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RESUMO 

Os agrotóxicos foram utilizados primeiramente na saúde pública, a fim de combater vetores 

que causam doenças. Posteriormente seu uso tornou-se intensivo na agricultura, com 

intenção de melhorar a produção e a aparência dos produtos. Atualmente o Brasil é o maior 

consumidor de defensivos agrícolas do mundo, e isto é um fato preocupante, visto que a 

exposição a esses agentes tóxicos pode trazer sérios riscos à saúde humana e meio 

ambiente. A Cipermetrina (Cp) e Metomil (Mt) são agrotóxicos largamente utilizados na 

agricultura brasileira. Conquanto a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) tenha 

estabelecido a Ingestão Diária Aceitável (IDA) de ambos isoladamente, é sabido que o 

consumidor está exposto a misturas de praguicidas por meio de sua dieta. No entanto, a 

maioria das pesquisas estudam os efeitos dos agrotóxicos isoladamente, sendo limitado o 

número de trabalhos que analisam as combinações desses compostos. Diante disso, 

avaliamos o potencial genotóxico, pelo ensaio cometa, e mutagênico, pelo teste do 

micronúcleo, de misturas de formulações comerciais de Mt e Cp em doses baixas. Setenta 

camundongos foram distribuídos em sete grupos. O grupo controle negativo (CN) recebeu 

água destilada (veículo de diluição). O controle positivo (CP) recebeu ciclofosfamida (20 

mg/kg). Três grupos receberam misturas: A (0,05mg Mt + 0,0625 mg Cp), B (0,005mg Mt + 

0,0125mg Cp) e C (0,0005mg Mt + 0,00125mg Cp). O grupo D recebeu apenas Mt (0,05mg) 

e o E apenas Cp (0,0625 mg). Os resultados de cada grupo foram comparados entre si pelo 

teste de Kruskal-Wallis com análise a posteriori, usando a estratégia de testes t par-a-par 

com correção de Bonferroni (p< 0,05). Todas as misturas apresentaram efeito genotóxico e 

apenas a mistura na maior concentração (A) foi mutagênica. Quando isolados, apenas a Cp 

apresentou atividade genotóxica significativa; entretanto, a média do dano de E foi menor 

que a encontrada nas três misturas estudadas. Desta forma, conclui-se que os efeitos do Mt 

e Cp são potencializados quando estes estão associados, mesmo em doses baixas, 

podendo causar danos à saúde.  

 

Palavras chave: Ensaio cometa. Micronúcleo.Agrotóxicos. Saúde humana. Genotoxicidade. 
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ABSTRACT 

 

Pesticides were firstly used in public health in order to tackle disease vectors. Afterwards,in 

order to improve agricultural production and products good appearance,their use in crops 

became intensive. Currently, Brazil is the largest consumer of pesticides in the world; the 

exposure to these toxic agents can pose serious risks to human health and to the 

environment. Cypermethrin (Cp) and Methomyl (Mt) are pesticides widely used in Brazilian 

agriculture. While the National Health Surveillance Agency (ANVISA) has established their 

Acceptable Daily Intake (ADI), consumers are exposed to mixtures of pesticides through 

food. Nonetheless, most of studies consider the effects of isolated pesticides, when few 

studies analyze the combinations of compounds. Here, we evaluated the genotoxic and 

mutagenic effects of low doses of Mt and Cp mixtures obtained from commercial 

formulations. To do that, seventy mice, divided in seven groups,were used to perform comet 

assay and micronucleus test. The negative control group received distilled water (dilution 

vehicle of pesticides),while positive control group received cyclophosphamide (20 mg / kg). 

Three groups received mixtures of Mt and Cp: A (0.05 mg Mt + 0.0625 mg Cp), B (0.005 mg 

Mt + 0,0125mg Cp) and C (0,0005mg Mt + 0,00125mg Cp). The D group received only Mt 

(0.05 mg) and E group received only Cp (0.0625 mg). Kruskal-Wallis test was performed for 

statistical analysis; subsequently, a multiple comparison was performedusing t tests and 

Bonferroni correction (α = 0.05). All mixtures presented genotoxic effect and only the mixture 

at the highest concentration (A) has presented mutagenic effect. The mixtures presented 

higher genotoxic and mutagenic effects than isolated pesticides at same concentrations (p < 

0,05); only Cp showed significant genotoxic activity. Thus, the effects of Mt and Cp are 

enhanced when they are associated, even at low doses. Results presented here suggest that 

mixtures of Mt and Cp have different effects in health than that shown by then whenisolated. 

Therefore, the relationship pesticides-health must be investigated with basis in real exposure 

patterns. 

