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Agrotoxicos: um
vilao para o DNA?
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Nos tltimos anos, o Brasil esti entre
os maiores consumidores de agrotd-
xicos do mundo. Sabe-se que estes
produtos sio usados em lavouras e
se fazem necessirios para a produgio
agricola em larga escala. No entanto,
quando utilizados de modo indiscri-
minado e sem o devido treinamento,
podem impactar a satide ambiental
e humana. Para o meio ambiente, os
descartes errdneos de tais produtos,
assim como a liberagio para cursos
de 4gua, acabam atingindo espécies
nio alvo, levando a ameagas para a
sobrevivéncia de muitas delas. Para

os humanos, a exposi¢io prolonga-

da, especialmente em agricultores
que lidam ocupacionalmente com
0s agrotdxicos, pode acarretar, a mé-
dio e longo prazos, doengas genéti-
cas, como diversos tipos de cinceres.
Dessa forma, o uso de agrotdxicos é
um fator constituinte na ocorréncia
de agravos a satde.
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O que sao
agrotoxicos?

Os agrotodxicos sio, de acordo com o Minis-
tério da Agricultura, Pecudria e Abasteci-
mento (MAPA), produtos quimicos, fisicos
ou biolégicos utilizados nos setores de pro-
dugio agricola, pastagens, entre outros, com
o objetivo de alterar a composi¢io quimica
tanto da flora quanto da fauna a fim de pre-
serva-las. Apesar de aumentarem a produ-
tividade e serem necessirios no combate a
pragas, o uso desses produtos estd associado
a problemas ambientais e de satide, segundo
pesquisas feitas pela Organiza¢io Mundial
da Satide (OMS) e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitiria (ANVISA). Os agro-
téxicos recebem algumas denominagdes tais
como: defensivos agricolas, agroquimicos e
pesticidas.

Nesse contexto, vale destacar que o com-
posto orginico DDT (dicloro difenil triclo-
roetano), primeiro agrotdxico moderno, foi
sintetizado pelo quimico austriaco Othmar
Zeidler, em 1874, sendo que as proprieda-
des inseticidas, contra vérios tipos de artrd-
podes, s6 foram descobertas em 1939, pelo
quimico suico Paul Hermann Miiller, que,
por essa descoberta, recebeu o Nobel de
Fisiologia ou Medicina, em 1948. O DDT
foi util para combater doengas transmitidas
por insetos durante a guerra, tais como a
maldria, tifo e febre amarela. Porém, o uso
do DDT nio se restringia apenas a eliminar
insetos, sendo aplicado também por agri-
cultores no controle de pragas nas lavouras,
com consequéncias ambientais graves pelo
fato de se infiltrar no solo, contaminando
lengéis fredticos e mananciais. Por este mo-
tivo, o uso do DDT foi proibido nos anos
70, em virtude de seu efeito cumulativo no
organismo. Desde entio, a descoberta e o
uso de novos produtos quimicos tém sido
crescentes, em especial no Brasil, a partir da
Revolugio Verde, quando os incentivos go-
vernamentais surgiram a fim de aumentar a
produgio agricola do pafs, um dos maiores
produtores de alimentos do mundo.
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Muito se tem discutido, recentemente,
acerca da liberagio de novos agrotdxicos
no mercado brasileiro, tendo em vista o
aumento excessivo de registro desses pro-
dutos. O MAPA divulgou que 2019 teve
a maior quantidade de libera¢ées, sendo
a mais alta da série histdrica iniciada em
2005, um total de 467 agrotdxicos disponi-
veis para consumo. Vale ressaltar que, cerca
de 44% dos principios ativos liberados no
Brasil sio proibidos na Europa, e alguns
estdo relacionados ao aparecimento de de-
ficiéncia intelectual em criangas.

Como os agrotdxicos sio produtos capazes
de causar prejuizos ao meio ambiente e aos
seres humanos, no Brasil, para fins de re-
gistro e reavaliacio pela ANVISA, eles sio
classificados quanto ao grau de toxicidade,
sendo o grau 1 — extremamente toxico; o 2
— altamente téxico; o 3 — moderadamente
toxico; 0 4 — pouco tdxico, 0 5 — improvével
causar dano agudo e, finalmente, o status nio
classificado. Além da ANVISA, o IBAMA ¢é
responsivel pela anélise de risco a0 meio am-
biente e 0 MAPA avalia a eficicia do produ-
to. Os agrotoxicos também sio classificados
quanto A natureza da praga que combatem,
como, por exemplo, herbicidas (combatem
ervas daninhas); inseticidas (combatem in-
setos); fungicidas (combatem fungos); bac-
tericidas (combatem bactérias); acaricidas
(combatem 4caros); nematicidas (combatem
vermes nematoides) e rodenticidas (comba-
tem roedores), ou quanto ao grupo quimico,
como exemplo, os organofosforados, car-
bamatos, organoclorados, piretroides e ben-
zoilureia que sdo os mais conhecidos.

