effects of 2,4-D and DCP on the DHT-induced
androgenic action in human prostate cancer cells. Toxicological Sciences. 2005.
Disponivel em:
<https://www-ncbi-nIm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/16107550>.
Acesso em: 10 de margo de 2020.

KOLLER, VJ; FURHACKER, M; NERSESYAN, A; MISIK, M; EISENBAUER, M;
KNASMUELLER, S. Cytotoxic and DNA-damaging properties of glyphosate and


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/16107550
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653509003336
https://link.springer.com/article/10.1007/s00253-005-1947-9
https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2019/07/Preamble-2019.pdf
https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2018/06/mono112-10.pdf
https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Identification-Of-Carcinogenic-Hazards-To-Humans/DDT-Lindane-And-2-4-D-2016
https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Identification-Of-Carcinogenic-Hazards-To-Humans/DDT-Lindane-And-2-4-D-2016
https://www.inca.gov.br/exposicao-no-trabalho-e-no-ambiente/agrotoxicos
https://www.ibama.gov.br/index.php?option=com_content&view=article&id=594&Itemid=54

Roundup in human-derived buccal epithelial cells. Archives of Toxicology. 2012.
Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

KONGTIP, P; NANKONGNAB, N; KALLAYANATHAM, N; PUNDEE, R;
CHOOCHOUY, N; YIMSABAI, J; WOSKIE, S. Thyroid Hormones in Conventional
and Organic Farmers in Thailand. International Journal of Environmental
Research and Public Health. 2019. Disponivel em: <https://www-ncbi-nim-nih-

42

gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pmc/articles/PMC6695996/>. Acesso em: 10 de
margo de 2020.

LEMES, VRR; BARRETTO, HHC; KUSSUMI, TA; COLACIOPPO, S. Avaliagao de
residuos de ditiocarbamatos e etilenotiouréia (ETU) em mamé&o e sua implicagao
na saude publica. Revista do Instituto Adolfo Lutz. Sao Paulo, v. 64, n. 1, 2005.

MACHADO, MO. Glifosato: A Emergéncia De Uma Controvérsia Cientifica
Global. Florianépolis, 2016. Tese de Doutorado- Universidade Federal de Santa
Catarina. Disponivel em:

<https://repositorio.ufsc.br/xmlui/bitstream/handle/123456789/169662/342944.pdf?
sequence=1&isAllowed=y>. Acesso em: 05 de fevereiro de 2020.

MANAS, F; PERALTA, L; RAVIOLO, J; OVANDO, HG; WEYERS, A; UGNIA, L;
CID, MG; LARRIPA, I; GORLA, N. Genotoxicity of glyphosate assessed by the
comet assay and cytogenetic tests. Environmental Toxicology and
Pharmacology. 2009. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21783980>. Acesso em: 05 de fevereiro de
2020.

MARANGHI, F; DE ANGELIS, S; TASSINARI, R; CHIAROTTI, F; LORENZETTI,
S; MORACCI, G; MARCOCCIA, D; GILARDI, E; DI VIRGILIO, A; EUSEPI, A;
MANTOVANI, A; OLIVIERI, A. Reproductive toxicity and thyroid effects in Sprague
Dawley rats exposed to low doses of ethylenethiourea. Food and Chemical
Toxicology. Setembro, 2013. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23774258>. Acesso em: 06 de abril de
2020.

MARTINEZ; MA, ARES, |; RODRIGUEZ, JL; MARTINEZ, M; MARTINEZ-
LARRANAGA, MR; ANADON, A. Neurotransmitter changes in rat brain regions
following glyphosate exposure. Environmental Research. 2018. Disponivel em:
<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0013935117316730>
Acesso em: 05 de fevereiro de 2020.

