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Resumo: O uso indiscriminado de agrotxicos é uma preocupacdo mundial e reflete-se no
cendrio nacional, uma vez que o Brasil é o primeiro consumidor dessas substincias no mundo.
O presente estudo teve como finalidade avaliar o potencial carcinogénico do tetraconazol,
ciproconazol, triadimenol, oxadiazona e cloransulam metilico, agrotéxicos utilizados na
fruticultura da regido do Submédio do Vale do Sao Francisco, pelo modelo computacional da
carcinogenicidade quimica-quintica. O modelo, através de pardmetros eletronicos como
eletroafinidade, energia de interag@o carcindgeno-DNA, atracdo eletrostdtica carcindgeno-DNA,
permeabilidade da membrana celular e o calor de formagao do carcinégeno, pode predizer o
potencial carcinogénico de substancias. Para tanto foram realizados calculos semi-empiricos
AMI1 e posteriormente uma andlise estatistica multivariada desses parametros — Andlise de
Componentes Principais (APC). Como padrio na APC foram utilizadas substiancias bem
definidas na literatura como carcinogénicas (aflatoxina B1, benzopireno e tetracloreto de
carbono), ndo-carcinogénicas (etanol, d4gua) e protetoras (substancias antioxidantes: resveratrol,
0 AAS e a vitamina C). Os resultados revelam que todos os agrotdxicos estudados tém potencial
carcinogénico, corroborando com os poucos estudos ja descritos na literatura para alguns dessas
substdncias e mostra-se pioneiro quanto a andlise do potencial carcinogenicidade dos

agrotéxicos triadimenol, oxadiazona e o cloransulam metilico.
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The indiscriminate use of pesticides is a concern world. The Brazil, today, is the main consumer
of these substances in the world. The purpose of this research is studying the potential
carcinogenic of the tetraconzole, cyproconazole, triadimenol, oxadiazon e cloransulam-methyl,
pesticides used in the fruit production in the San Francisco River Valley in Brazil through
model of carcinogenicity chemical. This model through descriptors such as electron affinity, A
(HOMO-LUMO), dipole moments, electrostatic attraction, formation heat (Hf) and
permeability of the cell membrane (c Log P) may characterize the carcinogenic action of
substances. The electron parameters were described through AMI1 semi-empirical quantum
chemical calculations. The analysis of these parameters was carried out using a multivariate
statistical treatment, the analysis of principal components (PCA). For the control were used
well-defined substances in the literature as carcinogenic (aflatoxin B1, benzopyrene and carbon
tetrachloride), known non-carcinogenic substances (water and ethanol), and protective
antioxidant substances (acetylsalicylic acid, vitamin - C and resveratrol). The results reveal that
all studied pesticides have carcinogenic potential corroborating the few studies already
described in the literature for some of these pesticides and shows up on the pioneering analysis
of the potential carcinogenicity of pesticides triadimenol, oxadiazon e cloransulam-methyl.

Keywords: Pesticides, carcinogenic potential predictive model
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INTRODUCAO

Desde a década de 1950, quando se
iniciou a “revolucdo verde”, foram
observadas  profundas mudangas no
processo tradicional de trabalho na
agricultura bem como em seus impactos
sobre o ambiente e a satide humana. Novas
tecnologias, muitas delas baseadas no uso
extensivo de agentes quimicos, foram
disponibilizadas para o controle de doengas,
aumento da produtividade e prote¢do contra
insetos e outras pragas. Todavia, essas
novas facilidades ndo foram acompanhadas
pela implementagdo de programas de
qualificacdo da forca de trabalho, sobretudo
nos paises em desenvolvimento, expondo as
comunidades rurais a um conjunto de riscos
ainda desconhecidos, originado pelo uso
extensivo de um grande ndmero de
substancias quimicas perigosas e agravados
por uma série de determinantes de ordem
social (MOREIRA et al, 2002).

Desde 2008 o Brasil passou a ser o
principal consumidor de agrotéxicos no
mundo (PELAEZ, 2010). Isso se deve ao
modelo produtivo brasileiro, com o
crescimento do pais desde o final dos anos
1990, como poucos paises, no comércio
internacional do agronegdcio e atualmente é
um dos lideres mundiais na produgdo e
exportacio de varios produtos
agropecudrios, sendo o primeiro produtor e
exportador de café, acucar, etanol e suco de
laranja. Além disso, lidera o ranking das

vendas externas do complexo de soja (grao,
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farelo e 6leo), que é o principal gerador de
divisas cambiais (BRASIL, 2013). No
periodo entre os meses de janeiro e maio de
2012, as vendas do setor de agrotéxicos, no
pais, foram de R$ 3,713 bilhdes,
aumentando em 36% em relacdo ao mesmo
periodo de 2011 (SINDAG, 2012).

