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INTRODUCAO

Agrotéxicos sdo produtos e agentes
de processos fisicos, quimicos ou
bioldgicos, destinados ao uso nos setores de
producdo, armazenamento e beneficiamento
dos 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
composicdo da flora ou da fauna, a fim de
preservéd-las da acdo danosa de seres vivos

considerados nocivos (BRASIL, 1989).

Essas moléculas representam um
grupo heterogéneo de compostos com
variadas estruturas quimicas e com

diferentes toxicidades (PAVAO; LEAO,

2005) e podem ser classificados quanto a
agdo, ao grupo quimico a que pertencem e a

sua toxicidade.

O wuso de agrotdxicos para

combater pragas, doengas e ervas daninha, é

pritica muito comum em todas as regides
do Brasil e vem se acentuando a cada ano.
Tal situacdo exige controle e estudos que
possibilitem o monitoramento de possiveis
contaminagdes desses compostos do meio

ambiente (GASPAR et al.,2005).

No Brasil, a regiao do submédio
do Vale do Sdo Francisco é um dos
principais pélos produtores e exportadores
de frutas, sendo especializada na producio
de uva e manga. Os organofosforados sio
alguns dos produtos mais utilizados na

fruticultura da regido (BEDOR, 2008).

Organofosforados s@o um grupo
de vdrias substincias quimicas, derivadas
do 4acido fosforico, conhecidas como
inibidores da acetilcolinesterase,
anticolinesterdsicos ou colinérgicos de acdo
indireta  (FIKES, 1990; ROCHA,

SPINOSA, 1992).

Dentre os efeitos cronicos
causados pelo organofosforados, ou seja,

efeitos caracterizados por surgimento
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tardio, em meses ou anos, por exposiciao
pequena ou moderada a produtos téxicos ou
a midltiplos produtos, estdo danos
irreversiveis, do tipo paralisias e neoplasias

(PERES; MOREIRA; DUBOIS, 2003).

A prevaléncia de afeccdes
cronicas ndo transmissiveis tem se elevado
e contaminantes ambientais, como € 0 caso
dos agrotoxicos, podem estar associados as
suas géneses muitas vezes multifatoriais.
Reconhecer essa possibilidade associativa é
importante para o sistema de vigilancia em
saude, que deve estar alerta para potenciais
efeitos advindos de  contaminacdes
ambientais e ocupacionais e buscar a
pesquisa de causas ambientais, como 0s
agrotoxicos, na génese de agravos de

natureza cronica (MIRANDA et al, 2006).

-

E assim que, ao lado de se
reconhecer o potencial carcinogénico de
alguns agrotéxicos em animais, estudos
epidemiolgicos em humanos apontam a
possibilidade de associacdo entre varios

tipos de cinceres e exposi¢ao a agrotoxicos.

As principais neoplasias malignas
associadas a agrotéxicos sdo: os canceres de
pulmio (ALAVANIJA et al., 2004; LEE et
al., 2004a; POTTI et al., 2003), de mama
(O'LEARY et al.,2004), dos testiculos
(PIMENTEL, 1996), da tiredide
(HURLEY; HILL; WHITING , 1998), da
prostata (ALAVANIJA et al., 2003), do
ovario (PIMENTEL, 1996), do sistema
hematopoiético (linfomas ndo - Hodgkin,
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leucemias e mieloma madltiplo) (LEE et al.,
2004b), além do cancer de estobmago (VAN
LEEUWEN et al., 1999).

Devido a alta complexidade
envolvida na comprovagdo e identificacdo
dos agrotodxicos associados ao cincer um
recurso técnico recente vem se destacando.
Este se baseia na constru¢do de indicadores
de carcinogénese na perspectiva do
principio da precaucdo, que consiste na
andlise do potencial carcinogénico de um
agrotéxico sem a necessdria comprovagao
da ocorréncia deste efeito, utilizando-se de
métodos quimicos computacionais que
estudam, por modelagem, a interagdo de
espécies quimicas com o DNA (BEDOR,
2008).

O principio da precaugdo objetiva
a prevencdo de riscos ambientais. A
aplicagc@o desse principio envolve ndo s6 o
reconhecimento e a exposicao das inerentes
incertezas no que diz respeito aos eventuais
efeitos das substancias quimicas sobre os
seres humanos € o meio ambiente, mas
também a admissdo de nossa ignorincia em
relacdo ao problema e a indeterminancia
(AUGUSTO; FREITAS, 1998).

