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LISTA DE ABREVIATURAS

ABPA - Aspergilose Broncopulmonar Alérgica

AGROFIT — Sistema de Agrotéxicos Fitossanitarios

Al — Aspergilose Invasiva

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

APC — Aspergilose Pulmonar Cronica

CNPA — Aspergilose Pulmonar Cronica Necrotizante, do inglés Chronic necrotizing
pulmonary aspergillosis)

EMBRAPA — Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria

MAPA - Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento

SAFS - Asma Severa com Sensibilidade a Fungos, do inglés Severe asthma with
fungal sensitisation

SINAN - Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo
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RESUMO

LUCENA, R. S. O uso de antifungicos na agricultura e o impacto na clinica
meédica. 2022. 44p. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2022.

Palavras-chave: agricultura; aspergilose; resisténcia; triazois.

INTRODUCAO: Os triazois sdo a classe mais utilizada de antifiingicos na medicina
humana, veterinaria e na agricultura. Esta extensa exposicéo tem gerado uma pressao
seletiva cujo resultado é a resisténcia a estas moléculas. Neste contexto, Aspergillus
fumigatus é uma espécie de suma importancia, pois causa um grupo de doencas
chamado aspergilose, no qual a forma mais grave € a aspergilose invasiva. O
voriconazol é a primeira linha de tratamento para esta micose invasiva e ja existem
evidéncias de cepas resistentes mesmo em pacientes nunca tratados com triazois o
que, ha anos, levantou a hipotese da rota ambiental na qual pacientes
imunossuprimidos séo infectados por cepas resistentes provenientes do campo.
OBJETIVOS: levantar a epidemiologia da aspergilose com foco na forma invasiva,
abordar as fitomicoses mais comuns, discorrer sobre a resisténcia de A. fumigatus aos
triazois e os principais mecanismos de resisténcia, descrever o panorama do uso de
agrotoxicos no Brasil, discutir alternativas aos antifingicos atuais e, com isso,
identificar e discutir os impactos que o uso de fungicidas na agricultura gera na clinica
médica. METODOLOGIA: revisdo narrativa da literatura com busca de artigos nos
idiomas espanhol, portugués e inglés nas bases de dados LILACS, MEDLINE, Scielo,
PubMed e ScienceDirect bem como busca livre por trabalhos que complementam o
tema proposto; ndo houve limitacdo de data de publicacdo, mas os materiais mais
recentes foram priorizados. CONCLUSAO: construiu-se um panorama critico e
atualizado do tema, evidenciando a dindmica homem-animal-ecossistema e
reiterando a importancia de estudos epidemioldgicos de aspergilose, de novos
métodos diagndsticos e de novas alternativas, no campo e na clinica, aos antifiUngicos
atuais bem como o uso racional dos triazois disponiveis para reduzir a pressédo seletiva
e possivelmente a fatalidade de doencas fungicas oportunistas em pacientes
imunocomprometidos.
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1. Introducéo

O século XX marca a era dos antibidticos, periodo em que também foram
descobertas muitas doencas infecciosas, tais como HIV/AIDS, gripe aviaria e Ebola,
0 que trouxe um senso da necessidade de vigilancia constante diante de possiveis
novas emergéncias globais. Entdo, no inicio do século XXI comecgou-se a falar em
salde Unica (do inglés One Health, inicialmente One Medicine), num esforco mundial
de prevenir epidemias, doencas epizodticas e zoonoticas, além de consequéncias
econdmicas desses eventos (PANDA; BHARGAVA; GUPTE, 2021), mas algumas das
premissas dessa linha de pensamento ja habitava o subconsciente do Homo sapiens
desde os primérdios. A pandemia de COVID-19 é o exemplo atual mais concreto do
gue pode resultar a interacdo homem-animal-ecossistema e da importancia da
colaboracéo entre os paises no enfrentamento de uma crise sanitaria. No antropoceno
tem-se de um lado a modificagcdo do Planeta a favor da sociedade humana e do outro
a grande responsabilidade humana sobre o bem-estar da fauna e da flora (PRATA;
RIBEIRO; ROCHA-SANTOS, 2022).

Segundo a One Health Initiative (2021), saude unica € “‘uma colaboragao e
comunicacado interdisciplinar em todos os aspectos da saude humana, animal e
ambiental, inclusive em pesquisa e educagao”. Pode, ainda, ser caracterizada como
transdisciplinar tendo como atores os profissionais da saude, politicos, fazendeiros,
empresarios e a sociedade civil. Entre estes atores, a nivel global, deve haver
cooperacao, comunicacdo e coordenacdo dos sistemas ambiental, econdmico e
sociocultural (PRATA; RIBEIRO; ROCHA-SANTOS, 2022).

A Figura 1 ilustra oito grandes e complexos desafios globais que podem ser
melhor explorados a luz da salde Unica, dado que, entre os beneficios desta
abordagem estdo a reducéo da ocorréncia e da gravidade de surtos, a diminuicao de
perdas econdmicas e a otimizacdo do uso dos recursos (PRATA; RIBEIRO; ROCHA-
SANTOS, 2022). Por se tratar de uma abordagem holistica e minuciosa da saude
publica, a saude Unica leva em consideragcédo desde o nivel molecular até o nivel de
ecossistema, mas seus principios ainda encontram algumas barreiras como a
dificuldade de alinhar diferentes expectativas dos diversos atores bem como a de

guantificar os beneficios deste olhar integral.
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Figura 1. Desafios globais do século XXI. Fonte: traduzido de PRATA; RIBEIRO; ROCHA-SANTOS
(2022).

A patrtir do fato de que todos os seres vivos do planeta Terra compartilham os
Mesmos recursos, é razoavel pensar em seguida que sdo também afetados pelos
mesmos problemas como quando da contaminacdo da agua por mercurio que se
acumula em peixes dos quais os humanos se alimentam. No que tange aos alimentos,
pode-se ainda citar as DTAs (doencas transmitidas por alimentos), pauta esta da
seguranca alimentar, que é influenciada também pela agropecuaria. Esta,
intimamente relacionada as mudancas climaticas e ao aumento da resisténcia
microbiana.

Neste contexto, fungos filamentosos participam de inimeros nichos ecoldgicos
em que muitas vezes estdo em equilibrio com outros seres vivos e o ambiente.
Espécies de Aspergilllus sdo saprofitos e ubiquos e, eventualmente, sdo agentes
causadores de doencas em vegetais, humanos e outros animais. Dessa forma, este
trabalho pretende levantar a epidemiologia e o curso clinico da aspergilose em
imunocompetentes e imunocomprometidos, caracterizando a sintomatologia,
diagnéstico, tratamento e progndstico neste segundo grupo; adicionalmente, abordar
as fitomicoses mais comuns e seus consequentes impactos econdémicos e sanitarios
bem como identificar e discutir os impactos que o uso de fungicidas na agricultura gera
na clinica médica, como o0 aparecimento de cepas resistentes de A. fumigatus em
pacientes que nunca foram tratados com azdis. Para tanto, serdo explanados os

mecanismos de resisténcia conhecidos até o momento. Além disso, esta revisao
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narrativa objetiva compreender o cenério brasileiro do uso de agrotoxicos, 0 processo
de registro dessas substancias junto aos 6rgaos reguladores no Brasil e 0 acesso a
estes produtos pelos agricultores assim como avaliar quantitativa e qualitativamente
este uso. Por fim, discutir alternativas aos fungicidas atuais, tais como a de
biocontrole, que visem a produtividade das plantacbes e a preservacado da saude

humana e animal, e da seguranca alimentar.