Um dos principais problemas com relagio
ao uso dos agrotdxicos sio os prejuizos que
podem causar aos ecossistemas, uma vez que
eles persistem em diferentes ambientes, no
solo, ar, 4gua, além de serem resistentes aos
processos de degradagio natural, o que po-
tencializa a bioacumula¢io em seres huma-
nos e demais seres vivos por meio da cadeia
tréfica. Dessa forma, os agrotdxicos oferecem
risco 4 sadde humana e ambiental por conta
da ficil dispersao e alta toxicidade interferin-
do na sobrevivéncia de varias espécies.
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Carcinogénico - substancia
quimica ou agente fisico com
capacidade de provocar ou
estimular o surgimento de um
cancer.

Linfoma de Hodgkin - tipo
de cancer que tem origem no
sistema linfatico, composto por
linfonodos e outros tecidos.

Genotoxico - capacidade de
induzir ou causar dano ao DNA
que pode ser reparado pelo
sistema de reparo celular.

Mutagénico - substancia
quimica ou agente fisico ou
bioldgico com capacidade de
induzir lesdes no DNA que, se
nao forem reparadas, podem
causar mutacoes.
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Agrotoxicos
e sadde

Pode-se afirmar que os riscos e danos a sai-
de, tanto da populagio urbana, quanto da
populagio rural, sio decorrentes da exposi-
¢do direta aos agrotdxicos, uma vez que hi
uma alta atividade biolégica desses compos-
tos e, em alguns casos, longa persisténcia no
meio ambiente. As consequéncias disso sio
condicionadas de acordo com a estrutura
quimica, o mecanismo de agio, a intensidade
da exposicio, o uso inadequado de tais pro-
dutos e 4 frequente auséncia dos equipamen-

tos de prote¢io individual (EPIs).
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-se entdo episddios de intoxica¢io. Com base
no tempo de exposicio e na rapidez com que
os sintomas se desenvolvem, as intoxicagdes
podem ser de dois tipos: agudas e crénicas.
A intoxica¢io aguda pode ocorrer de forma
leve, moderada ou grave sendo os principais
sintomas: dores de cabeca, tremores, niuseas,
cidimbras abdominais, diarreias e suores. J4 a
intoxicagdo cronica pode aparecer semanas,
meses, anos ou até mesmo geracdes apds o
periodo de uso/contato com tais produtos e
pode manifestar-se por inimeras patologias,
que atingem varios 6rgios e sistemas, com
destaque para os problemas imunoldgicos,
hematoldgicos, hepéticos, neurolégicos, mal-
formacGes congénitas e tumores que podem
levar a ébito.

Levando em consideragio esses aspectos,
trabalhadores de produgio, formuladores,
pulverizadores, misturadores, carregadores
e agricultores constituem um grupo de alto
risco quanto a exposi¢io a agrotdxicos, pois
além do contato via alimentos e dgua conta-
minados, também sio expostos por contato
direto durante o manuseio desses produtos
rotineiramente no trabalho. A exposicio
ocupacional de trabalhadores rurais e seus
familiares é bastante comum, uma vez que o

Um dos maiores Institutos de Pesquisa em
Cancer (IARC) do mundo, em 2015, clas-
sificou o herbicida Glifosato, os inseticidas
Malation, e Diazinona, amplamente empre-
gaclos na agricultura familiar, como provaveis
agentes carcinogénicos. Estudos destacam
que os agrotdxicos estio associados com au-
mento da incidéncia do linfoma de Hodg-
kin, leucemia e cincer de pulmio, podendo
ainda causar outras doengas como Parkin-

uso de EPIs nio ocorre de maneira satisfats-
ria para garantir a seguranc¢a dos mesmos, e
habitos de boa conduta para com a seguranca
nio sio comuns, tanto durante o manuseio,
quanto na lavagem de roupas e equipamen-
tos. Por isso, pode ocorrer absor¢io dessas
substincias por meio de contato com a pele,
com a mucosa, pela respiragio e ingestio.

son, Alzheimer e malformagées congénitas.

