
Hamilton João Targa, professor livre-docente Hamilton João Targa
do Instituto de Biociências da ÜSP. Trabalhou Mar/a Nazareth Rabello-Gay
com o pesquisador associado na University of 

Texas e com o pesquisador visitante do 
Programa de Mutagênese Ambiental do United 

Nations Environmental Program.

Maria Nazareth Rabello-Gay, pesquisadora 
científica do Serviço de Genética do Instituto 

Butantã, doutora pela USP Trabalhou como 
pesquisadora associada na University of Texas 

Medical Branch, na área de mutagênese 
química, tendo participado da elaboração de 

docum ento da Agência de Proteção do 
Am biente -  USEPA (EUA) para a 

regulamentação dos níveis de DDT nas águas 
dos Estados Unidos.

Mutagênese, 
teratogênese,carcinogênese e o 
uso de alguns praguicidas

Um dos sérios problemas com que se defron­
tam os seres humanos, atualmente, é estabelecer um 
equilíbrio entre o crescimento populacional e a pro­
dução de alimentos, de forma a perm itir que todos 
os indivíduos possam receber a quantidade de nu­
trientes necessária à sua sobrevivência.

Nos países considerados como não-industria- 
lizados, os quais englobam cerca de 33 a 50% da po­
pulação humana atual, a produção de alimentos é 
bastante reduzida devido principalmente às técnicas 
agrícolas rudimentares condicionadas pelo baixo ní­
vel cultural e poder aquisitivo de seus habitantes. 
Nos países industrializados, o nível cultural mais ele­
vado e também problemas sócio-econômicos têm 
contribuído para uma sensível redução na taxa de na­
talidade da população. Paralelamente ao controle da 
natalidade procura-se desenvolver técnicas mais 
aprimoradas de agricultura que envolvam sistemas 
de adubação e irrigação, melhoramento genético de 
plantas e animais, controle de pragas, etc.

É interessante salientar que o aumento de pro­
dução por aprimoramento de técnicas apresenta 
uma grande dependência do desenvolvimento de 
metodologias que permitam o controle de pragas, 
ou seja, de animais ou plantas com capacidade de 
interferir no processo de produção agrícola ou pe­
cuária. Dentre estas pragas, o grupo que tem rece­
bido maior atenção é o dos insetos. De acordo com 
estudos realizados por C. Williams, da Universida­
de de Harvard, EUA, existem atualmente cerca de 
três milhões de espécies de insetos, das quais ape­
nas 0,1 % são pragas da agropecuária ou transmis­
soras de doenças que afetam o homem ou outros 
animais. As espécies restantes não constituem fon­
te imediata de problemas, sendo, contudo, necessá­
rias para manter o equilíbrio ecológico na face da 
Terra.

Informações coletadas por Berkoff mostram 
que, mesmo com a utilização generalizada de inse­
ticidas e outros praguicidas, os danos provocados



por esses organismos na produção agrícola dos Es­
tados Unidos é de cerca de US$ 4 bilhões/ano. Em 
todo o mundo, tal perda atingiria a importância de 
US$ 30 bilhões/ano, o que representaria uma destrui­
ção de aproximadamente 33 bilhões de toneladas 
de alimento, quantidade esta, que seria suficiente pa­
ra alimentar mais de cem milhões de pessoas. Se­
gundo outras estimativas, na ausência de praguici- 
das, a produção de carne sofreria uma redução de 
25% e a de cereais 30%, o que provocaria um au­
mento de preços de alimentos da ordem de 50-75%.

É precisamente esta relação de riscc/benefício 
para os seres vivos atuais, e seus futuros descenden­
tes, que vem sendo contínua é intensamente anali­
sada pela comunidade científica e órgãos governa­
mentais responsáveis pela preservação das condi­
ções ambientais na face da Terra.

Acreditando ser igualmente importante a cons­
cientização da população humana quanto ao risco 
de uso de praguicidas, procuramos neste artigo apre­
sentar brevemente como os compostos químicos 
podem atuar sobre o material genético dos seres vi­
vos. Segue-se uma revisão dos resultados existen­
tes sobre alguns dos praguicidas mâis intensamen­
te estudados com relação à sua capacidade muta- 
gênica, teratogênica e carcinogênica.

Mutagênese, teratogênese 
e carcinogênese

As células dos seres vivos têm como função 
primordial a produção de proteínas, seja para sua 
própria integridade ou fisiologia, como também para 
complementar processos relacionados com outras 
células do organismo.