2. Metodologia

Para esta revisdo narrativa da literatura foram utilizadas as bases de dados
LILACS, MEDLINE, Scielo, PubMed e ScienceDirect, além de busca livre por opinides
de especialistas, trabalhos e legislacbes que complementassem o tema proposto,
utilizando para tanto sites governamentais como o da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e
Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuéaria (EMBRAPA). As principais palavras-

” {3

chave, em inglés e portugués, foram: “Aspergillus fumigatus”, “resisténcia”, “azois”,
“aspergilose”, “fungicidas”, “agricultura” e “one health”. Em seguida procedeu-se com
a selecao de estudos, finalizando com a sintese critica de resultados. Dada a
metodologia escolhida, este trabalho dispensou analise estatistica. Foram
considerados trabalhos nos idiomas portugués e inglés sem limitacédo de data ou pais,

mas priorizando-se publicacdes mais recentes e dados sobre o Brasil.
3. Aspergillus e Aspergilose

Aspergillus é um género de fungos com mais de 250 espécies com importancia
ambiental, biotecnolégica e médica (MESQUITA-ROCHA, 2019). No setor agricola,
estes fungos se destacam como produtores de micotoxinas e fitopatégenos
causadores de doencas como podriddo e tombamento (BRASIL, 2022), tdpico este
gue sera melhor explorado posteriormente neste trabalho.

Aspergillus fumigatus (Figura 2) € um fungo filamentoso, sapréfito (que se
alimenta de matéria organica em decomposi¢cao) e ubiquo (presente em diversos
ambientes: solo, agua, vegetacéao, poeira, etc) (PAULUSSEN et al., 2017). Analises
gendmicas desta espécie mostram que suas enzimas estdo mais relacionadas a
degradacéao vegetal que animal (VAN DE VEERDONK et al., 2017). Este fungo cresce
numa larga margem de pH e temperatura, entre 25 e 37°C (VAN DE VEERDONK et

al., 2017) o que explica sua disseminacdo no meio ambiente; apresenta robusta
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biologia de tolerancia ao estresse e excelente capacidade de gerar energia nas células

Figura 2. Microscopia eletrénica de varredura de Aspergillus fumigatus colorida artificialmente. Em
cinza as hifas e em marrom os conidios. Fonte: EYE OF SCIENCE / SCIENCE PHOTO LIBRARY.

A. fumigatus pode ter um ciclo de vida sexual com producéo de ascésporos e
um ciclo assexual com producao de conidios (Figura 3). Ambos os tipos celulares tém
facil dispersdo pelo ar, inclusive em ambientes fechados como hospitais (LATGE;
CHAMILOS, 2019). Os conidios sdo comumente inalados e ndo causam doenga, pois
sdo eliminados pelos neutréfilos e macréfagos da imunidade inata em individuos
imunocompetentes. Entretanto, podem levar a uma variedade de reacdes alérgicas e
infecgbes sistémicas em determinados grupos de individuos imunocomprometidos
cuja primeira linha de tratamento é com azois (PAULUSSEN et al., 2017). Alguns
fatores de viruléncia de A. fumigatus estdo envolvidos no estabelecimento da infecgéo.
A parede celular dos conidios € caracterizado por um estrutura denominada rodlet,
constituida por hidrofobinas, e pela presenca de melanina; ambas as estruturas
contribuem para a evasdo do conidio da agédo das células do sistema imunologico
(Figura 3) (FANG; LATGE, 2018).
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Figura 3. Ciclo de vida do A. fumigatus no ambiente e no hospedeiro humano. Fonte: traduzido de
FANG; LATGE (2018).

Aspergilose € um grupo de doencas respiratorias, infecciosas e oportunistas
causadas pelas espécies do género Aspergillus cuja transmissao se da pela inalacao
dos esporos provenientes do solo acometendo individuos imunocomprometidos no
ambiente hospitalar. Nao ocorre transmissao entre humanos ou entre humanos e
animais, mas estes ultimos também podem desenvolver a doenca. O 6rgdo mais
afetado € o pulmao de onde entdo o fungo pode se disseminar na corrente sanguinea
atingindo rins, figado, cérebro e coracdo (PATTERSON et al., 2016).

A. fumigatus é a principal espécie causadora da aspergilose (responsavel por
cerca de 90% das infec¢Bes), que também pode ser causada por Aspergillus flavus,
Aspergillus niger, Aspergillus terreus, Aspergillus cla-vatus e Aspergillus nidulans
(PAULUSSEN et al.,, 2017; VAN DE VEERDONK et al., 2017). Muitos fatores
influenciam a gravidade da Aspergilose tais como a viruléncia da cepa e a estrutura
pulmonar do hospedeiro (PAULUSSEN et al., 2017).

3.1 Epidemiologia

As infeccbes fangicas causadas por Candida spp., Cryptococcus spp. e
Aspergillus spp. séo responsaveis por cerca de 1,5 milhdo de mortes mundialmente
por ano (MARTINEZ-MATIAS; RODRIGUEZ-MEDINA, 2018). As micoses
oportunistas causadas por esses géneros estao frequentemente associadas a outras

doencas de base e procedimentos médicos, a saber: HIV/AIDS, cancer, asma, DPOC,
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fibrose cistica, tuberculose, transplante e uso de equipamentos invasivos de suporte
a vida (sonda e respiradores, por exemplo). A incidéncia de infec¢des fungicas vém
crescendo e isso se deve, principalmente, ao maior numero de pacientes de risco que
receberam transplante de células-tronco hematopoiéticas ou 6rgaos solidos e terapia
imunossupressora (HAGIWARA et al, 2016).

Os fungos sao bastante subestimados como causadores de doenca bem como
as mortes causadas por esses microorganismos sao negligenciadas (GIACOMAZZI
et al., 2015). Nenhuma doenca fangica tem notificacdo compulséria no Brasil, o que
dificulta a computacao de dados epidemioldgicos e, consequentemente, a criacao de
politicas de enfrentamento. S6 no pais, estima-se que mais de 3,8 milhdes de pessoas
sofram de doencas fungicas graves, com mais de 1 milhdo de casos anuais de
aspergilose (GIACOMAZZI et al.,, 2015). Aspergillus corresponde a 25% das
infeccdes, sendo o segundo mais prevalente depois de Candida (75%) (GIACOMAZZI

et al., 2015). A Tabela 1 mostra a subdiviséo dos casos de aspergilose no ano de 2011

no Brasil.
Infeccao fungica Total de casos (mil)
aspergilose invasiva (Al) 8.664
aspergilose pulmonar crénica (APC) 12.032
pos tuberculose '
aspergilose broncopulmonar alérgica
(ABPA) 390.486
asma severa com sensibilidade a fungos
(SAFS) 599.283

Tabela 1. Estimativas da Aspergilose no Brasil em 2011. Adaptado de GIACOMAZZ| et al. (2016).

A incidéncia anual mundial de aspergilose invasiva (Al) é de mais de 200 mil
casos (BROWN et al.,, 2012) e a taxa de mortalidade também € alta: 30 a 95%
(BROWN et al., 2012) podendo chegar a 80% (NEGRI et al., 2017) e até mesmo 90%
(TONG et al., 2021), e esta atrelada ao quao rapido a doenca é diagnosticada e
tratada.

Num estudo brasileiro, multicéntrico, com coorte prospectiva, entre 2007 e
2009, realizado com um total de 937 pacientes em transplante de células tronco
hematopoéticas (TCTH) ou em pacientes com leucemia mieléide aguda (LMA) ou

mielodisplasia (MDS), a incidéncia global de Al foi 6,3%, sendo esta a infec¢ao fungica
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invasiva mais prevalente; a sobrevida global em 1 ano foi de 28% (RIBEIRO, 2011).
Um estudo retrospectivo, em um hospital terciario do estado do Parana, com recorte
temporal de 2007 a 2017, avaliou a incidéncia de Al: foram 71 casos (3,9 casos a cada
10 mil internacdes); a maioria posterior a tratamento de doenca hematoldgica e
transplante de célula tronco hematopoiética (KOSIOL, 2019).

Mais recentemente, um fator que contribuiu para 0 aumento da incidéncia de
Aspergilose foi a pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2. Esta
doenca produz um ambiente inflamatorio propicio para infec¢des fungicas causadas
por espécies dos géneros Aspergillus, Mucorales e Candida. Desde 2020, inicio da
pandemia, surgiram casos de CAPA (COVID-19 Associada a Aspergilose Pulmonar),
inclusive causada por A. fumigatus resistente a azois, acometendo pacientes com
insuficiéncia respiratoria aguda por COVID-19, principalmente em terapia com
corticosteroides sistémicos e tocilizumabe. Outros fatores de risco (Figura 4)
identificados foram a idade avancada e o uso de ventilagcdo invasiva; a prevaléncia
dessa co-infeccdo é de 10% entre pacientes sob ventilacdo invasiva e a taxa de
mortalidade é de mais de 40% (HOENIGL et al., 2022).