 

Keywords: Comet assay. Micronucleus. Pesticides. Human health. Genotoxicity. 
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CAPÍTULO 1 
 

1.1 Introdução 

Os agrotóxicos foram desenvolvidos para matar e combater pragas 

agrícolas (SAÚDE, 1996; GARCIA, 2001). O DDT (Dicloro-Difenil-Tricloroetano) 

foi o primeiro inseticida sintético usado em larga escala para prevenir e evitar a 

disseminação de diversas doenças causadas por vetores, como malária, febre 

amarela, doença do sono, dentre outras, sendo considerado inicialmente como 

forte aliado da sociedade (SPADOTTO, 2006).  

Posteriormente os agrotóxicos passaram a ter aplicabilidade na agricultura, 

com o intuito de otimizar a produção e suprir a procura por alimentos 

(KICKBUSCH, 1996; DA SILVA et al., 2005; WAICHMAN et al., 2007). Esse 

aumento na produtividade levou o Brasil a ocupar o primeiro lugar no ranking 

de exportação de açúcar, soja, café, suco de laranja, tabaco e álcool, e a vice-

liderança com o milho (SILVA, 2014). Apesar de trazer benefícios econômicos, 

a ampliação na produção também fez com que o país aumentasse o consumo 

de agrotóxicos, sendo considerado líder no mercado consumidor (PELAEZ et 

al., 2013).  

 Diante do aumento no consumo destes compostos químicos, a Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), após a avaliação de estudos 

toxicológicos, estabeleceu o índice da ingestão diária aceitável (IDA) de cada 

agrotóxico (CALDAS, 1999). No entanto, nem sempre o preceito de aplicação é 

seguido corretamente, e a contaminação ambiental e dos alimentos pode expor 

a população a doses mais altas, tornando o uso de praguicidas uma questão 

importantes de saúde pública (KOIFMAN e KOIFMAN, 2003; DOMINGUES et 

al., 2004; CARNEIRO et al., 2015). 

 Alguns estudos mostram os efeitos dos agrotóxicos na saúde humana, 

como: perturbações na reprodução, infertilidade masculina, malformação 

congênita, aborto, parto pré-maturo e interferências endócrinas (GRISOLIA, 

2005; FONTENELE et al., 2010; SEEGER et al., 2016). Também podem causar 

alterações nas moléculas de DNA, induzindo a danos genéticos e mutações 

que, quando acumuladas em linhagens celulares, podem provocar alterações 
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no controle do ciclo celular e levar ao câncer(GRISOLIA, 2005). Trabalhos 

demonstram a existência da associação entre agrotóxicos e cânceres de 

estômago, testículos, melanoma, cérebro, próstata, pulmão e mama 

(GRISOLIA, 2005; PIMENTEL et al., 2006; ARREBOLA et al., 2015; RIVERO et 

al., 2015; YOSHIDA et al., 2015; CARON-BEAUDOIN et al., 2016). 

Diante disto, a avaliação do potencial genotóxico e mutagênico dos 

agrotóxicos tornou-se uma área prioritária de pesquisa (BAGRI et al., 2016). 

Para avaliar esses danos genéticos, existem diferentes testes genotóxicos, 

dentre eles podemos destacar o ensaio cometa (EC) e o teste de micronúcleo 

(MN). Trabalhos que utilizam essas técnicas para determinação de efeitos 

genotóxicos ocasionados por exposição a defensivos agrícolas têm mostrado 

resultados positivos (CASTILLO-CADENA et al., 2006; ERGENE et al., 2007; 

GUANGGANG et al., 2013; AKYıL e KONUK, 2015). 

 Dentre os agrotóxicos que são ingeridos cotidianamente nas refeições, 

estão a Cipermetrina (Cp) e o Metomil (Mt). A Cp (C22H19Cl2NO3)é um 

inseticida e formicida, pertence ao grupo dos piretróides, e é considerada 

altamente tóxica. Pode ser utilizada no cultivo de algodão, amendoim, arroz, 

batata, café, cebola, ervilha, feijão, fumo, melancia, milho, pepino, repolho, soja 

e tomate (ANVISA, 2008). O Mt (C5H10N2O2S), classificado como 

extremamente tóxico, é do grupo químico do metilcarbamato de oxima, possui 

atividade inseticida e acaricida, podendo ser utilizado em algodão, batata, 

couve, milho e tomate (ANVISA). 

 A população é exposta à mistura destes defensivos agrícolas através da 

dieta, e o conhecimento a respeito dos efeitos adversos dessas misturas ainda 

são limitados, já que a prática de avaliação dos resíduos químicos nos 

alimentos geralmente se baseia em dados obtidos de estudos sobre um único 

praguicida (JACOBSEN et al., 2004; REFFSTRUP et al., 2010). Trabalhos que 

analisem os impactos da associação de praguicidas são de suma importância, 

pois a interação entre contaminantes químicos pode potencializar seus efeitos 

nocivos (COX e LEHNINGER, 2006). 