Toda a informação necessária para a síntese de 
proteínas encontra-se armazenada em um arquivo 
genético, o qual consiste de uma ou várias macro- 
moléculas, formadas por combinação de quatro ti­
pos diferentes de nucleotídeos, e denominadas de 
ácido desoxirribonucléico — DNA. Geralmente es­
te conjunto de informações se encontra distribuído 
nos cromossomos, um competente celular consti­
tuído principalmente de DNA. Nos seres multicelu- 
lares, cada célula contém uma cópia do conjunto de 
informações genéticas, que permite que diferentes 
células de um indivíduo possam, simultaneamente, 
produzir o mesmo ou então tipos diferentes de 
proteínas.

Para a produção de cada tipo de proteína, uma 
parteda molécula de DNA, denominada de gene es­
trutural, e que se constitui de uma seqüência espe­
cífica de nucleotídeos, é transcrita em uma outra mo­
lécula, semelhante quimicamente ao DNA, chama­
da de ácido ribonucléico — RNA. Esta molécula, que 
devido  à sua função  é conhecida  com o RNA-

mensageiro — RNA-m, irá transportara informação 
nela contida para o citoplasma, onde a informação 
codificada no RNA é então traduzida por estruturas 
especiais, os ribossomos. Na medida que ocorre a 
tradução, vão sendo reunidos, na seqüência espe­
cificada, os aminoácidos que comporão a proteína 
final. É importante salientar que proteínas diferen­
tes são resultantes de informações provenientes de 
genes estruturais diferentes e que, devido ao cará­
ter temporário do RNA-m, um mesmo gene estru­
tural poderá, sempre que for necessária a síntese de 
proteínas por ele codificada, ser acionado em várias 
ocasiões da vida de um organismo.

Todas as etapas do processo de síntese de pro­
teínas apresentam uma altíssima precisão, de manei­
ra a impedir, mesmo nos momentos de atividade ce­
lular mais intensa, a produção de proteínas diferen­
tes daquelas que estão sendo necessitadas pela cé­
lula ou organismo.

Contudo, é possível que, devido ao evento co­
nhecido como mutação, seja alterada a informação 
contida em um gene estrutural, podendo esta mu­
tação ocorrer espontaneamente, ou então ser indu­
zida por agentes químicos ou físicos (calor, radiação, 
etc.). Uma vez ocorrida, o gene estrutural mutante 
deverá, sempre que requisitado, condicionar a sín­
tese de uma nova proteína de utilidade ou não para 
o organismo, ou não ter condições, devido possuir 
informações genéticas muito alteradas ou deficien­
tes, de comandar a síntese de qualquer proteína. 
Uma vez transmitida aos descendentes, esta nova 
mutação poderá se manifestar na primeira ou então 
após várias gerações de cruzamentos, quando a fre­
qüência deste novo gene atingir níveis que permitam 
a ocorrência de indivíduos homozigotos, isto é, que 
possuem dois genes mutantes idênticos.

No caso do período de atividade do gene es­
trutural normal ocorrer principalmente durante o pe­
ríodo embrionário ou fetal, a condição mutante po­
derá, então, provocar um padrão anormal de desen­
volvimento do indivíduo em formação. Este, ao nas­
cer, poderá exibir malformações congênitas de di­
ferentes intensidades.

Segundo J.G. Wilson, cerca de 95-97% das 
malformações congênitas observadas em seres hu­
manos, as quais compreendem cerca de 34%  do to­
tal de recém-nascidos, são de origem genética.

Os 3-5% de casos restantes da ação de com­
postos são de natureza não-genética e resultantes 
da ação de compostos químicos, agentes físicos ou 
vírus e que são denominados agentes teratogênicos. 
Estes agentes provocam desvios de natureza estru­
tural ou funcional no desenvolvimento do embrião 
ou feto, quando administrados maternalmente du­
rante o período de gestação. Um mesmo agente po­



derá provocar diferentes tipos de malformações, que 
dependerão da dose e da ocasião, durante a gesta­
ção, em que ocorreu a exposição ao agente terato- 
gênico. Na espécie humana, a maior sensibilidade 
para a indução de desvios anatômicos ocorre duran­
te o período embrionário, isto é, entre os dias 18-20 
até 55-60 após a concepção. Durante o período fe­
tal, do 60.° dia até o nascimento, os desvios envol­
vem p rinc ipa lm ente  crescim ento  ou aspectos 
funcionais.