MELO, RF; BRITO, LTL; PETRERE, VG; ANGELOTTI, F; MIGUEL, AA.
Pesticidas e seu impacto no ambiente. Embrapa. Brasil, 2010. Disponivel em:
<https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/89981/1/Roseli.pdf> Acesso:
04 de fevereiro de 2020.



https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/89981/1/Roseli.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0013935117316730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23774258
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21783980
https://repositorio.ufsc.br/xmlui/bitstream/handle/123456789/169662/342944.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://repositorio.ufsc.br/xmlui/bitstream/handle/123456789/169662/342944.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pmc/articles/PMC6695996/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pmc/articles/PMC6695996/

43

MESNAGE, R; ANTONIOU, MN. Facts and fallacies in the debate on glyphosate
toxicity. Frontiers in Public Health. Novembro de 2017.

MESNAGE, R; ARNO, M; COSTANZO, M; MALATESTA, M; SERALINI, GE;
ANTONIOU, MN. Transcriptome profile analysis reflects rat liver and kidney
damage following chronic ultra-low dose Roundup exposure. Environmental
Health. Agosto, 2015. Disponivel em:
<https://ehjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12940-015-0056-1>.
Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

MESNAGE, R; BERNAY, B; SERALINI, GE. Ethoxylated adjuvants of glyphosate-
based herbicides are active principles of human cell toxicity. Toxicology.
Novembro, 2013. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23000283>. Acesso em : 02 de fevereiro
de 2020.

MINHO, AP; GASPAR, EB; DOMINGUES, R. Guia Pratico para Determinagao
de Curva Dose- Resposta e Concentragao Letal em Bioensaios com Extratos
Vegetais. Embrapa. 2016. Disponivel em:
<https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/172038/1/Comunicado-
Tecnico-n-93.pdf> Acesso em : 02 de fevereiro de 2020.

MNIF, W; HASSINE, AIH; BOUAZIZ, A; BARTEGI,A; THOMAS, O; ROIG, B.
Effect of Endocrine Disruptor Pesticides: A Review. International Journal of
Environmental Research and Public Health. 2011. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3138025/>. Acesso em: 13 de
margo de 2020.

MONQUERO, PA; INACIO, EM; SILVA, AC. Levantamento De Agrotdxicos E
Utilizacado De Equipamento De Protegdo Individual Entre Os Agricultores Da
Regido De Araras. Arquivos do Instituto Biolégico. Sao Paulo, 2009. Disponivel
em: <http://www.biologico.agricultura.sp.gov.br/uploads/docs/arg/v76_1/
monquero.pdf>. Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

MUSSY, MH; BRUCHA, G; REIS, MG; USHIMARU, PI; YAMASHITA, M;
BASTOS, WR. Identificacdo De Microrganismos Resistentes Ao Herbicida Acido
2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) Em Solos De Rondébnia, Brasil. Interciéncia. V. 38
n. 05, Maio, 2013. Disponivel em:
<https://www.redalyc.org/pdf/339/33926990008.pdf>. Acesso em: 09 de marco de
2020.

MYERS, JP; ANTONIOU, MN; BLUMBERG, B; CARROLL, L; COLBORN, T;
EVERETT, LG; HANSEN, M; LANDRIGAN, PJ; LANPHEAR, BP; MESNAGE, R;
VANDENBERG, LN; SAAL, FSV; WELSHONS, WV; BENBROOK, CM. Concerns
over use of glyphosate-based herbicides and risks associated with exposures: a
consensus statement. Environmental Health. 2016. Disponivel em:


https://www.redalyc.org/pdf/339/33926990008.pdf
http://www.biologico.agricultura.sp.gov.br/uploads/docs/arq/v76_1/monquero.pdf
http://www.biologico.agricultura.sp.gov.br/uploads/docs/arq/v76_1/monquero.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3138025/
https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/172038/1/Comunicado-Tecnico-n-93.pdf
https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/172038/1/Comunicado-Tecnico-n-93.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23000283
https://ehjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12940-015-0056-1

<https://ehjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12940-016-0117-0>.
Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.

NAKATAMI, T; YAMAMOTO, A; OGAKI, S. A Survey of Dietary Intake of
Polychlorinated Dibenzo-p-dioxins, Polychlorinated Dibenzofurans, and Dioxin-like
Coplanar Polychlorinated Biphenyls from Food During 2000-2002 in Osaka City,
Japan. Archives of Environmental Contamination and Toxicology. 2011.
Disponivel em: <https://link.springer.com/article/10.1007/s00244-010-9553-y>.
Acesso em: 09 de margo de 2020.