Agrotoxicos
e sua interacao
com o DNA

Sendo assim, o trato respiratorio e o trato
gastrointestinal e os tecidos como o cutineo,
constituem as principais vias de exposi¢io e
absor¢io de agrotdxicos. A inexisténcia de
processos biolégicos capazes de degradar as
moléculas que compdem os agrotdxicos e re-
moverem os dtomos de cloro desses agentes,
faz com que sua metaboliza¢io pelo organis-
mo seja extremamente lenta. Além disso, eles
apresentam propriedades que permitem a
acumulagio no tecido adiposo, permanecen-
do estdveis até que sejam excretados.

Quando ha uma elevagio dos agrotéxicos na
corrente sanguinea e em outros tecidos, tem-
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Os agrotoxicos apresentam propriedades
quimicas que sio capazes de causar danos ao
DNA e por isso sdo considerados genotdxi-
cos e mutagénicos, tanto para os seres huma-
nos, quanto para outras espécies de animais.
Grande parte desses compostos quimicos ge-
ram lesdes no DNA, que afetam a estrutura
priméria do DNA, tais como substitui¢io ou
incorporagio errdnea de nucleotideos, danos
a0 DNA provocados por estresse oxidativo
e até mesmo quebras simples e/ou duplas
das cadeias de DNA. Caso essas lesoes per-
sistam, elas poderio prejudicar a estabilida-
de do material genético e, para que isso seja
evitado, os mecanismos de reparo celular sio

Sociedade Brasileira de Genética

23



GENETICA E SOCIEDADE

acionados na tentativa de reestruturar a mo-
lécula de DNA. Entretanto, quando o reparo
nio acontece ou ocorre de forma ineficiente
e a célula nio entra em apoptose, as muta-
¢oes podem ocorrer, sendo fixadas e passadas
para as préximas linhagens celulares, dese-
quilibrando outros mecanismos de regulagio
celular que podem, por sua vez, acarretar o

toras dos genes). A metilagio é um processo
que pode modificar a expressio génica sem
alterar a sequéncia de DNA e, como conse-
quéncia, atua modificando a acessibilidade
da cromatina para a regulagio da transcrigio
génica. A auséncia de metilagio em sequén-
cias ricas em CpG na regido promotora de
genes, permite menor compactagio da cro-

aparecimento de doengas, como o cincer.

Outra forma de alteragio causada pelos agro-
toxicos no material genético é a metilagio,
uma modificagio epigenética caracterizada
pelaligacio de um radical metil (CH3) auma
citosina adjacente a uma guanina (principal-
mente em ilhas CpG, que sio sequéncias
ricas em CpG, em geral nas regides promo-

matina e a ligagio de fatores de transcrigio,
levando 4 atuagio da RNA polimerase II, o
que possibilita a transcri¢io génica (Figura
1). Vale ressaltar que tais modificagdes epi-
genéticas podem modificar a expressio dos
genes e por isso, podem ser deletérias. Estu-
dos mostraram que a exposigdo a agrotdxi-
cos altera os padroes de metilagio, tanto em
regides promotoras, quanto ao nivel global.
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Epigenética - modificages
no material genético, como
metilacdes de bases citosinas,
que ndo alteram a sequéncia
de DNA, mas podem afetar a
expressao génica.

Situacao Nao Metilada

Situacao Metilada

=t
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Fatores de l
Transcricao
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Transcricao

Transcricao do Gene

-1

CH3 CH3 CH3

1t

Silenciamento

Microniicleo - niicleo pequeno
localizado ao lado do nicleo
original e que é formado a partir
de fragmentos cromossdmicos.

Alteragdes cromossdmicas, troca de cromdtides-irmais e fre-
quéncia aumentada de microniicleos ji foram detectadas na

mucosa oral (Figura 2) e no sangue de trabalhadores rurais
expostos a agrotdxicos.

Os produtos de danos a0 DNA, mencionados anteriormente,
podem ser frutos de contaminagio ou intoxicagio pelas vias
aéreas (mais comuns) ou pelo contato direto com o agrotéxico.
Para que os agrotdxicos nio causem maiores prejuizos ao orga-
nismo, eles precisam ser metabolizados, o que ocorre pela agio
de enzimas especificas capazes de atuar sobre xenobiéticos.

Xenobioticos - compostos
quimicos estranhos ao
organismo ou sistema bioldgico.

Exemplos de tais enzimas sio as da superfamilia citocromo
P450 (CYP) que atuam na via de desintoxicagio hepdtica, e as
proteinas do gene OGG1 (8-Oxoguanine DNA Glycosylase),
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Figura 1.

Efeito da metilacao do

DNA na transcricao génica.