Os efeitos teratogênicos de uma substância 
são considerados como uma forma de toxidade pa­
ra as células do embrião ou feto. Durante estas fa­
ses do desenvolvimento, o fígado é pouco desenvol­
vido e, portanto, apresenta pequena capacidade de 
metabolização de substâncias exógenas, facilitando, 
assim, a acumulação de substâncias tóxicas. Ape­
sar da placenta servir como um filtro, ela pode ser 
atravessada por inúmeras substâncias, as quais po­
derão atuar no desenvolvimento do embrião ou fe­
to. Felizmente, poucas substâncias têm mostrado 
possuir capacidade teratogênica para os seres hu­
m anos, entre  as quais, a m ais conhec ida  é a 
talidomida.

Uma diferença fundamental entre uma malfor­
mação causada por uma mutação e outra resultan­
te da ação de um agente teratogênico é que, neste 
último caso, não existe alteração do material gené­
tico. Conseqüentemente, não haverá possibilidade 
da condição causadora da mesma ser transmitida 
aos descendentes. A malformação somente ocorrerá 
se o agente teratogênico estiver presente no orga­
nismo durante o seu período crítico de desenvolvi­
mento. Segundo Shepard e colaboradores, os prin­
cipais mecanismos de ação das substâncias terato- 
gênicas seriam: inibira proliferação, por causar morte 
das células; alterar padrões de diferenciação; inibir 
biossíntese, interação entre tecidos ou movimentos 
morfogenéticos.

Uma outra manifestação da ação de agentes 
químicos, físicos ou vírus em células de seres huma­
nos e também de outros animais, é a indução de tu­
mores cancerígenos.

Embora ainda seja desconhecido o mecanis­
mo responsável pelo desenvolvimento de uma cé­
lula cancerosa, progressos recentes em estudos rea­
lizados com vírus, têm evidenciado a possibilidade 
de tal evento ser catalizado por enzimas, tendo sido 
inclusive identificados alguns dos genes responsá­
veis pela síntese de tais enzimas.

Em virtude das informações citadas, indican­
do que compostos químicos poderiam induzir mu­
tações, teratogênese ou câncer em seres humanos, 
tem sido incentivada, nos países industrializados, 
uma política de identificação e proibição de uso de

todo agente capaz de provocar alterações no DNA 
celular. Como método de identificação de tais com ­
postos tem sido proposta a utilização de uma bate­
ria de vários testes rotineiramente utilizados em es­
tudos de mutagênese. A adoção de tal metodologia 
tem sido justificada considerando-se os resultados 
obtidos por B. Ames, da Universidade da Califórnia, 
Los Angeles, EUA, demonstrando que 80-90% das 
substâncias comprovadamente cancerígenas pos­
suem grande capacidade mutagênica. Como os tes­
tes de carcinogênese possuem um custo muito ele­
vado e consomem um tempo muito longo para sua 
realização, a identificação da atividade mutagênica 
foi considerada como suficiente para controlar o uso 
de produtos químicos pelos seres humanos.

Esta política de utilizar testes de mutagenici- 
dade para banir todas as substâncias que seriam pro­
vavelmente carcinogênicas tem sido questionada 
por inúmeros pesquisadores, que acham que a proi­
bição somente deveria ocorrer com base nas estima­
tivas de risco/benefício, comparação de doses utili­
zadas nos experimentos e às quais a população es­
tá exposta, na capacidade de resposta do material 
biológico, ocorrência de efeitos pré-malignos, etc.

Apesar destas divergências em metodologia, 
tanto geneticistas como toxicólogos, cancerologis- 
tas, ecólogos, têm ultimamente concentrado sua 
atenção em uma classe de compostos químicos, os 
praguicidas, principalmente devido ao seu interes­
se econômico e também à intensidade com que vêm 
sendo utilizados pela população humana.

Classificação geral dos praguicidas
Os termos praguicidas, defensivos, pesticidas 

e agrotóxicos, são expressões atualmente utilizadas 
para se referir aos produtos químicos xenobióticos 
(isto é, substâncias estranhas aos seres vivos) e tam­
bém a alguns compostos de origem animal ou ve­
getal utilizados no controle de populações de pra­
gas ou vetores de doenças.