NEAL, BH; BUS, J; MARTY, MS; COADY, K; WILLIAMS, A; STAVELEY, J; LAMB,
JC. Weight-of-the-evidence evaluation of 2,4-D potential for interactions with the
estrogen, androgen and thyroid pathways and steroidogenesis. Critical Reviews
in Toxicology. 2017. Disponivel em:
<https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10408444.2016.1272094>. Acesso
em: 09 de margo de 2020.

OGA,S; CAMARGO, MMA; BATISTUZZO, JAO. Fundamentos de toxicologia. 42
edicdo. Atheneu. Sao Paulo, 2014.

PAGANELLI, A; GNAZZO, V; ACOSTA, H; LOPEZ, SL; CARRASCO, AE.
Glyphosate-Based Herbicides Produce Teratogenic Effects on Vertebrates by
Impairing Retinoic Acid Signaling. Chemical Research in Toxicology. 2010.
Disponivel em: <https://pubs.acs.org/doi/10.1021/tx1001749>. Acesso em: 02 de
fevereiro de 2020.

PELAEZ, V; TEODOROVICZ, T; GUIMARAES, TA; SILVA, LR; MOREAU, D;
MIZUKAWA, G. A Dinamica Do Comércio Internacional De Agrotéxicos. Revista
de Politica Agricola. 2016.

POCHETTINO, AA; BONGIOVANNI, B; DUFFARD, RO; EVANGELISTA DE
DUFFARD, AM. Oxidative stress in ventral prostate, ovary, and breast by 2,4-
dichlorophenoxyacetic acid in pre- and postnatal exposed rats. Environmental
Toxicology. 2013. Disponivel em: <https://www-ncbi-nIm-nih-

44

gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/21374790 >. Acesso em: 09 de margo
de 2020.

RAMASAMY, S. LEE, JS. Arsenic Risk Assessment. Handbook of Arsenic
Toxicology. 2015. Disponivel em:
<https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/
maximum-contaminant-level>. Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

RICHMOND, Martha E. Glyphosate: A review of its global use, environmental
impact, and potential health effects on humans and other species. Journal of
Environmental Studies and Sciences. Estados Unidos, 2018. Disponivel em:
<https://ideas.repec.org/a/spr/jenvss/v8y2018i4d10.1007_s13412-018-0517-
2.html>. Acesso em: 05 de fevereiro de 2020.



https://ideas.repec.org/a/spr/jenvss/v8y2018i4d10.1007_s13412-018-0517-2.html
https://ideas.repec.org/a/spr/jenvss/v8y2018i4d10.1007_s13412-018-0517-2.html
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/maximum-contaminant-level
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/maximum-contaminant-level
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/tx1001749
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10408444.2016.1272094
https://link.springer.com/article/10.1007/s00244-010-9553-y
https://ehjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12940-016-0117-0

ROMANO, RM; ROMANO, MA; OLIVEIRA, CA. Glifosato como desregulador
enddcrino quimico. Ambiéncia - Revista do Setor de Ciéncias Agrarias e
Ambientais. Sao Paulo, 2009. Disponivel em: <https://repositorio.usp.br/bitstream/

45

handle/BDP1/2361/art ALVARENGA_Glifosato_como_desregulador_endocrino_qu
imico_2009.pdf?sequence=1>. Acesso em: 05 de fevereiro de 2020.

RUEDA-RUZAFA, L; CRUZ, F; ROMAN, P; CARDONA, D. Gut microbiota and
neurological effects of glyphosate. NeuroToxicology. Dezembro, 2019. Disponivel
em: <https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0161813X19300816>.
Acesso em: 05 de fevereiro de 2020.

RUIZ DE ARCAUTE, C, SOLONESKI, S, LARRAMENDY, M. Toxic and genotoxic
effects of the 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D)-based herbicide on the
Neotropical fish  Cnesterodon  decemmaculatus. Ecotoxicology and
Environmental Safety. 2016. Disponivel em: <https://www-ncbi-nlm-nih-

gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/26950899 >. Acesso em: 09 de margo
de 2020.