CAPA Environment Host
@ Dexamethasone, tocilizumab
.@é and their combinations
@ Systemic @ Underlying
corticosteroid overuse.
mmmouwme @-0”‘“9"
GED-
Medmmalvenﬁhﬁon
Lwer Solid
dlsease @ AZImemyCIn cancer

Multiple myeloma AIDSHIV Pulmonary
vascular disease

Figura 4. Fatores de risco de CAPA. Fonte: HOENIGL et al. (2022).

0=% Environmental air

o ‘exposure in the ICU
Negative air pressure
in ICU rooms

Diante deste quadro emergente de aspergilose, o Grupo Técnico de Micoses
Endémicas, que engloba as oportunistas, vem fazendo uma série de reivindicacdes a
fim de impulsionar o planejamento e implantacdo de politicas publicas junto ao
Ministério da Saude, a saber: registro compulsorio dessas doencas junto ao Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN); incorporacéo de novas tecnologias

e medicamentos, e capacitacdo de profissionais (BRASIL, 2021).
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3.2 Subtipos de aspergilose, sintomas e diagnostico

As formas alérgicas e ndo-invasivas da aspergilose sdo a ABPA (Aspergilose
Broncopulmonar Alérgica), SAFS (Asma Severa com Sensibilidade a Fungos) e
rinossinusite; como formas crénicas e ndo-invasivas, ha a APC (Aspegilose Pulmonar
Cronica), CNPA (Aspergilose Pulmonar Crdnica Necrotizante) e aspergiloma (Figura
5) (ECDC, 2013; LATGE; CHAMILOS, 2019).

A ABPA acomete principalmente pacientes portadores de fibrose cistica e
asma; ocorre por conta de uma reacdo de hipersensibilidade e é caracterizada por
elevados niveis de IgE e tem como sintomas febre, tosse, sibilos episddicos, entre
outros. A SAFS é semelhante & ABPA, também tem como fator de risco a asma e
geralmente é o diagnéstico quando nao ha evidéncia clinica ou radiolégica de ABPA.
A APC acomete pacientes com DPOC e é marcada por perda de peso, tosse produtiva
e até mesmo hemoptise. Ja 0 Aspergiloma consiste huma massa de proliferacéo
fungica geralmente numa cavidade pulmonar pré-existente decorrente de tuberculose
(LATGE; CHAMILOS, 2019).

O foco deste trabalho é a Al, caracterizada pelo crescimento de hifas na
auséncia de reproducao assexuada (SNELDERS et al., 2012). No interior das células
epiteliais dos alvéolos, os conidios germinam dando inicio a producéo de hifas; em
seguida, ocorre a sintese de proteases que rompem a célula e a parede do vaso
sanguineo adjacente, entdo as hifas passam a crescer dentro dos vasos e assim se
disseminam para outros 0rgdos via corrente sanguinea causando sintomas
inespecificos como febre, tosse, dor toracica e dispneia (PAULUSSEN et al., 2017).

Leucemia mieloide aguda, transplante de 6rgads soélidos (pulméo e figado, por
exemplo) e transplante de células-tronco hematopoéticas sdo alguns dos primeiros
fatores de risco descritos para esta doencga, condicbes nas quais 0S pacientes
geralmente apresentam neutropenia (MEIS et al., 2016). Contudo, hoje em dia, sabe-
se que infecgdes graves, como sepse bacteriana, com tratamento em UTI (Unidade
de Terapia Intensiva) e a sindrome de “tempestade de citocinas” que pode ocorrer
apos uso de células CAR-T (do inglés Chimeric Antigen Receptor), e que requer
terapia imunossupressora com altas doses de corticoides, também predispdem a Al
em pacientes ndo-neutropénicos (LATGE; CHAMILOS, 2019).
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Figura 5. Comparacéo dos diferentes desfechos em hospedeiros imunocompetentes e em
imunocomprometidos a partir da inalacdo dos esporos de Aspergillus fumigatus. ICH: hospedeiro
imunocomprometido; CPA: Aspergilose Pulmonar Crbnica. CNPA: Aspergilose Pulmonar Crénica
Necrotizante. ABPA: Aspergilose Broncopulmonar Alérgica. SAFS: Asma Severa com Sensibilidade a
Fungos. Fonte: VAN DE VEERDONK et al. (2017).

A depender dos sintomas, diferentes exames podem ser realizados para
chegar ao diagndstico do tipo de Aspergilose, mas trata-se de uma tarefa dificil e
algumas vezes até mesmo inalcancavel. A coleta de sangue permite investigar
anticorpos IgG anti-Aspergillus e a presenca de galactomanana, um polissacarideo da
parede da célula fungica. Os exames de imagem (raio-X e tomografia
computadorizada de térax) permitem a visualizacdo de cavidades pulmonares e
aspergilomas. A cultura (Figura 6) pode ser feita a partir de amostras das vias aereas
(escarro e lavado broncoalveolar), entretanto este método é de baixa sensibilidade
(<50%) (VERWEIJ et al.,, 2020); broncoscopia e biépsia também sdo métodos
diagndsticos previstos para a aspergilose (LATGE; CHAMILOS, 2019).
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Figura 6. Cultura de Aspergillus fumigatus. A coldnia € tipicamente azul esverdeada ao centro
(corpos de frutificagédo) e esbranquigada na borda (fios miceliais). Fonte: SCIENCE PHOTO LIBRARY.

4. Fitomicoses

As fitomicoses, ou seja, as doencas fungicas que acometem as plantas,
reduzem a colheita e a qualidade gerando prejuizo econémico e na seguranca
alimentar. Os azois sdo amplamente utilizados contra fungos fitopatogénicos para
prevencado de doencas no campo e de deterioracdo pés-colheita (SNELDERS et al.,
2012). Estes microorganismos causam perdas de 20% na colheita e de 10% na pos-
colheita (FISHER et al., 2018).

Figura 6. Crescimento de A. flavus na superficie de sementes de soja. Reproduzido de GOULART,
2018.

Dado que a soja é a principal cultura no Brasil, € importante conhecer as
doencas fungicas que a atingem, visto que podem afetar o rendimento e a qualidade
das sementes, pelas quais, inclusive, os patdgenos sao transmitidos, o que contribui
para a presenca das doencas em diversas areas (GOULART, 2018). A. flavus (Figura
6) é um dos agentes de relevancia e causa a podriddo: favorecida pelo alto teor de
umidade, esta doenca se caracteriza pela deterioracdo dos gréos tornando-os

impréprios para consumo animal e humano podendo, ainda, diminuir o poder


https://www.sciencephoto.com/contributor/bri/
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germinativo e a emergéncia de plantulas no campo; a secagem dos grdos € uma
medida de controle eficaz (BRASIL, 2022).

A. flavus também é o principal produtor de aflatoxinas, um grupo de micotoxinas
carcinogénicas, imunossupressoras, mutagénicas, teratogénicas e agudamente
toxicas, com destaque para a aflatoxina B1. A presenca dessas substancias como
contaminantes nos alimentos, inclusive de origem animal como leite e carne, é
praticamente inevitavel e, por conta disso, existem limites maximos aceitaveis
(ALSHANNAQ et al., 2018). No Brasil, por exemplo, de acordo com a Resolu¢ao n°
7/2011 que dispde sobre micotoxinas em alimentos, a ANVISA estabelece que o limite
méaximo tolerado (LMT) de aflatoxinas B1 + B2 + G1 + G2 para o leite cru e para
amendoim (com casca, descascado, cru ou tostado, pasta de amendoim ou manteiga
de amendoim) é 0,5 pg/kg e 20,0 pg/kg, respectivamente.

Estima-se que entre 25 mil a 155 mil novos casos anuais de cancer de figado
se deva a exposicao a aflatoxinas e a perda econémica anual nos EUA, a despeito da
industria do milho, ja atingiu a ordem de 1,68 bilhdo de dolares. Em condi¢des de
estresse, por exemplo, estes metabdlitos secundarios podem ser produzidos tanto no
pré quanto no pos colheita de cereais como milho, oleaginosas como a soja e no
amendoim. Vale ressaltar que os derivados dessas culturas também podem conter as
aflatoxinas (ALSHANNAQ et al., 2018).