Conforme o grupo de pragas, contra o qual são 
utilizadas tais substâncias, elas são classificadas em: 
acaricidas, aficidas, formicidas, herbicidas, insetici­
das, moluscicidas, raticidas, etc.

Quanto à sua origem os praguicidas podem ser 
classificados em:

• inorgânicos — alguns destes praguicidas, 
principalmente aqueles à base de metais pesados 
(mercúrio, chumbo), possuem boa estabilidade, per­
manecendo por longo tempo no ambiente e apre­
sentam, também, a propriedade de se acumular nos 
tecidos dos seres vivos. Compreendem os produtos: 
arsenicais (arseniato de sódio, de cálcio, de chum ­
bo, etc), fluorados (fluoreto de sódio, fluossilicato,



etc.), compostos de antimônio, de boro, de chum­
bo, de mercúrio, etc., e óleos minerais;

•  orgânicos — compreendem os produtos: de 
origem animal (óleos), de origem vegetal (óleos, ni­
cotina, piretrinas, rotenona, etc.), que apresentam 
baixa toxicidade para os seres humanos; e outros ani­
mais, associada a uma alta instabilidade no ambien­
te, e organossintéticos (esses compostos estão reu­
nidos, de acordo com sua composição química, em 
organoclorados, organoclorofosforados, organofos- 
forados e fumigantes).

Organoclorados — os praguicidas organoclo­
rados vêm sendo usados como inseticidas e mitici- 
das, desde 1945, e a sua principal característica é seu 
efeito residual prolongado, seja quando absorvido 
por contacto, seja por ingestão. São essencialmen­
te insolúveis em água e têm pouca, ou nenhuma, 
tendência a serem absorvidos sistemicamente pe­
las plantas. Quando aplicados em tratamentos ma­
ciços no solo, por exemplo, no controle de térmitas, 
são persistentes por mais de dez anos. Contrarian­
do a crença popular, os organoclorados são bastan­
te específicos em sua ação, sendo altamente vene­
nosos para certos grupos de insetos e quase inócuos 
para outros. Muitas espécies têm desenvolvido re­
sistência a tais inseticidas. Geralmente a resistência 
a um organoclorado é logo seguida do desenvolvi­
mento de resposta semelhante a outros compostos.

Os inseticidas organoclorados provocam mo­
dificações em vários sistemas enzimáticos e sua 
ação principal diz respeito à indução da síntese de 
enzimas microssômicas no fígado, as quais são res­
ponsáveis pelo metabolismo de drogas que entram 
no organismo. A síntese de tais enzimas e também 
sua atividade pode ser modificada por fatores nutri­
cionais, hormônios, barbitúricos, carcinógenos e 
também praguicidas clorados. Estes últimos aumen­
tam a concentração das enzimas microssômicas do 
fígado, fato referido como indução enzimática, que 
parece ser responsável pela degradação maisVápi- 
da de inseticidas fosforados em trabalhadores expos­
tos, simultaneamente, a inseticidas fosforados e 
clorados.

É deste grupo de praguicidas que provêm os 
resíduos ilegais mais freqüentemente encontrados 
nos produtos animais e vegetais.

O organocolorado mais usado, e que tem re­
cebido mais publicidade é o DDT (dicloro-difenil- 
tricloroetano). Outros compostos pertencentes ao 
grupo são: aldrin, BHC, chlordane, chlorfenethiol, 
DDD, dicofol, dieldrin, endosulfan, endrin, hepta- 
chlor, lindane, methoxychlor, dodecacloro, toxofeno, 
etc.

Organoclorofosforados -  têm atividade resi­
dual moderada e não se acumulam nos organismos.

Exemplo: carbofenotion, dichlorvos, tetrachlorvin- 
phos, phosalone, chlorpyrifos, etc.

Organofosforados — em geral, são muito tó­
xicos para o homem e outros animais, apresentan­
do, contudo, degradação rápida, o que dificulta a 
acumulação nos organismos. Atualmente, são os 
mais utilizados no controle de pragas. Apresentam- 
se sob duas formas:

• sistêmicos, isto é, praguicidas que, aplicados 
em uma planta, são rapidamente absorvidos e trans- 
locados através da seiva para determinadas partes 
onde se acumulam, tornando-as tóxicas, por tempo 
limitado, para as pragas que se alimentarem neste 
local. Sua vantagem é não provocar grande desequi­
líbrio ecológico, uma vez que, após a absorção pela 
planta, não terá influência sobre as demais pragas 
que não atacarem tal vegetal. Exemplos: acephate, 
am id ith ion, amiphos, dem ephion, demeton etil 
(systox), phorate, phosphamidon, monocrotophos, 
etc;

• não-sistêmicos -  agem normalmente, por 
contato ou ingestão, contra pragas. Exemplo: aldi- 
carb, carbaril, carbofuran (sistêmico), pirimicarb (sis­
têmico), propoxur, dimetan, etc.