SALAZAR, KD; DE LA ROSA, P; BARNETT, JB; SCHAFER, R. The
polysaccharide antibody response after Streptococcus pneumoniae vaccination is
differentially enhanced or suppressed by 3,4-dichloropropionanilide and 2,4-
dichlorophenoxyacetic acid. Toxicological Sciences. 2005. Disponivel em:
<https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/15976183>.
Acesso em: 10 de margo de 2020.

SCHINASI, L; LEON, ME. Non-Hodgkin Lymphoma and Occupational Exposure to
Agricultural Pesticide Chemical Groups and Active Ingredients: A Systematic
Review and Meta-Analysis. International Journal of Environmental Research
and Public Health. 2014. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4025008/>. Acesso em: 02 de
fevereiro de 2020.

SEARCHINGER , T; CRAIG, H; RANGANATHAN, J; LIPINSK, B; RICHARD, W;
WINTERBOTTOM; R; DINSHAW, A; HEIMLICH, R. Creating a Sustainable Food
Future. World Resources Institute. Franca, 2013- 14. Disponivel em:
<http://agris.fao.org/agris-search/search.do?recordID=FR2016219619>. Acesso
em: 04 de fevereiro de 2020.

SERALINI, GE; CLAIR, E; MESNAGE, R; GRESS, S; DEFARGE, N;
MALATESTA, M; HENNEQUIN, D; DE VENDOMOIS, JS. Republished study: long-
term toxicity of a Roundup herbicide and a Roundup-tolerant genetically modified
maize. Environmental Sciences Europe. 2014. Disponivel em:
<https://enveurope.springeropen.com/articles/10.1186/s12302-014-0014-5#Tab2>.
Acesso em: 02 de fevereiro de 2020.



https://enveurope.springeropen.com/articles/10.1186/s12302-014-0014-5#Tab2
http://agris.fao.org/agris-search/search.do?recordID=FR2016219619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4025008/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/15976183
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/26950899
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/26950899
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0161813X19300816
https://repositorio.usp.br/bitstream/handle/BDPI/2361/art_ALVARENGA_Glifosato_como_desregulador_endocrino_quimico_2009.pdf?sequence=1
https://repositorio.usp.br/bitstream/handle/BDPI/2361/art_ALVARENGA_Glifosato_como_desregulador_endocrino_quimico_2009.pdf?sequence=1
https://repositorio.usp.br/bitstream/handle/BDPI/2361/art_ALVARENGA_Glifosato_como_desregulador_endocrino_quimico_2009.pdf?sequence=1

46

SHEHATA, AA; SCHRODL, W; ALDIN, AA; HAFEZ, HM; KRUGER M. The effect
of glyphosate on potential pathogens and beneficial members of poultry microbiota
in vitro. Current Microbiology. 2013. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23224412>. Acesso em: 02 de fevereiro de
2020.

SHRESTHA, S; PARKS, CG; GOLDNER, WS; KAMEL, F; UMBACH, DM; WARD,
MH; LERRO CC; KOUTROS, S; HOFMANN, JN; BEANE FREEMAN, LE;
SANDLER, DP. Pesticide Use and Incident Hypothyroidism in Pesticide
Applicators in the Agricultural Health Study. Environmental Health Perspectives.
Setembro, 2018. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30256155>. Acesso em: 02 de fevereiro de
2020.

SISTEMA NACIONAL DE INFORMACOES TOXICO-FARMACOLOGICAS.
SINITOX. Casos de Intoxicagdo por Agrotoxico de Uso Agricola por Unidade
Federada, Segundo Circunstancia Registrado em 2016. Rio de Janeiro, 2016.
Disponivel em:  <https://sinitox.icict.fiocruz.br/sites/sinitox.icict.fiocruz.br/files//
2%20-%20Agrotoxicos%20Agricolas%20-%201.pdf>. Acesso em: 04 de fevereiro
de 2020.

SOLOMON, KR; STEPHENSON, GR; CORREA, CL; ZAMBRONE, FAD.
Praguicidas e meio ambiente. International Life Sciences Institute. 12 edigéo,
Sao Paulo, 2008.