Figura 7. A ferrugem asiatica da soja é caracterizada por pontos escuros nas folhas. Fonte:
EMBRAPA.

Contudo, a principal doenca € a ferrugem asiatica da soja (Figura 7) causada
pelo fungo Phakopsora pachyrhizi (EMBRAPA, 2022; GOULART; FURLAN; FUJINO,
2011) que, se nao controlada, pode causar perdas de até 90%. Como tratamento,
utilizam-se misturas de triazois, estrobilurinas e carboxamidas para os quais o P.
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pachyrhizi ja apresenta resisténcia e, com isso, houve reducdo do controle desta
doenca com o passar dos anos, principalmente entre os anos 2013-2019, conforme
ilustra o Gréafico 1 (EMBRAPA, 2022). Por outro lado, o aumento do controle foi
observado posteriormente apds o uso de mais dois fungicidas: picoxistrobina (PCX) e

protioconazol (PTZ) (Gréfico 1).

(). TBZ (tebuconazol), CPZ (ciproconazol), TTZ (tetraconazol) e PTZ (prothioconazol) - (IDM)
Conséecio Antiferrugem AZ (azoxistrobina), PCX (picoxistrobina) e MTM (metominostrobina) - (IQe)
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Grafico 1. Porcentagem de controle da ferrugem nos ensaios cooperativos nas safras entre
2003 e 2021 em diferentes regides produtoras no Brasil. Fonte: EMBRAPA, 2022.

5. Azois

Na agricultura, os fungicidas sdo extensamente usados na profilaxia de
doencas por fitopatdgenos em plantas de interesse alimentar e econémico. As seis
principais classes quimicas de fungicidas s&o: morfolinos, azo6is (Figura 8),
benzimidazois (MBCs), estrobilurinas (Qols), inibidores da succinato desidrogenase e
anilinopirimidinas. Ja para uso animal e humano, tem-se em comum 0S azois e
morfolinos; além destes, trés outras classes sao usadas: equinocandinas, analogos
de pirimidinas e polienos (FISHER et al., 2018).

Azois sdo compostos heterociclicos aromaticos, sintéticos ou semi-sintéticos,
gue apresentam um anel pirrélico (pentagonal) no qual um ou mais atomos de carbono
€ substituido por um heteroatomo que pode ser oxigénio, nitrogénio ou enxofre
(MARTINEZ-MATIAS; RODRIGUEZ-MEDINA, 2018). Dividem-se em dois grandes
grupos: imidazois (clotrimazol, cetoconazol, miconazol, e outros) e triazois (fluconazol,
voriconazol, itraconazol, e outros). A presenca de trés atomos de nitrogénio no anel
caracteriza os triazois (MARTINEZ-MATIAS; RODRIGUEZ-MEDINA, 2018).
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Figura 8. Exemplos de triazois empregados na agricultura. Da esquerda para a direita:
difenoconazol, epoxiconazol e tebuconazol. Fonte: PubChem.
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Os fungos do género Aspergillus sdo expostos a diferentes triazois no campo
e na clinica desde as décadas de 70 e 90, respectivamente. Ha mais de quatro
décadas os azéis sdo a classe de fungicida mais utilizada para controlar as
fitomicoses, sendo empregados como principio ativo Unico na formulacdo ou
associado a outros agentes antifungicos. Existem mais de 20 representantes
triazdlicos (JORGENSEN; HEICK, 2021) para emprego no campo; ja na medicina, sdo
apenas seis. A Tabela 1 evidencia que ha um numero muito maior de moléculas

disponiveis para uso no campo.

AGRICULTURA MEDICINA
triazol ano de introducgéo triazol ano de introducéo

triadimefon 1969 fluconazol 1990

triadimenol 1973 itraconazol 1991

bitertanol 1979 voriconazol 2001

propiconazol 1979 posaconazol 2006

flusilazol 1983 isavuconazol 2015

flutriafol 1983 oteseconazol 2022
penconazol 1983
ciproconazol 1986
hexaconazol 1986
miclobutanil 1986
tebuconazol 1986
difenoconazol 1988
fembuconazol 1988
tetraconazol 1988
bromuconazol 1990
epoxiconazol 1990
fluquinconazol 1992
metconazol 1992
triticonazol 1992
diniconazol 1993
paclobutrazol 2006
mefentrifluconazol 2020

Tabela 1. Triazois em ordem cronolégica de introdu¢éo no mercado. Adaptado de JORGENSEN,;
HEICK (2021) e SNELDERS et al. (2012).
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O alvo dos azois é a enzima 14-alfa-lanosterol demetilase (CYP51), membro
da familia do citocromo P450, da via biossintética do ergosterol que € um importante
esterol que garante permeabilidade e fluidez a membrana celular de muitos fungos.
Os azois se ligam a CYP51 formando um complexo inativo, inibindo a sintese do
ergosterol e causando acumulo de esterdis toxicos, tais como o lanosterol e outros
esterois Cl4-alfa metilados (Figura 9). A mudanca do perfil de esterois na membrana
altera a fluidez da membrana e impede o transporte ativo, consequentemente

prejudicando o crescimento e replicacdo do fungo (PRICE et. al, 2015).

AR DUURUA i

Qﬁ 8 Q Qvggg 8,14,24-trienol
Membrane stress Episterol
Azole Ergosta-5,7,24(28)-
Ergosterol trienol
J Ergosterol
- >’E;71’> ;;3” - ”l 14-0-methyl fecosterol

14-a-methyl-3,6-diol

— Toxic sterol (toxic sterol)

Erg3

Figura 9. Mecanismo de agao dos azois. O Gene Ergll codifica a CYP51 e o Erg3, o esterol tdxico
14-alfa-metil-3,6-diol. Fonte: LEE et al. (2021).

Na clinica, os azois, especificamente os triazois (Figura 10), também séo a
classe mais empregada de antifingico no tratamento e prevencao de infeccbes
fungicas (MARTINEZ-MATIAS; RODRIGUEZ-MEDINA, 2018). O primeiro lan¢cado no
mercado foi o fluconazol em 1990, que pertence a 12 gerac¢do da qual também faz
parte o itraconazol (1991). Em seguida vieram o voriconazol (2001), derivado quimico
do fluconazol, e o posaconazol (2006), derivado do itraconazol, ambos da 22 geracao.
Os mais recentes sao o isavuconazol, langcado em 2015, e o oteseconazol, em 2022.
Todos estes, exceto o0 osteconazol, estdo aprovados no Brasil, mas apenas o
fluconazol e o itraconazol estdo disponiveis no SUS (Sistem Unico de Satde) de

acordo com a RENAME 2022 (Relagéo Nacional de Medicamentos Essenciais).
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Figura 10. Exemplos de triazois médicos. Da esquerda para a direita: itraconozal, posaconazol
e voriconazol. Fonte: PubChem.

5.1 Tratamento da Aspergilose humana

Atualmente, sédo trés as classes utilizadas para tratar a aspergilose:
equinocandinas, o0 polieno anfotericina B e triazois. Os triazois sdo a classe mais
importante no tratamento da Al bem como da aspergilose alérgica e da APC (ECDC,
2013). Contudo, é da ordem de 29% a taxa de resisténcia a esses antifingicos em
pacientes criticos, por exemplo; as diferencas nas taxas de resisténcia encontradas
podem se dar devido a regido geografica, grupo de pacientes e pelo desenho do
estudo (LESTRADE et al.,, 2019). O inicio tardio do tratamento com o antifiingico
apropriado esta associado ao aumento da mortalidade (LESTRADE et al., 2019).