Segundo Bedor (2008) o modelo
da carcinogenicidade quimica-quéntica
parece se tratar de uma opg¢ao vidvel para os
sistemas de vigilancia em sadde, na triagem
de agrotoxicos com potencial
carcinogénico, por serem de baixo custo e

de resposta rdpida.




Os métodos usuais de Quimica
Quantica permitem uma caracterizacdo de
carcinégenos através da descricdo das
reagdes quimicas envolvidas durante o
processo no qual um produto €
metabolizado até se transformar num
carcindgeno efetivo que acaba por atacar o
DNA. Este conhecimento pode ser utilizado
como um modelo tedrico de identificagdo
de carcinégenos a partir de céalculos de
orbitais moleculares, que sdo facilmente
resolvidos pela disponibilidade atual de
programas computacionais de interfaces
amigdveis, com apoio de computadores

usuais (BEDOR, 2008).

Esse modelo é conhecido como
“modelo quimico de carcinogénese” que
resumidamente baseia-se na capacidade do
DNA doar elétrons e dos carcindgenos
recebé-los, tendo sido aplicado com sucesso
para analisar a atividade carcinogénica de
uma grande variedade de compostos como
as aflatoxinas (PAVAO et al, 1995), o DDT
(LEAO; PAVAO, 1997), as
dimetilnitrosaminas  (LEAO; PAVAO,
2001) os benzopirenos, entre outras (LEAO
et al, 2005), além da atividade protetora
para o cincer de substincias antioxidante
como: a vitamina C e o resveratrol (LEAO

et al, 2003).

Baseados nessas premissas este
estudo teve como finalidade avaliar o
potencial carcinogénico dos agrotéxicos

organofosforados utilizados no submédio
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do vale do Sao Francisco, através do
método computacional da

carcinogenicidade quimica-quantica.

REVISAO

O estudo avaliou os agrotoxicos
organofosforados: cadusafés, metidationa,
clorpirofés e triazofés quanto ao potencial
carcinogénico através do modelo quimico-
quantico computacional (Ledo et al., 2005),
que se baseia na propriedade eletrofilica dos
carcindgenos e na transferéncia de elétrons
do orbital molecular ocupado de mais alta
energia (HOMO) do DNA para o orbital
molecular desocupado de mais baixa

energia (LUMO) do carcinégeno.

Inicialmente  os  agrotdxicos
tiveram suas formulas  moleculares
(descritas nas monografias da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
e no Sistema de Agrotoxicos Fitossanitarios
(AGROFIT) - do Ministério da
Agricultura, Pecudria e Abastecimento - e
confirmadas com dados na literatura
cientifica) desenhadas nos programas

HyperChem 7.01 (HyperChem, Inc 2002) e
GaussView (Gaussview, Inc 200-2003).

Posteriormente foram
calculados, através do Programa Gaussian
2003 (FRISCH, 2003), os seguintes

parametros eletronicos:
v’ Eletroafinidade: E,.

v' Energia de interagdo

carcindgeno-DNA




(considerando como a
diferenca de energia entre o

HOMO e o LUMO (AEy.1));

eletrostatica

(Aq -

diferenca das cargas positivas

v’ Atragdo

carcindgeno-DNA
de 4tomos presentes no
carcingeno e a carga negativa

do O¢ da guanina);

v Permeabilidade da
membrana celular (U -
considerando apenas 0
momento dipolo do
carcindgeno);

v' Calor de formagdo do

carcindgeno (Hy).

Os resultados numéricos desses
pardmetros foram avaliados pela “Andlise
de componentes principais (ACP)”, que
se trata de um tratamento estatistico,
utilizado quando existe uma série de
varidveis  quimicas e  bioldgicas
representando um conjunto multivariado
de informacdo. A APC foi realizada pelo
programa computacional STATISTICA

6.0 (StatSoft, Inc., 2001).

Também foi realizada uma busca
na literatura cientifica sobre os possiveis
danos a sadde humana e ao ambiente,
causados por esses agrotoxicos, para uma
melhor compreensdo da suas toxicidades e
dos resultados da

carcinogenicidade

quimica desse estudo.
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A Tabela 1 traz os pardmetros
AM1 (Ea, AH-L, Aq, u, e Hf (Kl/mol)) dos
estudados

organofosforados juntamente

com as substincias controles, estes

calculados por Bedor (2008).