SONG, Y. Insight into the mode of action of 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D)
as an herbicide. Journal of Integrative Plant Biology. Fevereiro, 2014.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24237670>. Acesso em: 08
de margo de 2020.

THONGPRAKAISANG, S; THIANTANAWAT, A; RANGKADILOK, N; SURIYO, T;
SATAYAVIVAD, J. Glyphosate induces human breast cancer cells growth via
estrogen receptors. Food and Chemical Toxicology. 2013. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23756170>. Acesso em: 02 de fevereiro de
2020.

TUSCHL, H; SCHWAB, C. Cytotoxic effects of the herbicide 24-
dichlorophenoxyacetic acid in HepG2 cells. Food and Chemical Toxicology.
2003. Disponivel em: <https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/
pubmed/12504171>. Acesso em: 08 de marco de 2020.

UNITED NATIONS. Globally Harmonized System of Classification and Labelling of
Chemicals (GHS). Nova York e Geneva, 2019. Disponivel em:
<http://www.unece.org/fileadmin/DAM/trans/danger/publi/ghs/ghs rev08/ST-SG-
AC10-30-Rev8e.pdf>. Acesso em: 21 de margo de 2020.



http://www.unece.org/fileadmin/DAM/trans/danger/publi/ghs/ghs_rev08/ST-SG-AC10-30-Rev8e.pdf
http://www.unece.org/fileadmin/DAM/trans/danger/publi/ghs/ghs_rev08/ST-SG-AC10-30-Rev8e.pdf
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/12504171
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/12504171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23756170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24237670
https://sinitox.icict.fiocruz.br/sites/sinitox.icict.fiocruz.br/files/2%20-%20Agrotoxicos%20Agricolas%20-%201.pdf
https://sinitox.icict.fiocruz.br/sites/sinitox.icict.fiocruz.br/files/2%20-%20Agrotoxicos%20Agricolas%20-%201.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30256155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23224412

47

VALADARES, Marize C. Avaliagdo De Toxicidade Aguda: Estratégias Apos A “Era
Do Teste DL50.” Revista Eletrénica de Farmacia. Goias, 2006. Disponivel em:

<http://www.usp.br/bioterio/Artigos/Procedimentos%20experimentais/
Alternativa.pdf >. Acesso em: 04 de fevereiro de 2020.

VAN BRUGGEN, AHC; HE, MM; SHIN, K; MAI, V; JEONG, KC; FINCKH, MR;
MORRIS JG JR. Environmental and health effects of the herbicide glyphosate.
Science of the Total Environment. 2017. Disponivel em:
<https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0048969717330279>. Acesso
em: 05 de fevereiro de 2020.

VASCONCELOS, Yuri. Agrotoxicos na berlinda. Revista Pesquisa Fapesp. Sao
Paulo, setembro de 2018. Disponivel em: <https://revistapesquisa.fapesp.br/wp-
content/uploads/2018/09/018-027_CAPA-Agrot%C3%B3xicos_271-1.pdf>. Acesso
em: 04 de fevereiro de 2020.

VERA-CANDIOTI J, SOLONESKI S, LARRAMENDY ML. Evaluation of the
Genotoxic and Cytotoxic Effects of Glyphosate-Based Herbicides in the Ten
Spotted Live-Bearer Fish Cnesterodon Decemmaculatus (Jenyns, 1842).
Ecotoxicology and Environmental Safety. 2013. Disponivel em:
<https: //oubmed ncbi.nlm.nih. qov/23273868 evaluatlon of-the- qenotoxm and-

fish-cnesterodon-decemmaculatus-jienyns-1842/>. Acesso em: 05 de fevereiro de
2020.