Fumigantes — são substâncias que, utilizadas 
na forma gasosa, combatem vários tipos de pragas. 
Exemplo: bissulfeto de carbono, brometo de meti- 
la, tetracloreto de carbono, tricloro-acetonitrila, diclo- 
reto de etileno, paradiclorobenzeno, etc.

Ação mutagênica, teratogênica e 
cancerígena de alguns praguicidas

Na revisão a seguir, serão feitas referências a 
alguns dos testes comumente utilizados no propó­
sito de avaliar a capacidade que cada praguicida te­
ria de atuar sobre o material genético dos seres vi­
vos. Estes testes de mutagênese se acham descri­
tos em detalhe na série "Chemical Mutagens. Prin­
cipies and methods for theif detection". Para facili­
tara identificação das formulações comerciais, o no­
me das m esm as, segundo o Dicionário de insetici­
das e o Catálogo de defensivos agrícolas do Minis­
tério da Agricultura, é apresentado entre parênteses 
após o nome do praguicida em questão.

DDT — dicloro-difenil-tricloroetano 
(Dedetila detenol)

É o inseticida clorado mais conhecido e usa­
do em todo o mundo. Foi sintetizado na Alemanha, 
em 1874, mas só teve sua propriedade como inseti­
cida descoberta em 1939, por Laüfer, Martin e Mul- 
ler, o que valeu a este último o Prêmio Nobel de Me­
dicina, em 1940.0  DDT mata os insetos, mesmo em



concentrações muito baixas, atuando sobre os ner­
vos motores e sensoriais. Foi comercializado pela 
Geigy Co., e usado principalmente na luta contra a 
malária, encefalite e tifo. O programa mundial de er­
radicação da malária protege 1.329 milhões de pes­
soas, de um total de 1.802 milhões que vivem em 
áreas antes malarígenas.

De 1946 a 1950, começou a ser notado um de­
clínio na reprodução de certas aves dos Estados Uni­
dos, como o falcão peregrino e a águia careca, devi­
do a uma diminuição de cálcio nas cascas dos ovos. 
Estabelecida a relação entre este evento e a disse­
minação do uso do DDT, desencadeou-se uma cons­
cientização de que os inseticidas clorados, de am­
plo uso na agricultura e saúde pública, contamina­
vam perigosamente o ambiente.

Depois de ampla revisão dos efeitos do DDT 
sobre a saúde e o ambiente, a Agência de Proteção 
Ambiental dos Estados Unidos -  EPA, decidiu ba­
nir o seu uso a partir de 1972, baseada nos seguin­
tes fatos: o DDT e seus metabólitos são tóxicos e per­
sistem por longo tempo no solo e na água; o DDT 
é amplamente disseminado pela erosão, pela lava­
gem do solo e volatilização; e sua baixa solubilida­
de em água e alta lipossolubilidade resulta em seu 
acúmulo na gordura dos mais diversos organismos, 
inclusive o homem.

Mutagênese: o DDT não é mutagênico em ne­
nhum sistema bacteriano ou de fungo, no qual foi 
testado até o momento. Isto é também verdade pa­
ra os metabólitos DDE, DDOH e DDA. O DDD, en­
tretanto, deu resultado positivo no teste do hospe­
deiro intermediário, quando administrado a camun­
dongos e testado em Salmonella typhimurium. Em 
Drosophila melanogaster, tanto o DDT como o DDA 
aumentaram o número de letais recessivos ligados 
ao cromossomo X; também nesta espécie de díp- 
teros o DDT produziu mutações letais dominantes 
e não disjunção cromossômica.

Nos sistemas de mamíferos, a atividade mu- 
tagênica do DDT e seus metabólitos depende da do­
se, da rota de administração e da sensibilidade do 
organismo testado. Assim, alguns trabalhos têm 
apresentado resultado positivo, enquanto que em 
outros a resposta é negativa. Doses altas, adminis­
tradas por via oral a camundongos em tratamento 
agudo (150 mg/kg/dia, durante dois dias) ou crônico 
(100 mg/kg/dia, duas vezes por semana, durante dez 
semanas) produzem letais dominantes. Doses mais 
baixas administradas por via oral ou intraperitonial- 
mente não têm este efeito.