O Quadro 1 sintetiza os usos dos antifungicos médicos na Aspergilose, dos
qguais apenas os triazois estdo disponiveis tanto para administracao via oral quanto
intravenosa. O voriconazol é a primeira linha de tratamento para Al. A anfotericina B
lipossomal € uma opcdo como terapia de resgate, ou seja, quando ha falha
terapéutica, mas também pode ser administrada na terapia inicial, bem como o
isavuconazol e anfotericina B complexo lipidico, em caso de contraindicacdo ao
voriconazol. As equinocandinas séo fungistaticos e por isso ndo sdo recomendadas
para tratamento inicial, tendo seu uso restrito para terapia de resgate. O tempo de
tratamento recomendado é de 6 a 12 semanas ou até quando durar a
imunossupressdo (PATTERSON et al.,, 2016). A principal reacdo adversa do
voriconazol é a hepatotoxicidade enquanto da anfotericina B é a nefrotoxicidade
(VERWEILJ et al., 2020).
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Classe Antifungico Indicacéo
itraconazol Tratamento primario de APC, ABPA, terapia de resgate
: Tratamento primario de Al, tratamento alternativo de
o voriconazol A | ABPA
Triazois spergiloma e
0saconazol Profilaxia de Al, terapia de resgate, tratamento
P alternativo de ABPA
isavuconazol Terapia inicial alternativa a voriconazol
anidulafungina Terapia de resgate
Equinocandinas caspofungina Al refrataria a voriconazol, terapia de resgate
micafungina Terapia de resgate
Polienos anfotericina B Terapia inicial alternativa a voriconazol, terapia de
resgate

Quadro 1. Antifungicos utilizados no tratamento da Aspergilose. Elaboragdo prépria. Fonte:
ECDC (2013), PATTERSON et al. (2016), MEIS et al. (2016).

Em pacientes com Al resistente a voriconazol, estudos recentes demonstraram
uma sobrevida 20% menor em comparacao com a infeccdo sensivel a este triazol
(LESTRADE et al., 2019). O teste de susceptibilidade e a analise molecular permitem
a deteccado precoce da resisténcia que, em caso de comprovacéo, deve-se evitar a
monoterapia com azoéis. Para 0s casos resistentes sdo recomendadas a anfotericina
B lipossomal ou uma combinacdo de voriconazol e uma equinocandina (MEIS et al.,
2016). Vé-se, entédo, o quéo limitado € o arsenal terapéutico para tratar a aspergilose,

que pode vir a ser intratavel e, portanto, fatal.

6. Resisténcia

Longos tratamentos com azois médicos e o uso de fungicidas no meio ambiente
sao duas fontes de presséo seletiva de fungos patogénicos resistentes, ou seja, sao
causas do surgimento de resisténcia a essas moléculas, conforme ilustram as figuras
11 e 12 (HAGIWARA et al, 2016). Cabe ressaltar que, para as plantas, o Aspergillus
fumigatus néo representa uma grande ameaca e, portanto, nem sempre € o alvo do
uso de fungicidas nas lavouras, mas esta espécie se encontra no meio ambiente
sendo bastante afetada pelas diferentes classes quimicas utilizadas para controle de
outros fitopatogenos (VERWEIJ et al., 2020).
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Figura 11. Rotas ambiental e clinica do desenvolvimento de resisténcia a azois. Fonte:
Adaptada e traduzida de BERGER et al. (2017).

Diferentes estudos indicam o aumento da incidéncia de isolados resistentes a
partir dos anos 2000, especialmente nos ultimos 15 anos (VERWEIJ et al., 2020). Um
estudo holandés num hospital terciario, com recorte de 23 anos (1994-2016), com
4268 isolados de A. fumigatus a partir de 2051 pacientes, obteve a frequéncia de
resisténcia a azois de 5,3%; esta taxa cresceu de 0% em 1997 para 9,5% em 2016
(BUIL et al., 2019). Porém, ndo é sé A. fumigatus o motivo de precoupacédo: o niumero
de isolados non-A. fumigatus tém aumentado, com destaque para A. flavus em
segundo lugar, mas o conhecimento acerca dos mecanismos de resisténcia nestas
espécies é limitado (HAGIWARA et al, 2016).

Figura 12. Mapa mundial dos paises que ja reportaram casos de Aspergillus fumigatus resistentes a
azois até 2017. O aumento da intensidade da cor reflete maior nUmero de relatos. Em azul: plantas.
Em vermelho: humanos. Fonte: Fisher et al. (2018).
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6.1 Mecanismos de resisténcia aos triazbis

S&o trés os principais, e melhor descritos, mecanismos de resisténcia em A.
fumigatus: mutacdes na cyp51A, superexpressdo de cyp51A e superexpressao de
bombas de efluxo.

MutacBes pontuais com substituicdes de aminoacidos em TR53, G54, G138,
G448 e M220 reduzem a afinidade dos azois a cyp51A (MEIS et al., 2016). Esta
documetado que outras mutacdbes como TR46/Y121F/T289A, 1242V,
46F/V172M/T248N/E255D/K427 (KANG et al., 2022) também estdo associados a
reducdo da afinidade ao alvo enzimético. O destaque é para TR34/L98H, a mutacao
mais prevalente na CYP51A; além de causar alteracdo na estrutura da enzima-alvo
também acarreta o aumento dos niveis de cyp51A, ou seja, a superexpressao desta

enzima, o que diminui a sensibilidade aos triazois (Dudakova et al., 2017) (Figura 13).

Lanosterol —— & Ergosterol

Tandem repeats

Figura 13. A esquerda: mutacdes pontuais na Cyp51A. A direita: muta¢des pontuais
associadas a tandem repeat. Fonte: Dudakova et al. (2017).

Repeticdo em tandem (do inglés tandem repeat — TR) € um padrdo em que
uma ou mais base nitrogenada se repete numa sequéncia padrao e adjacente. No
caso da TR34/L98H h& uma repeticdo de 34 pares de bases inseridos na regido
promotora do gene da Cyp51A combinado com a substituicdo no cédon 98 de uma
leucina por uma histidina. Esta mutac&o esta associada a multirresisténcia, ou seja,
guando ha resposta instatisfatoria a mais de um azol. Na Holanda, o primeiro isolado
clinico TR34/L98H data de 1998 (SNELDERS et al., 2012). Neste mesmo trabalho,
Snelders comparou molecularmente trés triazois médicos (itraconazol, posaconazol e

voriconazol) e cinco utilizados na agricultura (epoxiconazol, difenoconazol,
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propiconazol, bromuconazol e tebuconazol). O estudo concluiu que ha grande
similaridade em como ambos os grupos de moléculas se ligam ao alvo, o que reforca
a resisténcia cruzada, ou seja, a presenca das mesmas mutacdes em isolados clinicos
e ambientais, que teria surgido primeiro nestes ultimos no mesmo periodo (1990 a
1996) em que foram introduzidos. A explicagéo para isolados resistentes em pacientes
que nunca foram tratados com triazois se da por esta via ambiental; estima-se que
dois tercos dos pacientes que desenvolvem infec¢cdes resistentes nao tém histoérico
de uso prévio de azois (MEIS et al., 2016).

Em um estudo brasileiro, 221 isolados clinicos de centros meédicos,
majoritariamente urbanos, foram analisados na presenca de itraconazol, posaconazol
e voriconazol; todas as amostras foram sensiveis e das 61 rastreadas para mutagao
no gene da CYP51A nenhuma foi positiva (NEGRI et al., 2017). Ha falta de dados na
América Latina; NEGRI (2017) cita alguns outros poucos estudos envolvendo a regido
nos quais também ndo houve achados alarmantes, o que nao significa,
necessariamente, que esta ndo deva ser uma preocupagdo contemporanea desses
paises; é mais provavel que se trate de subestimacéo dada a expressiva exposi¢ao
ambiental a fungicidas para fins de producao de alimentos e vide o mapa da Figura
12 no qual o Brasil aparece.

Em relacdo aos fungicidas das classes dos inibidores da quinona oxidase e
benzimidazois houve surgimento de resisténcia pouco depois da introdu¢édo do uso,
inclusive em A. fumigatus, cuja deteccdo se deu em isolados ambientais com a
presenca dos alelos cytB G143A e benA F219Y, respectivamente (KANG et al.,
2022). Neste mesmo estudo de KANG (2022), observou-se que todos os isolados que
apresentavam essas duas mutacfes também eram pan-azol resistentes, sugerindo
gue o uso de diferentes classes de fungicidas contribui para o surgimento de alelos
resistentes. Dessa forma, um dos grandes desafios atuais € manejar fungos
fitopatogénicos preservando a utilidade clinica dos azois (KANG et al., 2022).