XING, B; PIGNATELLO, JJ. Competitive Sorption between 1,3-Dichlorobenzene or
2,4-Dichlorophenol and Natural Aromatic Acids in Soil Organic Matter. American
Chemical Society. 1998. Disponivel em: <https://pubs-acs-
org.ez67.periodicos.capes.gov.br/doi/full/10.1021/es9704646>. Acesso em: 09 de
marco de 2020.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. 2,4-D in Drinking-water. 2002. Disponivel em:
<https://www.who.int/water_sanitation_health/dwg/chemicals/24D.pdf>. Acesso
em: 08 de margo de 2020.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. The WHO Recommended Classification of
Pesticides by Hazard and Guidelines to Classification 2009. 2010. Disponivel em:
<https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44271/9789241547963_eng.pdf>.
Acesso em: 09 de margo de 2020.

YIN, D; JIN, H; YU, L; HU, S. Deriving freshwater quality criteria for 2,4-
dichlorophenol for protection of aquatic life in China. Environmental Pollution. V.
122, p. 217-222, Abril, 2003. Disponivel em: <https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/12531309> Acesso em: 09 de margo
de 2020.



https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/12531309
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez67.periodicos.capes.gov.br/pubmed/12531309
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44271/9789241547963_eng.pdf
https://www.who.int/water_sanitation_health/dwq/chemicals/24D.pdf
https://pubs-acs-org.ez67.periodicos.capes.gov.br/doi/full/10.1021/es9704646
https://pubs-acs-org.ez67.periodicos.capes.gov.br/doi/full/10.1021/es9704646
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23273868-evaluation-of-the-genotoxic-and-cytotoxic-effects-of-glyphosate-based-herbicides-in-the-ten-spotted-live-bearer-fish-cnesterodon-decemmaculatus-jenyns-1842/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23273868-evaluation-of-the-genotoxic-and-cytotoxic-effects-of-glyphosate-based-herbicides-in-the-ten-spotted-live-bearer-fish-cnesterodon-decemmaculatus-jenyns-1842/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23273868-evaluation-of-the-genotoxic-and-cytotoxic-effects-of-glyphosate-based-herbicides-in-the-ten-spotted-live-bearer-fish-cnesterodon-decemmaculatus-jenyns-1842/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0048969717330279
http://www.usp.br/bioterio/Artigos/Procedimentos%20experimentais/Alternativa.pdf
http://www.usp.br/bioterio/Artigos/Procedimentos%20experimentais/Alternativa.pdf

ZHANG, X; ZHA, J; LI, W; YANG, L; WANG, Z. Effects of 2,4-dichlorophenol on
the expression of vitellogenin and estrogen receptor genes and physiology
impairments in Chinese rare minnow (Gobiocypris rarus). Environmental
Toxicology. 2008. Disponivel em: <https://onlinelibrary-
wiley.ez67.periodicos.capes.gov.br/doi/abs/10.1002/tox.203757?
casa_token=FsDQcP-T1g4AAAAA: 1dB4FupFjeM-yrOPD6tgPTIDxxky63-
gk1xHdL3tMzCOHMBHKycUDG6-kOPxSfso-HuczZXONNaDAr0tf>. Acesso em: 09 de
margo de 2020.

ZHEN, J; LIU, SS; XU, YQ; LI, K. Combined Toxicity of 2,4-Dichlorophenoxyacetic
Acid and Its Metabolites 2,4-Dichlorophenol (2,4-DCP) on Two Nontarget
Organisms. ACS Omega. 2019. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6648169/>. Acesso em: 09 de
marco de 2020.

ZHU, X; ZHANG, K; WANG, C; GUAN, J; YUAN, X; LI, B. Quantitative
determination and toxicity evaluation of 2,4-dichlorophenol using poly(eosin
Y)/hydroxylated multi-walled carbon nanotubes modified electrode. Scientific

Reports. 2016. Disponivel em: <https://www-nature.ez67.periodicos.capes.gov.br/
articles/srep38657.pdf>. Acesso em: 09 de margo de 2020.