O DDT é, sem dúvida, uma substância clasto- 
gênica, isto é, capaz de provocar quebras cromos- 
sômicas. Este efeito é observado em células da me­
dula óssea de camundongos a partir de tratamento

com doses de 50ppm (partes por milhão). Já em ra­
tos, doses de 20 a 100 mg/kg de peso de corpo (p.c.) 
administradas oral ou intraperitonialmente não mos­
traram este efeito. Em cultura de células de hams­
ter, o DDE, mas não o DDT, causou um aumento de 
aberrações cromossômicas. Já uma linhagem de cé­
lulas de rato-canguru, Potorus tridactylis apicalis, 
mostrou efeito cromossômico do DDT, DDD e DDE 
a partir de 10 microgramas/ml. A taxa de aberrações 
depende do isômero usado: as formas p,p 'DDT, 
DDD ou DDE causam o dobro de aberrações em re­
lação às formas o,p'.

Quanto aos efeitos sobre os cromossomos hu­
manos em cultura, Lessa e colaboradores encontra­
ram um aumento de aberrações a partir de 0,2 m i­
crogramas/ml. Esta dose é encontrada no plasma de 
indivíduos da população geral de São Paulo. Rabel- 
lo e colaboradores, observaram um aumento de cé­
lulas com aberrações nos operários altamente ex­
postos de fábricas de DDT, cujo nível de inseticida 
no plasma sangüíneo era, em média, 1,03ppm.

Em resumo, as evidências mostram que o DDT 
e seu metabólitos não produzem mutações gênicas 
nos sistemas bacterianos e de fungos. A evidência 
é contraditória no teste do dominante letal; testes ci- 
togenéticos, tanto in vitro como in vivo indicam que 
o DDT é clastogênico.

Não foi encontrado efeito do DDT na síntese 
não-programada de DNA, em células humanas 
transformadas pelos vírus SV-40.

Teratogênese: os efeitos teratogênicos relata­
dos são mínimos e obtidos com altas doses e em tra­
tamento agudo.

Ottoboni estudou o efeito de doses de 0,20 e 
200ppm em duas gerações sucessivas de ratos da 
linhagem Sprague-Dawley, encontrando um aumen­
to na taxa de cauda em anel (uma constrição na cau­
da seguida de amputação) na prole de fêmeas que 
receberam a dose mais alta de DDT.

Carcinogênese: a evidência de que o DDT é 
carcinogênico provém de estudos com animais de 
laboratório; destes, apenas o camundongo apresen­
ta tumores no fígado. Em outras espécies, tais co­
mo, o macaco, rato e hamster os efeitos tumoríge- 
nos só aparecem em doses iguais ou maiores que 
50mg/kg p.c. Em doses mais altas, a evidência não 
é conveniente com relação aos ratos.

Os estudos epidemiológicos no homem não 
são conclusivos, em vista do pequeno número de in­
divíduos estudados. Não há evidência de neoplasias 
em indivíduos expostos profissionalmente ou volun­
tários que receberam o inseticida em sua dieta.



2,4,5-T-2,3,5-ácido 
triclorofenoxiacético 
(Celamerck, 
Tikofag, Trifenox)

0  composto 2,4,5-T, quando utilizado em do­
ses baixas atua como regulador do crescimento em 
plantas, atrasa o amadurecimento e aumenta o ta­
manho de citrus, ou reduz a queda de frutos madu­
ros. Em altas concentrações apresenta intensa e se­
letiva ação herbicida. Devido a esta característica 
tem sido amplamente utilizado na limpeza de pas­
tagens, margens de estradas, etc.

Sua característica como desfolhante tornou-se 
bastante conhecida durante a Guerra do Vietnã, on­
de foram utilizados mais de 4 x 107 quilogramas do 
agente laranja, que é com posto de quantidades 
aproximadamente iguais de 2,4-D e 2,4,5-T.

Uma situação que deve ser ressaltada é que 
durante a produção de 2,4,5-T é inevitável a forma­
ção de 2,3,7,8-tetracloro-dibenzo-paradioxina, mais 
conhecida como TCDD ou simplesmente dioxina, 
uma substância altamente tóxica, mutagênica, te- 
ratogênica e cancerígena.