A expansdo da fronteira agricola chega
ao Semidrido do Nordeste do Brasil com a
implantacdo de empresas transnacionais e
nacionais que, beneficiando-se do facil
acesso a terra e 4gua, se voltam
especialmente para a fruticultura irrigada e
o cultivo de camardes para exportagdao. O
modelo de produ¢do do agro-hidronegécio
caracteriza-se  pelo  monocultivo em
extensas areas, antecedido pelo
desmatamento e consequente
comprometimento da biodiversidade, e pela
dependéncia do consumo intensivo de
fertilizante e agrotéxico para atender as
metas de produtividade (ABRASCO,
2012).

Segundo Scorza Junior et al (2010), a
agricultura praticada em nosso pafs ainda
tem uma forte dependéncia da utilizagdo de
agrotéxicos, os quais tém a finalidade de
controlar pragas, doencas e plantas
daninhas, garantindo patamares mais
elevados de produtividade e,
consequentemente, maior retorno
econdmicas da atividade agricola. No
entanto, o0s agrotoxicos podem  ser

altamente toxicos a diversos organismos

nao alvos, incluindo os seres humanos.
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Seguindo a tendéncia nacional de
crescimento, o Vale do Submédio Sao
Francisco nos udltimos anos é a regido que
melhor representa o Brasil na producio de
frutas in natura nos grandes mercados
internacionais, mais particularmente, o polo
Juazeiro-Petrolina que se destaca como um
dos mais importantes produtores nesse
segmento, especializando-se na produgdo
de uva, manga e ainda alavancando mais
sessenta outros produtos (FRANCA, 2013).

Estudos realizados por Bedor et al.
(2009), na regido, identificaram o uso
indiscriminado  de  agrotéxicos em
condi¢des inseguras de trabalho, com maior
frequéncia de utilizagcdo de
organofosforados e piretréides.

Mesmo que alguns dos ingredientes
ativos dos agrotéxicos possam  ser
classificados como medianamente ou pouco
téxicos — baseados em seus efeitos agudos —
devem ser levados em consideracdo os
efeitos cronicos que podem ocorrer meses,
anos ou até décadas apds a exposicao,
manifestando-se em varias doencas como
canceres, malformacao congénita,
distirbios enddcrinos, neurolégicos e
mentais (ABRASCO, 2012).

Weichenthal, Moase e Chan (2012),
revisaram  evidéncias  epidemioldgicas
relacionadas a exposi¢do ocupacional a
pesticidas e a incidéncia de cancer, e
identificaram 19 agrotdxicos associados ao
aumento do risco de vdrios tipos de

neoplasias malignas em aplicadores dessas

substancias; dentre eles oS
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organofosforados relacionados a cancer de
pulmdo e célon; os piretrdides a mieloma
multiplo e os carbamatos com forte
associacdo ao melanoma.

Além disso, ja existem estudos sobre
cancer na regido que demonstraram um
aumento de mortalidade por doencgas
neopldsicas, em ambos os sexos, sendo que
em trabalhadores rurais as principais taxas
de mortalidade por cancer estavam
relacionadas as neoplasias malignas de
prostata e de pulmdo (LEITE; BEDOR,
2007; BASTOS, 2011).

Bedor (2008) relata que as principais
barreiras que dificultam a correlagio entre
agrotéxico e cancer na apresentacdo de
evidéncias cientificas estdo representadas
principalmente pelas dificuldades
relacionadas com os modelos de estudo,
visto que, sdo em maior parte investigagdes
do tipo  experimental, clinico e
epidemioldgico. A auséncia de indicadores
factiveis acaba por ser outra limitacdo da
relacdo  agrotdxico/cancer, porém a
utilizacdo de indicadores preditivos pode-se
apresentar de fundamental importancia para
combater esta problemadtica.

Neste contexto, a utilizacdo dos
indicadores preditivos para o
reconhecimento dos danos antes da sua
ocorréncia € indispensavel quando se refere
ao cancer, uma vez que este agravo &
observado em maior parte com elevada

letalidade, prevenir as situacdes de risco

deve ser a principal acdo para se tentar
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garantir a saide publica pela Vigilancia da
Saude (BEDOR, 2008).

Ledao et al. (2005) acreditam que as
formas estruturais das moléculas de
carcinbgenos ndo sdo os fatores
condicionantes da carcinogenese, visto que
ao desenvolverem o modelo quimico-
quantico computacional basearam-se nas
evidéncias de que as substincias
carcinogénicas  apresentam  estruturas
moleculares bastante diferentes. Sendo
assim, acredita-se entdo que na sua
atividade carcinogénica estejam envolvidos
os aspectos energéticos e eletronicos
comuns a estes tipos tdo variados de
compostos.

