FUNGICIDAS ETILENO-BISDITIOCARBAMATOS: ASPECTOS DE
GENOTOXICIDADE, CARCINOGENICIDADE E TERATOGENICIDADE
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0s fungicidas Etileno-bisditiocarbamatos
(EBDC) sdo utilizados na agricultura ha
mais de gquarenta anos, principalmente em
importantes culturas para consumo
humano, tais como cereais, frutas e
legumes. Entretanto, os efeitos adversos
deste grupo de fungicidas scbre a saide
humana sdo preocupantes, especialmente
aqueles relacionados & mutagenicidade,
carcinogenicidade e teratogenicidade.
Quanto & mutagenicidade verifica-se a
existéncia de uma série de resultados
positivos em diferentes sistemas
biolégicos, como também alguns
resultados negatives. Os testes de
carcinogénese experimental em roedores
apresentaram resultados positivos para a
tire6ide, e em nivel de epidemiologia os
dados ainda sdo inconclusivos. Com
relagdo & teratogenicidade tem-se um
fator complicante, a etilenotiouréia
(ETU), o principal produto de degradagao
dos fungicidas EBDC, que pode atingir
quantidades de até 20% durante tal
processo. Assim, tanto os fungicidas
EDBC como a ETU apresentam resutados
positivos de teratogénese em roedores.
Esta revisdo discute tais especialidades
toxicolégicas dos fungicidas etileno-
bisditiocarbamatos.
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1 INTRODUGAO

Nos paises do terceiro mundo tem ocorrido crescente
aumento no uso de pesticidas, tanto na agricultura como nos
programas governamentais de controle de vetores de doengas
parasitarias. Entretanto, a maioria dos pesticidas é
importada dos paises industrializados, nos quais estdo sob
severas requlamentacées de uso. Esta utilizagdo intensa
acarreta excesso de residuos nos alimentos, exposicao
humana e contaminagées ambientais (1). Neste contexto,
pode-se verificar a grande preocupacdoc da comunidade
cientifica internacional com os efeitos destes compostos
quimicos sobre o patriménio genético das populacgdes, en
nivel de epidemiologia do cancer e das

mal-formagdes

congénitas.

Os fungicidas etileno-bisditiocarbamatos (EBDC)
pertencem ao grupo quimico dos ditiocarbamatos. Seus
produtos formulades sao largamente empregados na

agricultura como fungicidas ndo-sistémicos, controlanm amplo
espectro de fungos, principalmente emn regides quentes e
Gmidas. S&ao indicados para uso em ampla variedade de
cereais, frutas, verduras e legumes, apresentando-se en
produto formulado como Mancozeb, Maneb, Zineb e Metiram.
Estudos sobre a farmacocinética dos fungicidas EBDC enm
camundongos, demonstraram que o Mancozeb &

rapidamente

absorvido apdés administracio oral, atingindo seu pico no

nivel plasmatico apoés duas horas. E rapidamente

metabolizado e excretado tanto pelas fezes como pela urina.
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i ados via
No teste crénico em ratos, os dquais foram trat

dieta com concentragdées de 0; 60; 125 e 750 ppm por dois
anos, encontrou-se os seguintes resultados: decréscimo no
ganho de peso corpéreo; decréscimo nos niveis dos horménios
tireoidianos T3 (triiodotirosina) e T4 (tiroxina); aumento
nos niveis do horménio estimulante da tiredide (TSH);
aumento de peso da tireéide; e hipertrofia das células
foliculares da tiredide com 750 ppm. Os efeitos tumorais
foram observados em ambos os sexos na forma de adenomas e
da tiredide na

carcinomas de células foliculares

concentragdo mais alta (2).

2 GENOTOXICIDADE

Com relacdao ao potencial de mutagenicidade dos
fungicidas  EBDC, verifica-se respostas positivas em
diferentes microrganismos: em Saccharomyces cereviseae
linhagem D3, tanto o Mancozeb como o Maneb e o Zineb
induziram aumentos significativos nas freqgiiéncias de
recombinantes quando submetidos ao sistema de ativagéao
metabélica. Em Aspergillus nidulans houve a indugdo de
mutagdes génicas (3 e 4). Tais respostas sao as de maior
sensibilidade, pois relacionam-se aos ensaios de
mutagenicidade com fungicidas sobre fungos. Mediante testes
em nivel molecular in vitro, o Mancozeb e o Maneb induziram
aumentos na sintese ndo-programada de DNA em fibroblastos