No Brasil, o uso de 2,4,5-T é regulado pela Por­
taria n° 326, de 16 de agosto de 1974, do Ministério 
da Agricultura, que estabelece a contaminação má­
xima permitida de dioxina como 0,1 mg/kg.

Mutagênese: até o momento, apenas os expe­
rimentos realizados por Zetterberg e colaboradores 
em Saccharomyces cerevisiae e por Majumdar e Go- 
lia, Magnusson e colaboradores em Drosophila me- 
lanogasterapresentaram resultados que indicam ter 
o 2,4,5-T, na sua forma sem contaminação com dio­
xina, capacidade de induzir mutações. Com relação 
aos experimentos envolvendo D. melanogaster, o au­
mento significativo (0,66%) na freqüência de letais 
recessivos ligados ao cromossomo X, somente foi 
obtido quando as moscas foram alimentadas duran­
te qu inze  dias em m eio  de cu ltu ra  co n tendo  
1.000ppm de 2,4,5-T.

Outros experimentos utilizando Salmonella 
typhimurium, Bacillus subtilis e também Saccha­
romyces cerevisiae e D. melanogaster apresentaram 
resultados negativos com relação à capacidade mu­
tagênica do 2,4,5-T.

Situação semelhante ocorre em relação à ação 
clastogênica deste composto. Enquanto que em es­
tudos citogenéticos realizados em vegetais e roedo­
res foram observados aumentos de aberrações in­
cluindo pontes cromossômicas e células poliplóides, 
resultados negativos foram obtidos em avaliações

feitas em seres humanos expostos ocasionalmente 
ao herbicida.

Com base nestes resultados, o 2,4,5-T pode­
ria, com algumas restrições, ser considerado como 
fracamente mutagênico.

Teratogênese: além de ocasionar a morte de 
fetos de camundongos (tratamento oral durante os 
dias 6-15 da gestação, com doses de 21,5 ou 46,4 
mg/kg) exposição ao 2,4,5-T podem induzir em 
hamster e ratos, anomalias congênitas do tipo pala­
to fendido, malformações esqueléticas e rim cístico. 
Contudo, estudos realizados no Vietnã, onde foi uti­
lizado 2,4,5-T com contaminação de dioxina, os re­
sultados são considerados como não conclusivos.

Também em macacos, Dougherty e colabora­
dores, utilizando doses consideradas como próximas 
das que os seres humanos estão normalmente ex­
postos, não obtiveram nenhuma evidência de tera­
togênese nem interferência no desenvolvimento do 
embrião.

Carcinogênese: também em relação à indução 
de tumores, os resultados relativos ao 2,4,5-T são 
conflitantes e, na maioria das vezes, atribuídos à con­
taminação com dioxina. Segundo Tung, "existem 
evidências circunstanciais de aumento de incidên­
cia de carcinoma primário no fígado de pacientes 
vietnamitas que foram expostos ao agente laranja”

Aldrin  (Atason, Biritox AP, Berdrin, 
Difraldrin, Dinagro Solo, Dinatox, 
Duphandrin, Dynatox, Fertisca, 
Formisolo A, Hagadrin, Piragran, 
etc.) e Dieldrin (Dieldrin).

O aldrin e o dieldrin são inseticidas organoclo- 
rados usados principalmente contra insetos do so­
lo, nas culturas de milho, e também no controle de 
térmitas e traças. O aldrin reage por epoxidação dan­
do o dieldrin, também conhecido como HEOD. Es­
sa reação ocorre tanto nos organismos vivos como 
no solo. A degradação do dieldrin é lenta, resultan­
do a contaminação generalizada dos alimentos, ar 
e água. Devido à rápida conversão metabólica do al­
drin em dieldrin é mais conveniente tratarmos da mu- 
tagenicidade, teratogenicidade e carcinogênese des­
te último composto.

A  quase totalidade dos trabalhos demonstram 
que o aldrin e o dieldrin não são mutagênicos nos 
sistemas microbianos, tanto nos experimentos rea­
lizados com ou sem ativação metabólica.

Am bos os produtos induzem síntese não- 
programada de DN A em células humanas transfor­



madas pelo SV-40, teste que indica a indução de da­
no ao material genético.

Os estudos cromossômicos, em geral, pecam 
pela falta de controles adequados. Também são ne­
gativos os resultados ob tidos no teste do letal 
dominante.