SCARE (Surveillance Collaboration on Aspergillus Resistance in Europe) € um
recente e grande estudo multicéntrico internacional prospectivo envolvendo 22 centros
de 19 paises com 3.788 isolados clinicos. A taxa de resisténcia a trés azois clinicos
(itraconazol, voriconazol e posaconazol) teve prevaléncia de 3,2% sendo TR34/L98H
a mutacdo predominante; 11 centros europeus de 9 paises apresentaram esta
resisténcia adquirida (VAN DER LINDEN et al., 2015).
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Um recente estudo filogenético provou que isolados clinicos e ambientais sao
altamente relacionados: observou-se que pacientes em risco foram infectados por
isolados que pré adquiriram a resisténcia aos azoOis no ambiente, sendo que a
obtencdo do ambiente para clinica, via inalacdo de conidios fungicos, ndo € uma
ocorréncia rara. A maioria dos alelos de resisténcia aos azois sao de ocorréncia
ambiental e as mutagdes auxiliam no estabelecimento da infecgdo e combate ao
sistema imune do hospedeiro. A partir de isolados de diferentes paises, este trabalho
mostrou que as cepas resistentes estdo espacialmente difundidas. Por fim, uma das
descobertas foi a de um mecanismo de resisténcia ndo conhecido em um dos grupos
em que nao se identificou polimorfismos da cyp51A (RHODES et al., 2022).

Sewell et al. (2019) genotipou 4.049 isolados de A. fumigatus. A partir desses
dados, observou-se que ha dois grandes clados com desigual distribuicdo dos alelos
TR34/L98H e TR46/Y121F/T289A; além disso isso identificou clones idénticos
espalhados ao redor do mundo provenientes de locais clinicos e ambientais,
evidenciando que distancias geograficas ndo sdo uma barreira para a distribuicéo
global do fungo, favorecida também pela atividade humana.

Basicamente, a superexpressao de bombas de efluxo diminui a concentracao
intracelular dos triazois (Figura 14). O principal grupo afetado por este mecanismo é
a superfamilia de transportadores ABC (do inglés ATP-binding cassete), nos quais 0s
substratos atravessam a membrana fungica via hidrolise de ATP. Uma outra
superfamilia de relevancia € a MFS (do inglés Major Facilitator Superfamily) (LEE et
al., 2021). O transportador CdrlB, que é um ABC, é primordial em A. fumigatus, de
modo que sua delecdo aumenta a sensibilidade aos azéis; esta superexpressao esta
relacionada a pacientes em terapia antifingica de longa duracdo (BERGER et al.,
2017; LEE et al., 2021).
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Figura 14. A superexpresséo de bombas de efluxo, como CdrlB, aumenta a toleréncia de A.

fumigatus aos azois. Fonte: Dudakova et al. (2017).

7. Uso de agrotoxicos no Brasil

O Brasil € um dos maiores produtores agropecuarios do mundo, o que se deve
tanto a extensa area de plantio quanto ao uso intensivo de sementes transgénicas,
agrotoxicos e fertilizantes (PIGNATI et al., 2017). Existem discussGes acerca da
posicdo mundial quanto ao consumo de agrotéxicos, mas em diferentes
levantamentos e anos o pais ficou em primeiro lugar. Dentre os fatores que explicam
0 protagonismo brasileiro neste mercado estdo o aumento das pragas nas plantacoes
e a fragil vigilancia estatal sobre esses produtos (PIGNATI et al., 2017).

O sistema de monocultura € utilizado no Brasil desde o periodo colonial, com a
diferenca de que a principal cultura era a cana e hoje é a soja. Nestas grandes terras,
a aplicacdo dos agrotéxicos € feita por tratores ou avido, o que implica na
contaminacdo do ar, solo e agua, além de atingir animais, trabalhadores e moradores
do entorno (PIGNATI et al., 2017). As culturas que mais consomem agrotoxicos sao
soja, seguida de cana e milho. O glifosato é o mais consumido (BOMBARDI, 2017).
Este ingrediente ativo, a propoésito, estd associado ao aumento da incidéncia de
cancer e diversas alteracdes endocrinas (PANIS et al., 2022).

S&o varios os sindnimos para se referir a estes produtos: agrotéxicos, defensivos
agricolas, pesticidas, biodefensivos, agroquimicos e produtos fitossanitarios. Sao
divididos em dois grandes grupos: sistémicos e de contato; podem ser sitio-
especificos ou multissitios. De acordo com o boletim mais recente do IBAMA, que é

referente ao ano de 2020, a venda total de ingredientes ativos no Brasil foi de
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685.745,68 toneladas; s6 da classe dos fungicidas foram mais de 108.366,05
toneladas representando 15,8% das vendas daquele ano. A quantificagdo do uso
também pode ser expressa kg/hectare e a produtividade em kg de agrotéxico utilizado/
tonelada de producéo vegetal (BRASIL, 2020).

AGROFIT é um sistema eletrénico do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) que permite a consulta publica de informacdes referentes ao
combate de pragas, plantas daninhas e doencas. Desde 1991, foram registrados no
Brasil 694 fungicidas, independente do grupo quimico, com base em consulta
realizada no dia 20 de julho de 2022 no sistema. O Grafico 2 mostra 0 aumento do
namero de registro com o passar dos anos. Quanto a classificagcao toxicologica, do
total, 10 s&o extremamente toxicos, 2 sdo altamente toxicos, 13 sdo medianamente

toxicos e 4 pouco toxicos. Em termos de classificacdo ambiental, a maioria se

Numero de registro de fungicidas
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enquadra em perigoso (234) e muito perigoso ao meio ambiente (425) (Gréfico 3).
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Gréfico 2. Numero de registro de fungicidas por ano (1991 a 2022). Elaboracéo prépria. Fonte:
AGROFIT.
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Gréfico 3. Classificagdo ambiental do total de registros de fungicidas entre 1991 e 2022. Elaboragdo
propria. Fonte: AGROFIT.

Um dado interessante é o aumento do nimero anual de registros de fungicidas
microbiolégicos (Grafico 4) com destaque para os microorganismos Bacillus spp. e
Trichoderma spp. como alternativas no controle de fitopatégenos.

Registro de fungicidas microbiolégicos
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Gréfico 4. Registro de fungicidas microbiolégicos entre 2007 e 2022. Elaboracao prépria. Fonte:
AGROFIT.

7.1 Regulamentacéo brasileira de agrotoxicos
A Lei 7802 de 11 de julho de 1989, conhecida como “Lei dos Agrotdxicos”,
Dispde sobre a pesquisa, a experimentacdo, a producdo, a embalagem e

rotulagem, o transporte, o armazenamento, a comercializagdo, a propaganda

comercial, a utilizagdo, a importagdo, a exportacdo, o destino final dos residuos e
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embalagens, o registro, a classificacdo, o controle, a inspecdo e a fiscalizacdo de
agrotoxicos, seus componentese afins, e da outras providéncias”. O artigo 2° desta Lei
define os agrotéxicos e afins como:

“a) os produtos e os agentes de processos fisicos, quimicos ou biolégicos, destinados
ao uso nos setores de producdo, no armazenamento e beneficiamento de produtos
agricolas, nas pastagens, na protecdo de florestas, nativas ou implantadas, e de outros
ecossistemas e também de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade
seja alterar a composicao da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da acéo danosa
de seres vivos considerados nocivos;

b) substancias e produtos, empregados como desfolhantes, dessecantes,

estimuladores e inibidores de crescimento.

A sequéncia do texto traz que estes produtos sé podem ser produzidos,
comercializados e utiizados apos registro em érgao federal e atendendo as exigéncias
dos orgaos federais responsaveis pelos setores de salude, meio ambiente e agricultura
que correspondem, respectivamente, ao Ministério da Saude (MS), Ministério do Meio
Ambiente e MAPA. O Decreto n° 4.074/02, que regulamenta esta Lei, estabelece as
competéncias de cada ministério que, no caso da saude e do meio ambiente, cabem
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e ao Instituto Brasileiro do Meio
Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA), respectivamente.