z ; Hs
de pulmdo humano (3). ARIAS (5) avaliou os efeitos
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formulagdo comercial do Maneb 80 em embrides de galinha,
onde os ovos em fase embrionaria foram tratados via imersio
por 30 segundos com doses de 0,5; 1,5; 4,5; 13,5 e 27,0 g/L
de Maneb em solugido aguosa e em seguida incubados por
quatro dias. Nestas condigées houve aumento nas fregiliéncias
de trocas entre cromatides irmas (TCI), entretanto nao
houve inducdo de aberragdes cromossémicas. Doses de 0,5 a
4,5 g/L ndao induzem TCI, e na dose de 27,0 g/L na qual a
freqiiéncia de TCI dobra em relagcdo aos controles, ha
mortalidade de embrides muito alta (cerca de 70%), sendo
esta dose acima de dez vezes a recomendada para uso no
campo. GEORGIAN e colaboradores (6) estudaram os efeitos do
Mancozeb sobre as células de medula éssea de ratos Wistar
(teste in vivo) e sobre os linfécitos humanos em cultura
temporaria (teste in vitro). Seus dados indicaram que o
Mancozeb induziu aumento na frequéncia de aberracgdes
cromossémicas de modo dose-dependente, tanto nos ratos como
nos linfécitos humanos.

JABLONICKA et al (7) investigaram 44 trabalhadores
expostos profissionalmente durante a producdec do fungicida
Mancozeb (Novozir 80). Todos os componentes da amostra
estavam em idade reprodutiva, homens e mulheres com idade
média de 28 e 31 anos, respectivamente. Os dados obtidos
nesta avaliacdo foram comparados com os de uma populagao
controle com as mesmas caracteristicas, mas sem o histérico
de exposicao ao Mancozeb. Os resultados mostraram
Claramente que houve aumento estatisticamente significativo

nas freqiiéncias de aberragdes cromossémicas e trocas entre
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cromatides irmds na populacdo exposta ao Mancozeb.

Entretanto, havia grande diferenca entre o namero de
fumantes na populagdo exposta (25 fumantes) contra 5 néao
fumantes no grupo de 30 contrples. Sabe-se que o tabagismo
pode interferir neste tipo de avaliacao, principalmente
quanto as freqliéncias de trocas entre cromatides irmas.

NEWTON &. LILLY (8) detectaram efeitos clastogénicos do
Dithane M-45, cujo principio ative & o Mancozeb, em
linfécitos de ratos tratados in vitro. VASUDEV e
KRISHNAMURTHY (9) nao observaram efeitos mutagénicos do
Dithane M-45, através do teste de indugao de mutacgao
recessiva letal ligada ao sexo em Drosophila melanogaster.
Estes mesmos autores (10) realizando analises citogenéticas
in vivo em espermatogénias e células de medula &ssea de
camundongos, também ndc observaram indugdes de aneupléides
ou polipléides, aberragdes cromossémicas e aumento nas
freqgiiéncias de micronicleos. TAMBASCO e colaboradores (21)
estudaram os efeitos citogenéticos do Mancozeb em ratas e
suas crias; fémeas de Rattus norvegicus, da linhagem
Wistar, que foram submetidas a quatro diferentes dosagens:
0, 2.000, 3.000 e 4.000 ppm em trés periodos de gestacgao:
12 ao 62 dia (Gl), 62 ao 15¢@ (G2) e 12 ao 212 (G3). Foram
analiszdas metafases das células de medula 6ssea de 57 mies
e 185 filhotes. 0Os autores verificaram que em Gl, G2 e G3
ocorreram efeitos lineares crescentes de metafases com
aberragbes cromossémicas estruturais e numéricas tanto em

maes como em filhotes.
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3 CARCINOGENICIDADE

MEHROTRA e colaboradores (11) com tres aplicacgdes
tépicas por semana de Mancozeb em camundongos, por um
pericdo de trés semanas consecutivas, demonstraram a
indugdo de papilomas eéscamosos, uma alteracao neoplasica
desenvolvida em dois estdgios (iniciacdo e promogdo). A
aplicagdo isolada de Mancozeb nao induziu tumores, mas
quando associado com o acetato de tetradecancilforbol
(TPA), a carcinogénese foi evidente. O Mancozeb foi
utilizado como iniciador e o TPA como promotor (modelo de
dois estdgios). Neste trabalho os autores afirman que o
Mancozeb tem a propriedade de iniciar a formacdo de tumores
de pele en camundongos. A Agéncia de Protegdoc Ambiental
Americana (US-EPA), classifica os fungicidas EBDC como
carcinégenos do tipo B2, isto é, comprovadamente
carcinogénicos para animais de laboratério e suspeito para
o homem. A administragdo crénica de Mancozeb em ratos induz
hiperplasia de tiredide, a qual pode evoluir para adenomas
€ carcinomas, entretanto tal efeito & atribuido a
etilenotiouréia, principal produto de degradagio dos
fungicidas EBDC tanto por via biética como abiética (1235

No teste de carcinogenicidade com camundongos,
tratados com Mancozeb nas concentragodes de 0; 25; 100 e
1000 ppm por 78 semanas, via dieta, nao foi detectado

evidéncia de efeitos carcinogénicos, e neste experimento
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foi calculado um NOAEL (non observable adverse effect

level) de 100 ppm (2).

