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1 INTRODUGAO

As interagbes quimicas entre agrotdxicos tém
propiciado a utilizagio de grande variedade de
combinagbes binarias, quer entre herbicidas ou
enire inseiicidas. Tais combinagdes fundamentam-
se em principios basicos de toxicologia como os
efeitos de aditividade, sinergismo e potenciagdo, 0s
quais tém apresentado eficacia agronémica. Por
outro lado, os efeitos adversos ao homem e ao
meio ambiente destas combinagdes bindrias nao
tém sido investigados na mesma proporgdo do
surgimento de tantas misturas. Sabe-se que as
interagdes quimicas entre substancias  nao-
mutagénicas com diferentes mecanismos de agao
podem originar misturas mutagénicas. Este artigo
apresenta resultados positivos da mutagenicidade
de algumas misturas de agrotoxicos, para as quais
seus principios ativos foram negativos.

As interagdes toxicologicas e ou farmacoldgicas entre compostos

quimicos podem ocorrer através de diferentes mecanismos, tais como,

absorgdes, ligagdes & proteinas, biotransformagdes e excregoes. Tais

interacbes podem aumentar ou diminuir a atividade de um composto

quimico
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e a mitoxantrona, um agente antineoplasico e intercalante do DNA, age
sinergisticamente com a Ara-C, fluorouracil, cisplatina, metotrexate,
dicarbazina e vincristina na regressao de tumores em camundongos (6);

* a combinagdo entre a mitoxantrona e a novobiocina diminui o efeito
clastogénico da mitoxantrona sobre os linfécitos humanos em cultura,
um exemplo de antagonismo (17);

* aadministrago de cloroquina a ratos pré-tratados com NaNO, aumenta
as freqiéncias de aberragdes cromossémicas em suas células de
medula Ossea, uma vez que a cloroquina diminui a capacidade de
reparo do DNA, por inibi¢do de suas enzimas especificas e o NaNQ, é
um fraco mutageno (10 e 18):

e 0Os pesticidas dieldrin, malathion e carbofuran quando testados
isoladamente sobre o sistema imunoldgico de camundongos, provocam
efeitos imunossupressivos (dieldrin e carbofuran) e imunopotenciador
(malathion). A exposigao de camundongos a mistura dieldrin/carbofuran
nao inibe a resposta humoral antigénica nos camundongos devido a
antagonismo (8).

Com relagédo aos pesticidas, encontra-se na literatura dados
relacionados a contaminagéo de &guas superficiais, aguas subterraneas,
alimentos de consumo animal e humano, como também dados sobre seus
efeitos ecotoxicolégicos nos mais diferentes niveis troficos, além de
mutagenicidade, carcinogenicidade e teratogenicidade ao homem. Quanto
aos estudos dos efeitos dos ingredientes ativos, quer sejam herbicidas,
inseticidas ou fungicidas, seus mecanismos de acdo estdo bem
determinados, como também seus principais  efeitos colaterais
indesejaveis. Entretanto, quando se utiliza formulagées com diferentes

misturas de ingredientes ativos, seus mecanismos de agédo em nivel
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agronomico podem ser previstos, mas os seus efeitos ecotoxicologicos, de
mutagenicidade e carcinogenicidade para o homem s&o completamente
desconhecidos devido a grande variedade de interagdes quimicas que
podem ocorrer. A Tabela 1 apresenta as principais misturas de
ingredientes ativos registrados no Ministério da Agricultura do Brasil
(Sistema AGROFIT 96).

2 EFEITOS GENOTOXICOS DE MISTURAS DE PESTICIDAS

Em alguns casos, os testes de mutagenicidade com produtos
técnicos apresentam resultados fracamente positivos, como o malathion.
Entretanto, os testes com formulagGes (comerciais) foram indutoras de
aberragbes cromossomicas, trocas de cromatides irmas, microntcleos e
mutagbes génicas, devido a presenga de seu principal metabdlito, o
malaoxon. O paraoxon, um metabolito ndo-mutagénico do parathion, atua
sinergisticamente com outros compostos como o 2-
acetoxiacetilaminofluoreno e a fenilenodiamina, induzindo mutagdes em
Salmonella typhimurium. Isto ocorre porque o paraoxon inibe a enzima
desacetilase que degrada estes compostos e reprime a sua
mutagenicidade. Constata-se assim, que muitas impurezas, contaminantes
ou metabdlitos contidos nas formulagbes podem ter mais atividades
genotoxicas que o proprio ingrediente ativo (7 e 9).