Das responsabilidades em comum, tem-se o estabelecimento das exigéncias
de concessdo do RET (Registro Especial Temporario) para fins de pesquisa, do
registro oficial do produto, da reavaliacdo e pedido de cancelamento deste. A saber:
possuem legitimidade para solicitar o cancelamento do registro de um agrotéxico
qualquer entidade de classe ligada ao setor, partidos politicos com representacédo no
Congresso Nacional e entidades voltadas para defesa do consumidor, do meio
ambiente e dos recursos naturais.

Para melhor compreender o papel de cada 6rgdo, temos as seguintes
competéncias especificas descritas no Decreto ° 4.074/02:

Art. 5° Cabe ao Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento:

| - avaliar a eficiéncia agrondmica dos agrotéxicos e afins para uso nos setores
de producado, armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas
florestas plantadas e nas pastagens; e

Il - conceder o registro, inclusive o RET, de agrotdxicos, produtos técnicos,

pré-misturas e afins para uso nos setores de producdo, armazenamento e
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beneficiamento de produtos agricolas, nas florestas plantadas e nas
pastagens, atendidas as diretrizes e exigéncias dos Ministérios da Saude e do
Meio Ambiente.

Art. 6° Cabe ao Ministério da Saude:

| - definir os critérios técnicos para a classificacdo toxicolégica e para a
avaliacdo do risco a salde decorrente do uso de agrotéxicos, seus
componentes e afins;

Il - realizar a classificagao toxicologica de agrotoxicos e afins;

Il - avaliar o risco a saude decorrente do uso de agrotoxicos e afins;

IV - definir os critérios técnicos para a avaliacdo de agrotdxicos, seus
componentes e afins destinados ao uso em ambientes urbanos e industriais;
V - conceder o registro, inclusive o RET, de agrotdxicos, produtos técnicos,
pré-misturas e afins destinados ao uso em ambientes urbanos e industriais;
VI - estabelecer intervalo de reentrada em ambiente tratado com agrotéxicos
e afins; e

VIl - estabelecer o limite maximo de residuos e o intervalo de seguranca de
agrotoéxicos e afins.

Art. 7° Cabe ao Ministério do Meio Ambiente:

| - avaliar os agrotdxicos e afins destinados ao uso em ambientes hidricos, na
protecéo de florestas nativas e de outros ecossistemas, quanto a eficiéncia do
produto;

Il - realizar a avaliagdo ambiental, dos agrotoxicos, seus componentes e afins,
estabelecendo suas classificagbes quanto ao potencial de periculosidade
ambiental;

Il - realizar a avaliacdo ambiental preliminar de agrotéxicos, produto técnico,
pré-mistura e afins destinados a pesquisa e a experimentacgao; e

IV - conceder o registro, inclusive o RET, de agrotdxicos, produtos técnicos e
pré-misturas e afins destinados ao uso em ambientes hidricos, na protecéo de
florestas nativas e deoutros ecossistemas, atendidas as diretrizes e exigéncias

dos Ministérios da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento e da Salde.

Do Art. 6° da Lei 7802, destaca-se a obrigatoriedade da devolucdo das

embalagens, ponto importante sobre a fiscalizacdo do uso desses produtos:

§ 2° Os usuarios de agrotoxicos, seus componentes e afins deverdo efetuar a
devolucdo das embalagens vazias dos produtos aos estabelecimentos
comerciais em que foram adquiridos, de acordo com as instrucdes previstas
nas respectivas bulas, no prazo de até um ano, contado da data de compra,

ou prazo superior, se autorizado pelo 6rgéo registrante, podendo a devolugéo
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ser intermediada por postos ou centros de recolhimento, desde que

autorizados e fiscalizados pelo 6rgdo competente.

A fiscalizacdo deve ocorrer desde a etapa da venda, sob receituério proprio.
Achados em desacordo com a Lei podem acarretar em multas, cancelamento de
registro do produto e destruicdo da producéo feita com alguma irregularidade.

Quando comparada a legislacdo europeia, nota-se que a brasileira € menos
restritiva. Esta comparagdo também vale para outros paises do hemisfério sul uma
vez que, apesar de as empresas fabricantes de agroquimicos estarem no hemisfério
norte, a producdo nao ocorre nos paises de origem (BOMBARDI, 2017). BOMBARDI
(2017) diz ainda que ha trés faces que explicam a assimetria entre o uso no Brasil e
na Unido europeia: “o que se usa, o0 quanto se usa e o como se usa“. A grande ironia
desta assimetria € que, embora alguns agrotdxicos estejam proibidos na Unido
Europeia, os alimentos brasileiros que o continente importa contém residuos destes
produtos. E desta maneira que tanto os residuos quanto 0S microorganismos se
espalham para outros lugares do globo que ndo os de producdo. No que compete a
avaliagdo continua dos niveis de residuos em frutas e hortalicas, o Brasil tem o
Programa de Analise de Residuos de Agrotoxicos em Alimentos (PARA) que, a
depender das irregularidades encontradas, pode solicitar o banimento do agrotoxico;
EUA e Unido Europeia também tém programas semelhantes (BRASIL, 2020).

Para ser comercializado, cada ingrediente ativo requer certificado de registro,
bula e rétulo, documentos estes que trazem o namero de registro junto ao MAPA. Tal
qual a bula de um medicamento, a de um agrotoxico também informa detalhes da
composicao, indicacdo, técnica de aplicacdo, classificacdo de risco, instrucbes de
protecdo a saude humana, entre muitos outros dados.

O polémico Projeto de Lei (PL) 6299/2002, que ficou conhecido entre
opositores como “Pacote do Veneno”, visa alterar os artigos 3° e 9° da Lei n° 7.802
gue tratam, respectivamente, do registro dos produtos e das competéncias da Uniao.
Dentre as mudangas, esta a de substituicdo do termo “agrotoxicos” por “pesticidas e
produtos de controle ambiental e afins”, numa tentativa de suavizar o tema. O MAPA
passaria a ser o Unico responsavel pela aprovagéo dos agrotéxicos, enquanto ANVISA
e IBAMA seriam 6rgaos consultivos. No presente momento (agosto de 2022) este PL

esta no Senado, apos 20 anos de tramitagdo no Congresso (BRASIL, 2022).
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8. Consequéncias do uso de agrotdxicos para a saude global

Quanto as consequécias ambientais pelo extenso uso de benzimidazois,
estrobirulinas e azois, tem-se a contaminacdo do solo e de lencois freaticos. Um
estudo brasileiro demonstrou extensa contaminacao da agua potavel por agrotoxicos
em municipios do estado do Parana e encontrou uma correlacao significativa com os
casos de cancer nesta regido; o estado é tanto um dos que mais consome agrotéxicos
guanto possui uma das maiores incidéncias de diversos tipos de cancer no pais
(PANIS et al., 2022).

Outro efeito ndo intencionado é a morte de abelhas, importantes polinizadores
para a producao agricola (ROSA et al., 2021). Residuos de agrotdxicos podem estar
presentes no mel, no pdlen e no néctar, por exemplo, e para além dos efeitos letais,
estudos para avaliar os impactos na imunidade, comportamento e desenvolvimento
da col6nia de diferentes espécies de abelhas precisam ser feitos (RONDEAU; RAINE,
2022). O bicho-da-seda também & um importante inseto de interesse comercial no
Brasil. Num estudo brasileiro com a estrobilurina piraclostrobina observou-se o
aumento da mortalidade das lagartas e a diminuicdo do tamanho dos casulos de seda
causando perdas na producdo (NICODEMO et al., 2018).

De acordo com a OMS, séo registradas mais de 20 mil mortes por ano
decorrentes de intoxicagdo por agrotoxicos; no Brasil, ocorreram 2804 6bitos entre
2007 e 2015 de acordo com o SINAN (BRASIL, 2018; BRASIL, 2022). A regido sul do
pais se destaca tanto por apresentar um dos maiores consumos de agrotoxicos
(Figura 15) quanto por também figurar entre o maior numero de casos de intoxicagéo
(Figura 16), como era de se esperar. O reporte de casos de intoxicacdo por agrotéxico
€ obrigatério no Brasil, conforme estabelecido pela Portaria GM/MS no 2.472, em 31
de agosto de 2010 (FREITAS; GARIBOTTI, 2020).