Neste modelo, a energia de interacdo
carcinégeno-DNA ¢é considerada como a
diferenca de energia entre o HOMO e o
LUMO (AEH-L). O HOMO define, de
forma aproximada, a tendéncia da molécula
em doar elétron, ou seja, quanto maior a
energia do HOMO, mais fécil serd a doacdo
de elétron. Por outro lado, a energia do
LUMO (ELUMO) expressa a tendéncia da
molécula em receber elétron, sendo essa
uma medida da eletroafinidade. Quanto
mais baixa for a energia do LUMO, tanto
maior serd a tendéncia da molécula em
receber elétron (BEDOR, 2008).

Além do cardter eletrofilico EA e da
AEH-L o modelo considera ainda outros
fatores como a atragdo eletrostatica
carcinégeno-DNA (Aq); a permeabilidade

da membrana celular (u) e o calor de
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formacdo do carcinégeno (Hf) (BEDOR,
2008).

Considerando que os agrotoxicos
tetraconazol, ciproconazol, triadimenol,
oxadiazona e cloransulam metilico sdo
utilizados na fruticultura da regido do
submédio do Vale do Siao Francisco, o
presente estudo teve como finalidade
avaliar o potencial carcinogénico desses
agrotoxicos através do modelo
computacional da

carcinogenicidade

quimico-quantica.

METODO

A andlise do potencial carcinogénico
dos  principios  ativos  tetraconazol,
ciproconazol, triadimenol, oxadiazona e
cloransulam-metilico se baseou no modelo
preditivo computacional da
carcinogenicidade (Ledo et al, 2005), que
verifica as propriedade eletrofilicas dos
carcinbgenos e a possibilidade de
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.

As férmulas moleculares dos cinco
principios ativos em questdo foram obtidas
através do Sistema de Informacgdo sobre
agrotéxicos (SIA) da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitiria (ANVISA) e do
Sistema de Agrotoxicos Fitossanitdrios

(AGROFIT) do Ministério da Agricultura,
Pecudria e Abastecimento (MAPA).
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As estrutura foram desenhadas no
programa GaussView 5.0 (Gaussview, Inc
2002-2008). Foram realizados célculos no
Gaussian 09 (FRISCH, M, et al, 2009) para
parametros eletronicos :

v' Eletroafinidade: ~ E, pela
aproximacgdo de Koopman’s (Ea= -E; ymo).

v Energia de interagdo carcinégeno-
DNA (AEy. - considerada como a diferenca
de energia entre 0 HOMO e o LUMO);

v’ Atragdo eletrostdtica carcinégeno-
DNA (Aq - diferenga das cargas positivas de
dtomos presentes no carcindgeno e a carga
negativa do Og da guanina);

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

v’ Calor de formagdo do carcinégeno

(Hy).

Os resultados numéricos desses
pardmetros passaram por um tratamento
estatistico, denominado  Anadlise de
componentes principais (ACP), utilizado
quando existe uma série de varidveis
quimicas e bioldgicas representando um
conjunto multivariado de informagdo. Esse
tratamento foi realizado utilizando-se o
programa computacional STATISTICA 9.0
(StatSoft, Inc., 2009).

Na ACP foi utilizado o padrio
utilizado por Bedor (2008), adaptado por
Morais (2010), substancias bem definidas
na literatura como  carcinogénicas
(aflatoxina B1, benzopireno e tetracloreto

de carbono), ndo-carcinogénicas (etanol,
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dgua) e protetoras (substancias
antioxidantes como o resveratrol, o AAS e a

vitamina C).

RESULTADOS

A tabela 1 mostra os resultados
obtidos, a partir dos cdlculos AM1, para os
pardmetros eletronicos, utilizados na andlise
ACP das substiancias controles, bem como

para os compostos em estudo.

Substincia Ea AH-L Aq n Hf
Aflotoxinas B1 1,49 7,18 0,70 7,26 -89,70
Benzopireno 1,11 7,56 0,30 0,04 87,19
Tetracloretode —, \, ;o5 (35 000 28,14
carbono
Etanol 23,80 1247  -0,06 1,55 -62,72
Agua 441 13,09 -0,12 1,86 59,25
Resveratrol - H -2,61 11,28 0,61 14,98 -104,07
AAS 3,74 1241 0,70 7,73 -165,98
Vitamina C-H  -490 1357 0,68 429  -29535
Tetraconazol 0,60 8,06 0,66 2,55  -158,53
Ciproconazol 0,06 8,60 043 485 75,28
Triadimenol 0,13 8,66 045 1,97 10,19
Oxadiazona 0,02 8,65 0,67 281 52,77
Cloramsulam 0,04 8,62 0,66 6,56 70,06
Metilico

Tabela 1: Andlise dos parametros eletronicos
das substincias controles e dos compostos em

estudo.