As estruturas coloridas
emparelhadas representam
trechos da molécula de DNA.
Os promotores, quando

nao metilados, interagem

com fatores de transcricao
permitindo a ativacao do
gene. Devido a substituicao
do hidrogénio (-H) por um
metil (-CH3) no carbono 5

no anel da citosina (estrutura
representada em azul) pelas
enzimas metiltransferases, esses
promotores sao metilados. De
forma que, as proteinas que
realizam a transcricao do gene
e a RNA polimerase nao se
associam ao DNA, logo o gene
estara silenciado.
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Polimorfismos genéticos -
variacdes genéticas que podem
ocorrer na sequéncia de DNA.

Figura 2.

Células da mucosa oral de um
agricultor goiano. (A) Célula
sem microndcleo; (B) Célula
com microncleo.

Figura 3.

A analise do ensaio cometa
pode ser realizada pelos escores
da classificacdo visual. Nessa
imagem, os escores estdo em
ordem crescente de dano ao
DNA, os quais se baseiam

na fragmentacdo e migracao
dessa molécula. O escore

0 demonstra um nucleoide
integro e, a medida que
aumenta a cauda do cometa, ha
um escore associado, conforme
demonstrado na figura.
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que atuam no reparo do DNA por excisio
de bases. A existéncia de polimorfismos em

tais genes gera versdes proteicas alternativas
com diferentes caracteristicas, sendo que as

versdes menos eficientes dessas enzimas po-

As técnicas genéticas mais utilizadas para
detec¢io de danos no DNA por exposicio a
agrotdxicos si0 o ensaio cometa e o teste do
microntcleo. O ensaio cometa, ou também
conhecido como eletroforese em gel de célula
tnica, tem por finalidade quantificar lesdes
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dem acarretar aumento de susceptibilidade
ao desenvolvimento de doencas que estdo
relacionadas 3 exposicio ocupacional por
agrotoxicos.

no DNA. Quando o DNA ¢ submetido a
uma corrente elétrica, os fragmentos meno-
res se deslocam mais rapidamente em dire-
¢40 ao polo positivo formando um arraste do
DNA no nticleo, que fica semelhante a cauda
de um cometa (Figura 3).

Escore 1 Escore 2

O ensaio cometa ¢ capaz de detectar quebras de fita simples e
duplas nas moléculas de DNA e é utilizado na genética toxi-
coldgica, ecotoxicoldgica, no monitoramento ambiental e na
avaliagio do estresse oxidativo. Um outro exemplo é o teste
do microntcleo, utilizado para avaliagio da mutagenicidade

de um composto, sendo capaz de detectar danos no material

genético e nos cromossomos. Os microntcleos sio formados
a partir de fragmentos do DNA que nio foram reparados
e, para ndo causar maiores danos a célula, durante a divisio
celular, esses fragmentos sio envolvidos por uma membrana
celular, adjacente ao nuicleo principal, formando microntcleos

(Figura 2 B).
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Dano clastogénico - dano
que promove a quebra dos
Cromossomos.

Dano aneugénico - danos
que induzem a aneuploidia
ou segregacao cromossdmica
anormal.
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Cancer,
uma provavel
consequéncia

O cancer é uma doenga caracterizada pela
proliferacio descontrolada, ripida e anormal
de algum tipo de célula. Em geral, resulta
do acimulo de multiplas mutagées em ge-
nes envolvidos no controle do ciclo celular,
ocasionando multiplicagio desordenada de
células e modificagio do microambiente tu-
moral. Um aspecto importante do cincer é a
capacidade que as células tumorais adquirem
de invadir tecidos vizinhos e outros érgios,

bina¢io de diversos fatores. No caso da
exposi¢io a agrotdxicos, o desenvolvimen-
to do tumor seria decorrente da exposicio
continua a xenobidticos por longo periodo
de tempo, sendo dependente da interagio
de varidveis endégenas e exdgenas ao or-
ganismo. Essa exposi¢io provocaria lesoes
no DNA, levando a eventuais mutacdes
em genes importantes para o desenvolvi-
mento do cincer, como ativagio de pro-

to-oncogenes, com aumento da taxa de
proliferacio celular, ou silenciamento de
genes supressores tumorais, com perda do
controle do ciclo celular. Sendo assim, as
alteracdes decorrentes da exposi¢io a xe-
nobidticos sio cumulativas, o que justifica
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Proto-oncogenes - genes
que codificam proteinas que
ajudam a regular o crescimento
e a proliferacao celular e

se alterados, podem ser
oncogenes, ou seja, causar

cancer.
num processo chamado de metdstase. a demora no aparecimento de um tumor,
podendo levar décadas para seu desenvol-
O cancer se desenvolve como um processo vimento (Figura 4).
progressivo e gradual, dependente da com-
Células normais em Células com Célula filha com Células
meio carcinogénico uma mutacao duas mutacoes Cancerosas