DocuSign Envelope ID: 7DF43F47-038E-400D-94F5-6A4EC8B2EE19

30

Média anual do uso de agrotdxico por
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Figura 15. Quantidade utilizada de agrotoxico por unidade da federacgéo.
Fonte: BOMBARDI (2017).

Num estudo de caracterizacdo das notificagdes no estado do Rio Grande do
Sul entre 2011 e 2018, viu-se que dos 3.122 casos, 60% estava relacionado a
agrotoxicos de uso agricola (principalmente herbicidas e inseticidas), sendo as
atividades de pulverizacao (42%) e diluicao (18%) as de maior exposi¢ao; os principais
locais de contato foram a residéncia (59%) e o ambiente de trabalho (34%) por conta
de contaminacdo acidental (40%) e tentativa de suicidio (26%), do tipo aguda-unica
(82%) confirmada clinicamente (61%) com predominancia do sexo masculino (64%) e
faixa etaria dos 20 a 49 anos (56%). A tendéncia de aumento na incidéncia de
notificacdes também foi observada em um trabalho semelhante de abrangéncia
nacional entre 2001 e 2014 (QUEIROZ et al., 2019).
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Figura 16. Intoxicag&o por agrotdxico de uso agricola por unidade da federagdo. Fonte: BOMBARDI
(2017).

9. Alternativas e perspectivas

Felizmente, existem diversas ac¢des globais que discutem o enfrentamento a
resisténcia antifingica junto a comunidade cientifica. Merecem destaque o GAFFI
(Global Action Fund for Fungal Infections) e o Fungal Infection Trust que sao
fundacdes que promovem a educacdo em saude acerca das doencas fangicas e que,
de modo geral, advogam pelos pacientes portadores desses agravos reivindicando
melhores tratamentos e diagnosticos.

Para reduzir o uso fungicidas e, consequentemente a pressao seletiva, € que
alternativas vém sendo estudadas: desde plantagBes transgénicas resistentes a
fitopatdgenos até RNA de interferéncia (FISHER et al., 2018) passando por pequenos
RNAs e peptideos curtos (ROSA et al., 2021).

Um estudo com a cepa Aspergillus oryzae M2040 mostrou que esta conseguia
inibir a producéo de aflatoxina B1 em cultivos de laboratério de amendoim; este agente
natural de biocontrole ja € comercializado (ALSHANNAQ et al., 2018).
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Ja ha evidéncias de que nanoparticulas de cobre e nanoparticulas de quitosana

tém potencial como fungicidas com a vantagem de serem efetivas em baixas

concentracdes e pouco toxicas (BRAUER et al., 2019).

Os fungicidas microbiol6gicos, como Trichoderma spp., j& citado anteriormente,

apresentam diversas vantagens, como: rapido crescimento, facil adaptacdo a

diferentes condi¢cdes ambientais, diferentes mecanismos de agao, tolerancia a certos

fungicidas quimicos e simples demanda nutricional (BRAUER et al., 2019).

Os novos antifungicos (Quadro 2) em estudo clinico sdo promissores e visam

driblar problemas como a toxicidade, interagcdo medicamentosa, restricdo de via de

administracdo e resisténcia. A maioria destes tem atividade contra Aspergillus spp.;

fosmanogepix, olorofim, VL-2397 e opelconazol tém potencial indicacdo para
aspergilose invasiva (RAUSEO et al., 2020; FISHER et al., 2022).

Alvo Mecanismo de acao Moléculas
Parede celular inibidores da sintese de p-1,3-D- | rezafungina e
glucano ibrexafungerp

Inibichio da  sintese de

glicosilfosfatidilinositois (GPI)

fosmanogepix

Inibicdo de quitina sintase

nikomicina Z

Membrana celular

Inibicdo da enzima CYP51

VT-1598 e opelconazol
(azol)

formacéao de poros no fungo

MAT2203 (anfotericina B

fungica e proteinas nao histonas

membrana cocleada, formulacéo
oral)
Alvo intracelular Inibicdo da sintese de pirimidina | olorofim
Relacionado a quelacdo, né&o | VL-2397
compreendido totalmente
InibicAo da acetil-CoA sintetase | AR-12
fungica
Inibicdo da histona desacetilase | MGCD290

Quadro 2. Novos antifingicos em estudo clinico. Elaboracdo propria. Fonte: RAUSEO et al
(2020); FISHER et al (2022); ClinicalTrials.gov.
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Uma outra alternativa de destaque ao uso de agrotdxicos tradicionais é a
agroecologia, uma abordagem holistica da agricultura. O Brasil possui a Politica
Nacional de Agroecologia e Producdo Organica (2012) cujo objetivo é incentivar a
articulacéo entre agentes publicos e privados a fim de promover o desenvolvimento
sustentavel e a qualidade de vida da populacdo, por meio da oferta de alimentos
saudaveis e da conservacgao dos recursos naturais. Dentre as iniciativas para chegar
a este fim estdo a ampliacdo de acesso a terra, a agua e as sementes pelas familias
agricultoras (IPEA, 2017).

10. Consideracdes finais

E inegavel a importancia que o controle quimico de fungos presentes no campo
exerce na seguranca alimentar e dos alimentos. Este trabalho sintetizou evidéncias
de que a aplicacao de azois no campo interfere na eficacia dos azois médicos, grupos
estes muito semelhantes quimicamente. Portanto, a rota ambiental da resisténcia é
um dos grandes desafios contemporaneos da Satde Unica, pois desafia a harmonia
entre a produtividade agricola e a saude publica.

Enquanto o desenvolvimento de novas moléculas pode levar mais de dez anos,
a aquisicao de resisténcia pode ocorrer em um tempo bem menor, o que agrava o
cenario de poucas opc¢aos terapéuticas disponiveis para tratar a aspergilose. Devido
a natureza eucariotica da célula fungica, que € muito semelhante as células humans
e animais, e aos desafios de permeabilidade e interesse limitado da industria
farmacéutica é que o desenvolvimento de novas moléculas antifungicas é lento (LEE
et al., 2021).

Diante das altas taxas de mortalidade por Al ao redor do mundo, faz-se urgente
a necessidade de conhecer o perfil epidemiolégico também no Brasil e isso passa por
tornar notifichveis as micoses invasivas. Uma acao global baseada nos preceitos da
Saude Unica é a Alianca Tripartite de Resisténcia Microbiana (AMR do inglés Tripartite
Antimicrobial Resistance) formada pela OMS, Organizacdo das Nacdes Unidas para
a Alimentacado e a Agricultura (FAO) e Organizagdo Mundial de Saude Animal (OIE).
Em concordancia com os objetivos definidos pela AMR, como o da utilizacédo
responsavel dos antimicrobianos a fim de manter a capacidade de tratar e prevenir
infec¢des, o Ministério da Saude publicou, em 2018, o Plano de A¢do Nacional de
Prevencao e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Satde Unica
(BRASIL, 2018).
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A luz da saude unica, as alternativas aos antifingicos atuais precisam ser
econdmica, ambiental e socialmente sustentaveis. O uso dos antifingicos tanto na
clinica como no campo precisa ser racional a fim de preservar a capacidade de tratar
as micoses humanas e animais, e as fitomicoses. Os 0rgaos governamentais tém
poder de legislar a favor da satde humana, por meio de normas rigidas para registro
de novos agrotoxicos e monitoramento do uso, passando inclusive pela fiscalizacdo
do uso de equipamentos de protecdo individual (EPIs) por quem manipula
agroquimicos. Com este trabalho, viu-se que existe uma certa contradicao entre a “Lei
de Agrotoxicos” e os estudos de impacto sanitario, dado que ha produtos liberados
que sdo extremamente tdxicos aos seres Vivos.

Por conta do aumento de espécies non-A. fumigatus resistentes a azois, novas
técnicas que as identifiquem séo necessarias dado o diferente perfil de suscetibilidade
de cada espécie e que o tratamento especifico e imediato ao diagnéstico esta
associado a um melhor prognéstico. Ainda sobre o problema da resisténcia as poucas
opcOes terapéuticas para tratar micoses humanas e animais, uma diSCussao
pertinente seria a de rever a regulamentacado da venda dos antifungicos, que hoje em
dia no Brasil ndo requerem receituério de controle especial e, portanto, sdo passiveis

de automedicacéao.
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