O dieldrin é hepatocarcinogênico em camun­
dongos; o mesmo não ocorre em rato e hamster, não 
havendo evidências de tal efeito no homem.

Experimentos com voluntários que receberam 
dieldrin na dieta demonstraram: doses até 0,225 
mg/homem/dia, por dois anos não causaram qual­
quer efeito na saúde dos indivíduos que pudesse ser 
verificado por exames clín icos ou laboratorais; 
desenvolve-se um equilíbrio entre a dose absorvida 
de d ie ld rin  e a dose armazenada na gordura e 
estabelece-se uma relação constante entre o nível de 
absorção do praguicida e os níveis no sangue e te­
cido adiposo de tal forma que o conhecimento de 
um desses valores perm ite  dete rm inar a dose 
absorvida.

BHC (Agatox, Begatila, Cordatox, 
Fantox, Gamatox, Hexason, 
Mogitox, Otolin, Sogitox, etc.) e a 
Lindane (Alkason, Bibetox, 
Brocalin, Fertizane, Fumite, 
Lindabel, Lindafor, Lindamer, 
Lindamex, Radane, etc.)

BHC é o nome comum de uma mistura de isô- 
meros do 1,2,3,4,5,6 - hexaclorohexano, o qual vem 
sendo amplamente utilizado tanto na agricultura co­
mo contra insetos vetores de doenças. Em 1944, foi 
descoberto que o isômero gama — conhecido co­
mo lindane — é o único com atividade inseticida. 
Dentre os organoclorados, o BHC é o menos persis­
tente no ambiente, apresentando maior solubilida­
de em água e desaparecendo do solo muito mais ra­
pidamente que o DDT.

Tal como outros organoclorados, o BHC pro­
duz tumores no fígado de camundongos. Não há evi­
dências de efeito teratogênico em ratos ou em coe­
lhos. O lindane também apresentou resultados ne­
gativos quando analisado pelo teste de Ames.

Clordecone (Keponel) e a Mirex 
(AC Mirex-250, Formicida.Belo 
Super, Agropex, Dinagro-D, 
Unisoío, Paramex, Duphar,

Tamanduá-Bandeira, Verjac, 
Attaforte, Formisca, Tatuzinho, etc).

O clordecone é um inseticida clorado que 
atraiu a atenção dos órgãos oficiais quando, em 
1975, os operários de uma fábrica do produto fica­
ram seriamente doentes, obrigando o fechamento 
da mesma. Logo depois, a Agência de Proteção Am ­
biental dos EUA proibiu seu uso, venda e produção. 
Este produto foi em seguida substituído pelo mirex 
para a erradicação de formigas. O mirex também está 
severamente controlado, uma vez que 5-10% dele é 
transformado em clordecone.

O clordecone tem atividade carcinogênica em 
ratos e camundongos, sendo o fígado o órgão ge­
ralmente atingido. Operários de fábricas que foram 
expostos durante meses ao praguicida apresentaram 
perturbações no sistema nervoso e dano no fígado 
e testículos. Não se tem conhecimento de carcino­
mas hepatocelulares, dano crônico ou disfunção he­
pática nestes trabalhadores.

O mirex é hepatocarcinogênico em camun­
dongos tendo apresentado também resultados po­
sitivos quando analisado pelo teste do letal dominan­
te. Produziu também efeitos teratogênicos quando, 
em doses tóxicas, foi ministrado às fêmeas grávidas 
de camundongos.

É bastante evidente, dos resultados anterior­
mente sumarizados, a dificuldade para se estabele­
cer estimativas de riscos genéticos, teratogênicos ou 
cancerígenos em decorrência do uso de praguicidas. 
O desconhecimento de tais parâmetros acentua ain­
da mais as precauções que devem ser seguidas no 
uso de tais compostos. De maneira geral, os resul­
tados da exposição de seres humanos tanto a com ­
postos químicos como também agentes físicos não 
são imediatos, mas se manifestam após um certo pe­
ríodo de tempo ou mesmo até de gerações. Nestas 
condições, os resultados dos estudos que permitam 
identificar praguicidas com capacidade de alterar o 
material genético dos seres vivos, se não forem su­
ficientes para proibir seu uso pelos seres humanos, 
que sirvam, pelomenos, como um sinal de alerta pa­
ra os indivíduos envolvidos na sua industrialização 
e também utilização.
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