As principais contaminages por misturas de pesticidas sdo aquelas
relacionadas aos agricultores, especialmente aplicadores e colhedores. A
Tabela 2 apresenta as misturas de pesticidas ja testadas em diferentes
sistemas de mutagenicidade, destacando seus resultados positivos em
contraste com os negativos, quando os ingredientes de tais misturas foram
testados isocladamente. No meio ambiente, as misturas de pesticidas
podem ocorrer de dois modos, ou seja, geradas espontaneamente devido
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TABELA 1- RELAGAO DE PRODUTOS REGISTRADOS COM MAIS

DE UM INGREDIENTE ATIVO NO MINISTERIO DA
AGRICULTURA, AGROFIT 96
INGREDIENTE ATIVO CLASSE | PROPORCAO DO CLASSE

(LA, LA TOXICOLOGICA
2.4 D, Est. butilico + propanil herbicida 340 + 28 ¢/L Il altamente 1oxico
2,4 D, Sal TRIETANO + picloram herbicida 406 + 103 g/L 1l
alachlor + trifluralin herbicida 400 + 300 g/L I
Ametryne + 2,4 D ESTER herbicida 600 + 600 g/L 11
ametryne + diuron herbicida 790 + 790 g/L 1T median. toxico
ametryne + simazine herbicida 250 + 250 g/L. 11
amctryne + atrazine herbicida 400 + 400 g/L 11
atrazine + alachlor herbicida 520 + 520 g/L 1l
atrazine + simazine herbicida 250 + 250 g/ 1
atrazine + metolachlor herbicida 250+ 250 g/L 11
bromacil + diuron herbicida 400 + 400 g/L IV pouco toxico
carboxin + thiran fungicida 66,7+ 66.7 g/L v
chlorthalonil + oxicloreto de cobre fungicida 520+ 250 g/l 1
cyproconazole + disulfoton herbicida 3,2+ 100 g/kg 11
cyanazine + metolachlor herbicida 200 + 500 g/L 1l
cypermethrin + profenofos inseticida 40 + 400 g/L 1
deltamethrin + endosulfan iseticida 8+ 320 g/L I extrem. toxico
dicofol + tetradifon inseticida 160 + 60 g/L 11
diuron + gliphosate herbicida 400 + g/l I
diuron + hexazinone herbicida 600 + 600 g/kg 111
fomesafen + fluazifop-p-butil herbicida 125+ 125 g/L 11
mancozeb + thiophanate methyl fungicida 640 + 140 g/kg 1l
metalaxyl + clorotalonil fungicida 80 + 400 g/kg 11190
metalaxyl + mancozeb fungicida 100 + 480 g/kg 111
metolachlor + metribuzin herbicida 840+ 120 g/ I
metribuzin + trifluralin herbicida 160 + 320 g/l I
MCPA + diuron + ametrina herbicida 153 + 153 + 231 g/L A%
molinate + propanil herbicida 360 + 360 g/l 11
oxadixil + clorotalonil fungicida 80 + 400 g/L 1l
oxicloreto de cobre + mancozeh fungicida 336 + 200 p/kg 111
oxitetraciclina + estreptomicina bactericida 29,4 + 163 g/kg I
paraquat + bentazone herbicida 30+ 48 g/L I
paraquat + diquat herbicida 125+ 775 g/L I
pendimethalin + propanil herbicina 170 + 250 g/L Il
propanil + thiobencarb herbicida 200 + 400 g/L. 111
qintozene + etridiazole fungicida 130 + 60 g/L 11
thiofanate metil + clorotalonil ' fungicida 200 + 500 g/kg 1l
triadimenol + disulfoton fungicida 10 + 50 g/kg I

Fonte: MARA, Secretaria de Defesa Agropecudria, Deptartamento de Defesa Vegetal, Div. de Pesticidas e Afins,

1986,
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ao uso concomitante de diferentes pesticidas, ou provenientes de

formulagdes preparadas pelos fabricantes e agricultores. Analisando-se as

Tabelas 1 e 2 pode-se observar a discrepancia entre o numero de

formulagdes com mais de um ingrediente ativo e o numero restrito de

misturas ja testadas, isto sem levar em consideragdo as infindaveis

possibilidades de misturas que podem ocorrer espontaneamente no meio

ambiente.