48


https://www-nature.ez67.periodicos.capes.gov.br/articles/srep38657.pdf
https://www-nature.ez67.periodicos.capes.gov.br/articles/srep38657.pdf
https://onlinelibrary-wiley.ez67.periodicos.capes.gov.br/doi/abs/10.1002/tox.20375?casa_token=FsDQcP-T1g4AAAAA:_1dB4FupFjeM-yr0PD6tgPTIDxxky63-gk1xHdL3tMzC0HMBHKycUD6-k0PxSfso-HuczXONNaDAr0tf
https://onlinelibrary-wiley.ez67.periodicos.capes.gov.br/doi/abs/10.1002/tox.20375?casa_token=FsDQcP-T1g4AAAAA:_1dB4FupFjeM-yr0PD6tgPTIDxxky63-gk1xHdL3tMzC0HMBHKycUD6-k0PxSfso-HuczXONNaDAr0tf
https://onlinelibrary-wiley.ez67.periodicos.capes.gov.br/doi/abs/10.1002/tox.20375?casa_token=FsDQcP-T1g4AAAAA:_1dB4FupFjeM-yr0PD6tgPTIDxxky63-gk1xHdL3tMzC0HMBHKycUD6-k0PxSfso-HuczXONNaDAr0tf

8. ANEXOS

ANEXO 1:

Tabela 9: Classificagao toxicoldgica aguda dos Agrotdxicos, valida até julho/2019.

Antiga Classificagdo Toxicolégica Aguda dos Agrotdxicos

Classes Grupos DL 50 oral DL 50 CL 50 Caracteristicas Cor da faixa
(mg/kg) dérmica |inalatéria (mg/
(mg/kg) L/4h)
I Extremamente <5 <10 <0,2 Fatal se ingerido. Lesao grave| Vermelha
téxico a pele e opacidade a cérnea.
I Altamente toxico 5-50 10-100 0,2-2 Irritacdo severa a pele, ndo| Amarela
causa opacidade a coérnea.
Irritagdo ocular reversivel em
7 dias
| Medianamente | 50-500 | 100- 1000 2-20 Irritacdo moderada a pele; Azul
téxico irritacdo da mucosa ocular
reversivel em 72 horas
v Pouco téxico >500 > 1000 > 20 Irritacdo leve a pele; irritacdol Verde

da mucosa ocular reversivel
em 24 horas

(adaptado de: ALMEIDA, 2019a; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA

SANITARIA, 2011).
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Tabela 10: Classificagao toxicolégica aguda em fungédo da toxicidade aguda oral
(DL50), cutédnea (DL50) e inalatéria (CL50), de acordo com a RDC N° 294, de 29

de Julho de 2019.

Classificagado quanto a toxicidade aguda

Categoria1 | Categoria 2 Categoria 3 Categoria 4| Categoria 5 Nao
Categoria classificado
Extremamente | Altamente Moderadamente Pouco Improvavel |N&o classificado
Nome da Categoria Toxico Toxico Toxico Toxico de
Causar
Dano
Agudo
Via de exposigao <5 >5-50 >50 — 300 >300 - 2000 |>2000 - 5000 > 5000
Oral (mg/kg p.c.)
Via de exposigao <50 >50 - 200 >200 - 1000 >1000 - 2000 >2000 - > 5000
Cutanea (mg/kg p.c.) 5000
Via de Gases <100 >100 - >500 - 2500 >2500 - >20000 -
Exposicao (ppm/V) 500 20000 50000
inalatéria  ["y/250res <0,5 >05-<20| >20-<10 >10<20 | >20-50
(mg/L)
Produtos <0,05 >0,05-0,5 >0,5-1,0 >1,0-50 | >5,0-125
sélidos
e
liquidos
(mg/L)

(adaptado de: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019a)
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Caracteristicas, pictogramas e frases de adverténcia, em embalagens, para cada categoria
de toxicidade aguda

Categoria 1 |Categoria 2 |Categoria 3 Categoria 4 |Categoria 5 Néo
Classificado
Extremamente | Altamente téxico | Moderadamente Pouco Toéxico | Improvavel de Nao
téxico téxico Causar Dano Classificado
Agudo
Pictograma Sem simbolo [Sem simbolo
Palavra de PERIGO PERIGO PERIGO CUIDADO CUIDADO Sem
adverténcia adverténcia
Classe de perigo
Oral Fatal se Fatal se Toxico se Nocivo se Pode ser -
ingerido ingerido ingerido ingerido perigoso se
ingerido
Dérmica Fatal em Fatal em Toxico em Nocivo em Pode ser -
contato com a |contato com a [contato coma |contato com a [perigoso em
pele pele pele pele contato com a
pele
Inalatéria Fatal se inalado|Fatal se inalado|Téxico se Nocivo se Pode ser -
inalado inalado perigoso se
inalado
Cor da faixa Vermelha Vermelha Amarela Azul Azul Verde