4 TERATOGENICIDADE

BECKER (13) propde nova metodologia para se estudar a

imi i 2 através da
teratogénese de compostos quimicos, isto g,

iant
andlise fina de malformagdes, como o "Skeletal Varian

Assay System" (SVAS), tendo detectado efeitos teratogénicos
] écnica

em camundongos induzidos pelo Maneb. Por meio desta técni

foram analisadas cerca de 88 variantes esqueléticas finas

i o
(sutis) em camundongos da linhagem CD-1. Nestes testes

is
Maneb provocou aborto ou morte dos fetos nas doses mal

altas provavelmente devido a toxidez do  produto;
r

. - . . ses
entretanto nas doses baixas nao 1induziu malformag
r

macroscopicas, mais sim aquelas sutis.

5 ETILENOTIOUREA (ETU)

A ETU & um produtc de degradagao do Mancozeb bastante

& ik ; i da
ativo biolégicamente, torna-se necessario incorpora

i m os
nesta revisdo, uma vez gque alguns autores atribue

ici omo
efeitos adversos observados tanto aos fungicidas EBDC com
a ETU. Esta forma-se a partir da degradagdc do Mancozeb,

ioti cesso
tanto por vias bidéticas como abidticas, sendo este pro
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bastante acelerado na presenga de agua, chegando a atingir
niveis de 20%.

A ETU pode sofrer lixiviacao atingindo o lengol
freatico. De acordo com FREAKES (14), na amostragem de 24
Pog¢os no Estado do Maine (EUA), trés deles apresentaram
contaminagdo com ETU em niveis de 3,1, 4,1 e 4,6 ppb, sendo
que a concentragdo maxima permitida & 3,0 ppb. De acordo

com o USA: Drinking wWater Guideline for ETU (14), doses

acima de 3,0 Ppb aumentam muito o risco de desenvolvimento
de hiperplasia da tireéide (b6cio) e o risco de cancer de
figado. Uma vez que a principal via de degradagido da ETU é
a fotolitica, pergunta-se: qual seria a meia-vida da ETU no
lengol freatico na auséncia de fotdlise por luz solar?
DEARFIELD apresenta ampla revisdo sobre os efeitos
mutagénicos da ETU, demonstrando que muitos resultados
negativos sdo devidos a vicios de metodologia empregada,
tais como utilizacdao da cepa inadequada de Salmonella
typhimurium no teste de mutagcdo génica em microorganismos
(teste de Ames) , tempo de coleta das células precoce e uso
de veiculo de administracao inadequado em sistemas-testes
eucarioticos, afirmando finalmente gque a ETU possui fraco
potencial mutagénico (15). A ETU em presenga de nitrito de
sédio sofre nitrosacio, tornando-a num potente mutageno,
que apresenta resultados positivos de mutagdao génica en
Salmonella, de micronicleos en camundongos e aberracoes
cromossémicas em células de medula o6ssea de hamster chines.
Tal reacdo de nitrosacao é passivel de ocorrer no estémago

dos mamiferos. Enm nivel de carcinogenicidade, a ETU tambén
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€ classificada pela Agéncia de Protegac Ambiental Norte
Americana (US-EPA), como carcindégeno tipo B2. Seus orgaos
alvos sdo a tireéide e o figado (13). Quanto a
teratogenicidade, verifica-se que a ETU produz hidrocefalia

em ratos apos exposicao materna a 30 mg/kg peso, a gual é

18 vezes menor que a DL 50%. E um potente neuroteratégeno,

provoca malformagdes esqueléticas, no trato digestivo e no
sistema urogenital de ratos, principalmente quando
administrado durante a organogénese. Entretanto, tal
potencial teratogénico é especifico para ratos, pois os
testes conduzidos em camundongos, hamsters, cobaias e gatos
ndao apresentaram os mesmos efeitos. Tal especificidade pode

ser atribuida & diferengas na farmacocinética da ETU entre

estas espécies (16).