TABELA 2 - RESULTADOS DOS TESTES DE MUTAGENICIDADE DOS
PESTICIDAS ISOLADAMENTE E DE SUAS RESPECTIVAS

MISTURAS

PRODUTOS
[SOLADOS

SISTEMA-TESTE

RESULTADO  PROPORGA

RESULTADO REFERENCIA

MISTURA

benomyl e metil

pirimifis

benomyl e metil

pirinnfos

dimetoato, onmetoato

deltametrim ¢ benomy!

dimetoatn, dinzinone ¢

mietil aemlos

aldicarb ¢ atrazma

propileno dibromide ¢

simazina

alachlor, evmazina ¢

atrazina

metribuzin ¢

metolachlor

malathion ¢ malaoxon

MN hepatocitos

de ratos

reversio e conversio génica

em S.cerevisiae

TCT em humanos linfocnos

reversio ¢ conversio génica

em 8 cerevisioe

TCl ¢ abemagies

CIONIOSSOMICas

MN em espenatiitos de

ratos

aberragies cromossomicas ¢

MN em camundongos

aberragdes cromossomicas

aberragdes cromossimicas

DO LA O MISTURA
+- 6:1
-/- 601
-/ 43%. 434
-/ 12%¢ 1,2%
<f-+ 10:4:6
-/- 81
-/~ 45:1
- - 09:0,5:04
-/- 0,6:0,4
-+ 99% ¢ 1%

+

PIATTI et al.,
1994

BIANCHI er
al, 1994

DOLARA et
al., 1992

BIANCHI et
al, 1994

KLIGERMAN
etal, 1993

KLIGERMAN
etal, 1993

KLIGERMAN
etal, 1993

KLIGERMAN
etal, 1993

FLESSEL et
al, 1993

TCI = trocas entre cromatides irmas, MN = micronicleos, i.a. = ingrediente ativo.
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Os agricultores constituem também o grupo de maior risco aos
efeitos adversos das misturas de pesticidas, uma vez que diferentes
estudos realizados em varios paises constataram contaminagdes
simultaneas por inseticidas, herbicidas e fungicidas (14, 15 e 3). No meio
ambiente, a formagdo das misturas ocorre nos mais diferentes niveis
como: a) contaminagdes de aguas superficiais e subterraneas por
herbicidas, como nos Estados da California e lowa dos Estados Unidos,
em que a mistura de varios herbicidas encontrada no subsolo da California
induz aumento nas frequéncias de TC| em ratos, b) contaminagao animal
através da deteccado de residuos de diferentes pesticidas em carnes, ovos
e leite (21, 13 e 11).

3 CONCLUSAO

A presenca de dois principios ativos confere alto poder sinérgico no
controle de pragas em diferentes culturas de importancia econdmica. A
justificativa do emprego destas misturas, muito comuns entre herbicidas e
inseticidas organofosforados, baseia-se no principio das interagées
quimicas e de mecanismos de acao, como por exemplo a mistura de
ametrina, diuron e MCPA (acido 4-cloro-tolidolacético), visando o controle
de ervas daninhas, em que a ametrina e o diuron atuam como inibidores
de fotossintese e o MCPA como regulador de crescimento em plantas de
folhas largas. No Brasil, a Portaria n° 67 de 30/05/95 do Ministério da
Agricultura, que normatiza a prética de misturas de agrotdxicos ou afins
em tanque, ndo estabelece a execugdo de qualquer teste toxicolégico, por
mais diferentes que possam ser as misturas. A alinea 2 do artigo 4°
menciona as limitagées de uso devido & casos de antagonismos, interacao
quimica que afeta a eficacia agrondémica da mistura. Fica assim explicito
que as misturas de ingredientes ativos acarretam diferentes interagées

quimicas com efeitos adversos muitas vezes imprevisiveis. No artigo 8°,
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para efeito de periculosidade ao homem, as precaugbes devem ser
tomadas de acordo com aquele produto da mistura que tenha o maior risco
toxicolégico. Esta Portaria ignora completamente os efeitos adversos de
aditividades, sinergismos e potenciagdes, 0s quais podem ocorrer nos
mais diferentes niveis toxicolégicos com as misturas de agrotoxicos.

Abstract

Chemical interactions are known to occur b)f a numlber of different mechanisms. 'ghle ?ﬁz
of pesticide mixtures in modern agriculture is shmeg adve;r_se e[fects' to man an n; e
environment. Binary combinations of herb‘|C|des or |r1seglr;|des are increasing zi AL
large possibilities of addictive, synergistic Ianld‘polenhalpn_ e{fe_cts haw_zb r&o Bl
investigated. The mutagenicity studies oflmdlwduaI herbicides is descg eth i
literature and its potential genotoxic hazard is often known tp be‘ negahye. r}rh_e i
hand, their mixtures can become mutager_‘nc due to chemical mtgrac!loqs.d is SDNK
suggeslts that in some cases pesticide mixtures are more effective in inducing

damage than each individual component.
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