Pavio e Ledo (LEAO, 1999)
desenvolveram 0 modelo da
carcinogenicidade quimica-quéntica, tendo
como base as interacdes que ocorrem entre
os carcindgenos € o DNA. H4 uma
tendéncia de transferéncia de elétrons do
DNA para o carcinégeno, expresso pelo
pardmetro eletroafinidade e da energia de
interacdo  carcindgeno-DNA.  Segundo,
Ledo et al, (2005) a afinidade eletrOnica
(Es) € o descritor mais importante da
carcinogénese quimica. Um composto
devera possuir uma alta acdo carcinogénica

quanto maior for sua Ea.

Ea AH-L AQ i Hf

Agua

Etanol
Benzopireno
Tetracloreto
aflotoxina Epox
Resveratrol
vitamina C
AAS
Cadusafds
Metidationa
Clorpirifés

Triazofés

393
-2,60
1,92
0,24
0,72
2,02
-4.39
3,19
3
3,56
274

2,51

13,09
1247
7,56
155
7,96
11,28
13,57
1241
6,58
6,12
6,89

7,14

0,12
-0,06
0,30
0,35
0,10
0,61
0,68
0,70
0,51
0,46
0,52

0,38

1,86
1,55
0,04
0,00
3,03
14,98
429
173
2,19
5,19
6,13

8,25

-59,25
62,72
87,19
28,12
-37,70
-104,07
29535
-165,98
-142,76
9141
-143.25

-44,00

Tabela 1: Parimetros AM1 dos

organofosforados e substincias controles




Como pode ser observado na
figura 1 os resultados obtidos no PC1, que
tém como maiores pesos Ea e Hg, e o PC2,
com maior peso na varidvel Aq, separaram
nitidamente os compostos em trés grupos:

potencialmente nao-carcindgenos,

potencialmente carcindgenos e protetores

Clorgirifés
resveratrol Metidationa
. .
§Cadusafés
Triazof6s
AAS
0
vitamina C
.

tetracloreto
aflotoxifia Epox ben.mplmno

etanol
.

aga

Figural. APC de agrotéxicos organofosforados
utilizados no submédio do Vale do Sao

Francisco.

Os organofosforados (Cadusafos,
Metidationa, Clorpirifés e Triazof6s)
ficaram agrupados em um local diferente
dos carcinogénicos, ndo-carcinogénicos e
protetores. Sendo entdo considerados
substancias pré-carcinogénicas, ou seja,
substdncias que apresentam uma grande
probabilidade de serem metabolizadas em

carcindgenos efetivos.

De acordo com a Portaria n° 03,
de 16 de janeiro de 1992 (ANVISA), os
agrotéxicos podem ser classificados,
segundo a toxicologia, extremamente

toxicos (Classe 1), Altamente toxicos
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(Classe II), Medianamente téxicos (Classe
IIl) e Pouco téxicos (Classe IV). Essa
classificacdo ndo leva em consideracdo os
efeitos comprovadamente carcinogénicos,
mutagénicos ou teratog€nicos dessas

substancias.

O Cadusafés é considerado da
Classe I, ja a Metidationa e o Triazofés sdo
considerados da Classe II. Enquanto que o
Clorpirofés ndo entra na classificacdo
toxicoldgica, tendo sido determinada a
suspensdo do seu registro, bem como a ndo-
concessdo de novos registros a base do
ingrediente  ativo
Resolugdo-RDC n° 206 de 23/08/04, DOU
de 24/08/04. O objetivo da medida € evitar

danos a sadde decorrentes da acgdo

Clorpirofés,  pela

neurotoxica desse inseticida, ndo tendo
relacilo comprovada com uma acdo

carcinogénica.

Existe, ainda hoje, muita
controvérsia com relacdo a alguns efeitos
téxicos cronicos dos organofosforados para
o ser humano, como teratogenicidade,
mutagenicidade e
(GRIZA et al, 2008) Segundo Bedor, 2008

isto ocorre pela insuficiéncia de modelos

carcinogenicidade

sensiveis e especificos para esse fim. Ainda
segundo a autora, uma conseqiiéncia disto
é, por exemplo, quando muitas substancias
que se mostram carcinogénicas para
animais e apresentam diversos indicadores
de mutagenicidade, n3o recebem a

classificacdo de carcinogénicos para




humanos por falta de resultados

consistentes de estudos epidemioldgicos.

Porém, no Brasil , segundo a Lei
Federal n°7. 802 de 11/07/1989 (BRASIL,
1989) sdo proibidos o registro de
agrotéxicos com potenciais mutagénicos
e/ou carcinogénicos, 0 que mostra a
importincia de modelos que identifiquem

essa associacao.