No Modelo a EA e o Aq sdo os

pardmetros de maior importincia. Quanto
maior o EA, maior a ac¢do carcinogénica da
substincia. O Aq funciona como indicador

da facilidade de aproximagdo do
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carcinégeno ao DNA para a transferéncia
de elétron (Ledo et al., 2005).

A andlise de Componente Principal
(ACP) esta representada no grafico 1
podendo-se entdo concluir que todos os
agrotéxicos analisados apresentam-se como
potencialmente carcinogénicos.

No gréfico € possivel verificar a nitida
separagdo entre os trés grupos controles
(carcinogénicos, ndo carcinogénicos e

protetores).
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Grafico 1: APC dos agrotoxicos analisados e
substincias controle.

N3o h4 na literatura dados sobre a
carcinogenicidade e/ou mutagenicidade dos
agrotéxicos triadimenol, oxadiazona e
cloransulam metilico, mostrando assim a
importincia dos resultados obtidos nesse
estudo.

Segundo a Agéncia de protecdo
ambiental dos Estados Unidos o registro do
tetraconazol, em andlises realizadas, este
composto foi classificado como provéavel
cancerigeno para seres humanos, visto que
estudos experimentais comprovaram a

ocorréncia de tumores hepdticos em

Evolvere Science, V.2, N. 1, 2013

camundongos machos e fémeas. A revisio
do Comité de Avaliacdo de
Carcinogenicidade recomendou que um
modelo de extrapolacdo de baixas doses
deve ser aplicado aos dados experimentais
para quantificar os riscos estimados para
tumores no figado, de ratos machos e
fémeas, provocados pelo tetraconazol.
Ainda segundo a agéncia ndo ha
preocupacdo com mutagenicidade devido a
exposicdo ao tetraconazol, visto que,
segundo este composto ndo apresentou
propriedades mutagénicas apds varios
ensaios (EPA, 2005).

Em um estudo realizado por Peffer et al.
(2007), foi identificado um aumento
significativo na proliferacdo hepatocelular
pela  administracio do  ciproconazol,
causando  adenomas e  carcinomas
hepatocelulares em ratos CD-1 em doses de
100 e 200 ppm, porém nio houve respostas
de tumores em ratos Wistar com doses de
até 350 ppm.

O efeito fungicida do ciproconazol se dé
por ele ser um inibidor da esterol 14
demetilase, uma enzima de metaboliza¢do
de xenobidticos em fungos e que tem um
homélogo nos mamiferos conhecidos como
CYP51 (GEORGOPAPADAKOU, 1998
apud PEFFER et al, 2007). A CYP51 esta
envolvida na sintese do colesterol, e tem
sido sugerido que a toxicidade dos triazdis
no figado de mamiferos pode estar
relacionada a inibicdo da sintese do

colesterol através da inibicdo da CYP51. Ha

fortes evidéncias de que alteragdes no
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metabolismo lipidico do colesterol em
roedores estdo correlacionadas com um
aumento nos tumores de figado (PEFFER et
al, 2007).

Conforme Kennek et al. (2008), em
estudos realizados com microssomas
hepdticos de rato, o triadimenol foi
identificado como o principal metabolito
(aproximadamente 80%) do triadimefon, um
composto pertencente a classe dos conazdis
que é o dunico desta, que apresenta
tumorgenicidade em roedores por nao
compartilhar um mecanismo comum de

toxicidade com 0s outros conazois.

CONSIDERACOES FINAIS

Segundo a andlise preditiva no modelo
computacional da carcinogenicidade
quimica, os agrotoxicos tetraconazol,
ciproconazol, triadimenol, oxadiazona e
cloransulam metilico mostraram-se como
substincias potencialmente carcinogénicas.

Por outro lado fica evidente a falta de
estudos sobre o potencial carcinogénico
desses agrotoxicos na literatura, o que
evidencia ainda mais a importincia dos
modelos preditivos, como o apresentado
nesse estudo. Esses resultados sdo inéditos
para o triadimenol, oxadiazona e o
cloransulam metilico, que nao possuem
dados experimentais ou epidemioldgicos
sobre esse potencial.

Como esse modelo ¢ uma ferramenta
répida e de baixo custo para a predi¢do do

potencial carcinogénico de agrotéxicos,
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pode auxiliar em de triagem para os novos
registros de agrotéxicos, na revisdao dos
produtos ja registrados e na obtengdo de

licenga para extensao de seus usos.
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