Célula com lesao
no DNA

Adicionalmente, variacées em genes envol-
vidos na ativagio e detoxificagio de agrots-
xicos, como mencionado anteriormente, tém
sido considerados fatores de suscetibilidade
para o surgimento de cincer, além dos genes
tradicionalmente associados ao cincer, como

TP53,RB1, APC,BRCAle 2 etc

Fatores como envelhecimento, tabagismo,
dieta pouco saudivel, sedentarismo, obe-
sidade, uso indevido de 4lcool, além da ex-
posi¢io a agrotdxicos, também constituem
fatores de risco para o desenvolvimento de
cincer. Entretanto, sio encontradas muitas
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dificuldades para associar agrotdxicos, genes
candidatos e seus efeitos carcinogénicos pro-
priamente ditos. Tendo em vista a dificulda-
de em discriminar a natureza da exposicio a
esses compostos, os baixos indices de notifi-
ca¢do em casos de intoxicagdo, as altas taxas
de novos produtos sendo registradas e dispo-
nibilizadas para uso, bem como os prejuizos
provocados por isso: a diversidade de princi-
pios ativos novos e que pouco se sabe sobre
os impactos que podem ser provocados por
eles, tanto na satide humana, quanto para o
meio ambiente. Podendo ainda destacar que
ha, sim, interferéncia pela forma como esses

Figura 4.

Processo de carcinogénese. A.
Célula apresentando lesdes no
DNA, ap6s acao de um agente
carcinogénico (bioldgico,
quimico ou fisico). B. As lesdes
no DNA ndo foram reparadas
gerando uma mutacgao, que

é transmitida para as células
filhas em divisdes subsequentes
originando um clone de células
mutadas. C. Outras mutacoes
podem surgir em sequéncia no
mesmo tecido. O acimulo de
muitas mutagdes gera, ao longo
do tempo, células cancerosas.
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produtos sio utilizados e o longo periodo
necessirio para o surgimento do cincer.

No mais, o cincer é inegavelmente a segun-
da principal causa de morte no mundo e es-
tima-se que tenha sido responsdvel por 9,6
milhées de mortes em 2018, No Brasil foram
estimados, para o ano de 2018, 600 mil casos
de cincer. Infelizmente, nio hi uma estatisti-
ca para a drea rural. Sendo assim, essas esti-
mativas, tanto a mundial, quanto a brasileira,
representam ferramentas importantes para o
desenvolvimento do sistema de vigilincia da
doenca. Para o Brasil, especificamente, o gran-
de desafio é colocar em pritica o uso dessas
informagdes e o conhecimento da realidade
brasileira, para que as necessidades da popu-
lagio sejam de fato priorizadas e atendidas.
Assim, contribuir para o desenvolvimento de
novas tecnologias e inovagdes para a deteccio
precoce do cincer, melhorar as ferramentas
de diagnéstico e difundir conhecimento que

Para saber mais

ABREU, P. H. B. DE; ALONZO, H. G. A. Trabalho
rural e riscos i satide: uma revisio sobre o “uso se-
guro” de agrotéxicos no Brasil. Ciéncia & Sadde
Coletiva, v. 19, n. 10, p. 4197-4208, 2014.

Genética na Escola | Vol. 16 | N°1 | 2021

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

corrobore com a prevengio da exposicio des-
necesséria a agrotdxicos, é algo urgente.

Sem duvidas, o mais importante, é conscien-
tizar os trabalhadores agricolas sobre nogoes
de boas priticas e condutas durante a mani-
pulagio de agrotdxicos e lavagem das roupas
contaminadas, bem como os riscos relaciona-
dos aos maus habitos. E imprescindivel atri-
buir a parcela de culpa do uso inadequado de
agrotdxicos as grandes empresas detentoras
de patentes e produtoras desses produtos,
uma vez que elas sio as que mais se benefi-
ciam do consumo em larga escala.

Como consequéncia, faz-se necessiria a ela-
boragio de estratégias para que essas pessoas
recebam apoio técnico, e mais que isso: in-
formacgio e métodos para que o uso de EPIs
nio seja apenas um incdmodo, mas uma fer-
ramenta necessiria e fundamental para ma-
nutengio da satide.

Instituto Nacional do Cancer (INCA/MS). O que é
cincer? Disponivel em: <https://www.inca.gov.
br/o-que-e-cancer> Acesso em 16 de abril de
2020.

MAPA - Ministério da Agricultura. Disponivel em:
<http://www.agricultura.gov.br> Acesso em: 16
de abril de 2020.
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