Bedor 2008 afirma que os
agrotéxicos com resultados contraditérios
quanto ao seu potencial carcinogénico,
devem ter seus metabdlitos estudados, uma
vez que esses podem representar 0S
verdadeiros carcindgenos. Segundo Pavio e
Ledao (2005), quando existe informacdo
sobre a natureza do carcinégeno efetivo,
podem ser incluidos nos célculos a
diferenca do calor de formagdo do pré-
carcindgeno e do carcindgeno efetivo

aumentando a precisdo do método.

Na literatura cientifica sdo
escassos trabalhos que abordem os efeitos
carcinogénicos e mutagénicos desses

organofosforados,

Segundo Chen et al (1981) a
metidationa foi responsdvel por um atraso
do ciclo celular em 2 linhagens de células
humanas sugerindo um  potencial
mutagénico. Pasquini et al (1994) relatou
que apds o tratamento de ratos com a
mistura de agrotéxicos, entre eles a

metidationa, o ndmero de focos pré-
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neoplésicos nesses animais foi
significativamente aumentado, resultando
em um risco potencial de cancer decorrente
da atividade de promocdo  desses

agrotoxicos.

Quest et al (1990) classificou a
metidationa como um possivel carcinégeno
humano com base em evidéncias de um
aumento da incidéncia de tumores benignos
e malignos hepatocelulares, sozinho ou em
combinacdo, em um Unico estudo
envolvendo camundongos machos Chr-CD-

1.

Houve apenas um  estudo
discordante dessa associacdo, utilizando
uma mistura de agrotéxicos, entre eles a
metidationa, em linfécitos humanos in
vitro. A relagdo  entre  linfdcitos
policromdticos da medula dssea e
normocromaticos (um sinal de toxicidade
celular) foi diminuido com a exposicdo,
mas ndo foi observado um aumento
significativo na freqiiéncia de
micronucleos, indicando que a mistura nio

tem atividade genotoxica significativa

(DOLARA et al., 1993)

Quanto aos triazoféis, Veldzquez
et al (1990) a partir de um estudo
experimental investigou os possiveis efeitos
genotodxicos desse agrotoxico, avaliando a
capacidade de induzir mutagdes em genes e
cromossomos de células germinativas
masculinas de Drosophila melanogaster.

Os resultados mostraram  mutagdes




pontuais, quando analisadas no teste
Recessivo Letal Ligada ao Sexo (SALR) e
um aumento fraco na freqliéncia da ndo-
disjuncdo, mas foram negativos no teste de
perdas cromossOmicas ligadas ao sexo
(SCL). O efeito observado aproxima-se dos
encontrados no método computacional da
carcinogenicidade quimica-quantica que o
classifica como pré-carcinogénico com
grande probabilidade de serem
metabolizados em carcindgenos efetivos,
uma vez que a mutagdo no DNA € a
alteracdo genuina do processo de
carcinogenicidade (RIBEIRO;

SALVADORI; MARQUES, 2003)

Em uma ampla revisdo literdria
nas principais bibliotecas virtuais como
pubmed e web of science, referéncia em
saide, nenhum artigo foi encontrado com
estudos de associacdo de cadusafés e/ou
clorpirifés e cadncer o que destaca os
resultados da avaliagdo desse estudo pelo
modelo da carcinogenicidade quimica como

pioneira para esses compostos.

E importante salientar que
segundo o principio da precaucdo quando
ndo se tem certeza do dano que uma
substadncia pode causar ao homem e ao
ambiente, esta deve ser considerada como

danosa até a descricdo do seu verdadeiro

potencial de risco.
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CONCLUSAO

O método computacional da
carcinogenicidade quimica-quantica serviu
como instrumento de baixo custo e forneceu
informacdes sobre 0 potencial
carcinogénico dos organofosforados

estudados.

Mesmo tendo o cadusofds,
a metidationa, o clorpirifés e o triazofds
sido classificados como pré-carcindégenos,
ndo foi excluida nem comprovada a
associacdo destes com Os processos
carcinogénicos ou mutagénicos. Sendo
entdo, necessdrio, estudos do potencial
carcinogénico, também pelo modelo
quimico quantico, dos metabdlitos dessas

substancias.

Os autores agradecem ao CNPq
pela concessdo de bolsa de Iniciacdo
Cientifica da aluna Georgia Barros de Lima
e ao financiamento do Projeto (N°

567717/2008 - 9).
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