(adaptado de: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019a)
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52

Categoria Critério de classificagédo
GHS
Oral Dérmica
LD 50 (mg/kg Perigo LD 50 (mg/kg Perigo
p.c.) p.c.)
Categoria 1 <5 Fatal se ingerido <50 Fatal em contato com a pele
Categoria 2 5-50 Fatal se ingerido 50-200 Fatal em contato com a pele
Categoria 3 50-300 Toxico se ingerido 200-1000 [Toxico em contato com a pele
Categoria 4 300-2000 Nocivo se ingerido 1000-2000 |Nocivo em contato com a pele
Categoria 5 2000-5000 Pode ser nocivo se 2000-5000 Pode ser nocivo em contato

ingerido

com a pele

(adaptado de: UNITED NATIONS, 2009)
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Tabela 13: Classificacdo da carcinogenicidade e relagdo com nivel de evidéncia,
de acordo com IARC.

Forca da evidéncia

Evidéncia de cancer
em humanos

Evidéncia de cancer em
animais de experimentagao

Evidéncia
mecanistica

Classificagdo baseada na
forga da evidéncia

Suficiente N&o necessaria N&o necessaria
Limitada ou Suficiente Forte (humanos Esrf;;%%e(rg?ﬁp%aﬁ
Inadequada expostos)
Limitada Suficiente Forte, limitada ou
inadequada
Inadequada Suficiente Forte (células Provavel carcinégeno para
humanas ou tecidos) humanos (Grupo 2A)
Limitada Menos que Suficiente Forte
Limitada ou N&o necessaria Forte (classe
inadequada mecanistica)
Limitada Menos que Suficiente Limitada ou
inadequada
Inadequada Suficiente Forte, limitada ou
inadequada Possivel carcinégeno para
Inadequada Menos que Suficiente Forte
Limitada Suficiente Forte (ndo ocorre em
humanos)
Inadequada Suficiente Forte (ndo ocorre em| Nao classificavel como
humanos) carcinogénico a humanos

(Grupo 3)

(Adaptado de: INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2019)




ANEXO 5:

De acordo com a Portaria Normativa N° 84, De 15 De Outubro De 1996, a
classificagdo quanto ao potencial de periculosidade ambiental baseia-se nos
parametros bioacumulacido, persisténcia, transporte, toxicidade a diversos
organismos, potencial mutagénico, teratogénico, carcinogénico.

Tabela 14: Critérios utilizados na classificacdo do Potencial de Periculosidade
Ambiental do Agrotoxico (PPA)
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Transporte [Persisténcia Bioacumulagao Toxicidade em Diversos
Organismos
Solubilidade |Hidrolise Log Kow (logaritmo do Microorganismos, minhocas, algas,
coeficiente de partigdo 1- |peixes, aves, abelhas, mamiferos,
octanol/ agua) irritacdo/ corrosao dérmica/ ocular
Mobilidade |Fotdlise Fator de Bioconcentracao
Adsorgao Biodegradabilidade

(adaptado de: CENTENO, 2020)

Tabela 15: Classificagdo do Potencial de Periculosidade Ambiental do Agrotdxico

(PPA)
Classe Descricao
Classe | Produto altamente perigoso ao meio ambiente
Classe Il Produto muito perigoso ao meio ambiente
Classe lll Produto perigoso ao meio ambiente

Classe IV |Produto pouco perigoso ao meio ambiente

(adaptado de: CENTENO, 2020)



55

120512020 WOorisly Qhuwn Wor (ina. 1 b, dy Mo Jawei o

12/05/2020° i

Data e assinatura do aluno(a) Data e assinatura do orientador{a)




	​ SUMÁRIO