6 CARCINOGENESE NAO GENOTOXICA

Os tumores na glandula tiroidiana podem ser induzidos
por uma variedade de agentes quimicos naturais =}
sintéticos. A auséncia de iodo no organismo provoca
desequilibrio hormonal tireoidiano, isto &, gqueda nos
niveis dos horménios T3 e T4. Com isso, a glandula
Pituitaria aumenta sua liberagdo de horménio estimulante da
tireéide (TSH), por mecanismo de retroalimentacdo. Desse
modo, a glandula tiredide, excessivamente estimulada, sofre
hipertrofia e hiperplasia. De acordo com BUTTERWORTH (17),

a4 estimulagdo constante da glandula tiroidiana a conduz do

5 27
Pesticidas R.Téc.Cient., Curitiba, v. 5, 1995



estado de hiperplasia para o de neoplasia. Entretanto, o
reestabelecimento dos niveis normais dos horménios T3 e T4,
antes que o tecido tireoidiano atinja o estado neoplasico,
é suficiente para reverter o processo. Isto sugere
mecanismo de acdo nio genotoxico. Tais efeitos sdo
semelhantes aqueles provocados por medicamentos
antitireoidianos como o tiouracil, propiltiouracil e
metimazol, os quais sdo potentes inibidores da funcao
tirecidiana; e de acordo com WILLIS (18) e WOO et al (19)
produzem tumores de tireéide. Os autores acima, afirmam que
Os tumores nas células foliculares da tireéide originam-se
da agdo de niveis elevados do TSH e por periodos
prolongados de hiperestimulacdo. Dpesse modo, existiria
entdao um nivel limiar para desencadear este processo, o
qual deveria ser levado enm consideragao ao se desenvolver
modelos de avaliagdo de risco, particularmente quando da
extrapolagdo de tais resultados obtidos em animais para o
homem (17). Posteriormente, DOERGE e TAKAZAWA (20)
elucidaram o mecanismo de inibicdo dos horménios T3 e T4
pela ETU. Verificaram que a ETU bloqueia totalmente a
iodagdaoc da tirosina, que é& um processo importante na
sintese destes horménios,  pois inibe uma enzima chave na
catalise desta reagao, a tirosina peroxidase (TPX). Seus
resultados confirmanm bioquimicamente a existéncia de um
NOAEL para a toxidez da ETU, pois devido a mecanismo de
inibicao competitiva, baixos niveis ou exposicgao

intermitente a ETU seriam destoxificados pela TPX.
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7 CONCLUSAO

Nos paises ndo-industrializados, nos gquais encontram-
se cerca de 35 a 50% da /populagdo humana e a maior
diversidade de espécies do planeta, a produgdo de alimentos
€ um grande desafio para a resolugdo de seus problemas
sécio-econémicos. Neste sentido, a real preocupagdo € o
risco para os trabalhadores diretamente associados a
produgao, industrializacio, transporte e armazenamento
destes produtos quimicos. Deve-se entdo conhecer gquais os
riscos as populagdes que podem ser atingidas através de
acidentes, que contaminam aguas e solos; as praticas
agricolas inadequadas gque provocam contaminacgao dos
alimentos e finalmente, os riscos aos ecossistemas. Dentre
os dados contidos nesta revisdo, grande parte foi gerada em
paises industrializados, cuja realidade social, econémica e
cultural é muito diferente da do Brasil. Com o peso das
evidéncias de mutagenicidade em diferentes sistemas
biolégicos, da comprovagdo de carcinogenicidade em animais
de laboratério e de teratogenicidade para algumas espécies
de roedores, como proceder a avaliacdo de periculosidade
destes fungicidas a 1luz da legislagdo brasileira, que

" 4 ; -
regulamenta o uso de agrotdxicos no Brasil, lei 7.802%
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Abstract

Fungicides Ethylene bisdithiocarbamate (EBDC) have been widely spread
in tﬁe countryside for 40 years, causing environmental tobfe s

especially food contamination. The adverse effects of EBDC fﬁn ic'g .
are relaFed to mutagenicity, carcinogenicity and terato eg' %tes
Several biological test-systems have been reporting the muta eg’ci:l yé
EEDCI as gell 48 some negative results are related. Conier;in 4 :

carcinogenicity, the mean data are its effects on thyroid caj;' .
adenomas and carcinomas in rats through a non-genotoxic mechanis lgg
the other hand, this effect can be attributed to Ethylenethizgre:
(ETU), a known rat thyroid carcinogen. Teratogenic positive result

were also attributed to ETU, the most active degradation EBDC product?
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