 Pouco se sabe em relação aos efeitos causados pela mistura do Mt e 

Cp. Desta forma, o objetivo deste estudo foi testar a hipótese de que a 
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associação destes agrotóxicos pode causar maior dano genético e mutagênico 

do que quando isolados, mesmo em doses consideradas seguras pela 

ANVISA.  

 

1.2 Objetivos 

 

1.2.1 Objetivo geral 

Avaliar o potencial genotóxico e mutagênico de misturas de formulações 

comerciais de Metomil e Cipermetrina em doses relacionadas à Ingestão diária 

aceitável. 

1.2.2 Objetivos específicos 

- Avaliar a frequência de micronúcleos em linfócitos de sangue periférico de 

camundongos tratados com mistura de formulações comerciais dos praguicidas 

Metomil e Cipermetrina em três doses próximas da Ingestão diária aceitável. 

- Analisar a frequência de danos noDNA, pelo Ensaio cometa, de células 

sanguíneas de camundongos tratados com mistura de formulações comerciais 

dos praguicidas Metomil e Cipermetrina em três doses próximas da Ingestão 

diária aceitável. 

- Verificar o potencial genotóxicos e mutagênico do Metomil e Cipermetrina 

isolados, por meio do Ensaio cometa e micronúcleos, a partir de células 

sanguíneas de camundongos.   

- Comparar as médias do índice de dano, frequência de dano e frequência de 

micronúcleos entre os grupos tratados com as misturas e os tratados com o 

Metomil e Cipermetrina isolados.  

1.3 Revisão da Literatura 

1.3.1 Histórico do uso de agrotóxicos no Brasil 

A etapa histórica que originou o surgimento de indústria do ramo químico 

no Brasil foi a Primeira Guerra Mundial. Nesse período aconteceu a chamada 
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corrida armamentista, quando foram realizadas pesquisas para inovação de 

produtos, desenvolvendo-se moléculas tóxicas que foram utilizadas como 

poderosas armas durante a guerra (ZAMBRONE, 1986).  

Em 1945, no final da Segunda Guerra Mundial, as empresas do ramo 

químico buscaram a diversificação para novos mercados, com o intuito de 

aproveitar e aprimorar as moléculas tóxicas desenvolvidas durante a Primeira 

Guerra Mundial. Assim, criaram empresas-subsidiárias que produziam 

agrotóxicos organossintéticos (BULL e HATHAWAY, 1986), fazendo com que o 

uso dessas substâncias fosse efetivamente difundido pelo mundo. 

Outro fato histórico que contribuiu com a produção de agrotóxicos foram 

as mudanças no processo tradicional da produção agrícola ocorridas durante a 

Revolução Verde (1940-1970), período também conhecido como a 

modernização da agricultura nacional. Durante este período houve a 

mecanização rural, a seleção de sementes mais produtivas e o uso de 

fertilizantes e agrotóxicos (PINOTTI e SANTOS, 2013), fazendo com que as 

principais empresas em nível mundial se instalassem no Brasil (PELAEZ et al., 

2011).     

Dentre os agrotóxicos que começaram a se popularizar, pode-se destacar 

o dicloro-difenil-tricloroetano (DDT). Este foi desenvolvido em 1939 pelo 

químico suíço Paul Hermann Müller, que recebeu o prêmio Nobel de Medicina 

e Fisiologia em reconhecimento ao seu trabalho em 1948. Após sua 

descoberta, o DDT transformou-se rapidamente no agrotóxico mais consumido 

mundialmente (CARRARO, 1997). Em 1943 o Brasil começou a usar esse 

praguicida para prevenir doenças causadas por vetores que apresentavam um 

índice de dispersão alto, como a malária, doença do sono, tifo, febre amarela, 

dentre outras (SPADOTTO, 2006)(Figura 1.1).  

O DDT ficou então rotulado como sendo de baixo custo e eficiente, uma 

vez que combatia vetores, diminuindo a incidência de algumas doenças 

preocupantes na saúde pública, e acreditava-se que não apresentava nenhum 

problema para saúde do homem e animais domésticos, pois não induziam 

sintomas imediatos que pudessem ser notados (DE MOURA, 2014). Assim, 

esse composto químico foi utilizado em larga escala nas residências, na saúde 
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pública e agricultura, antes que seus efeitos nocivos tivessem sido totalmente 

pesquisados. 

Figura 1.1 - Uso em larga escala do DDT na população a fim de combater 

vetores que causavam doenças prejudiciais à saúde. 

Fonte:Figura adaptada retirada da internet: http://goo.gl/0jdw8F. 

Em 1962, Rachel Carson publicou o livro “Silent Spring” (Primavera 

Silênciosa) (Figura 1.2), que chamou atenção para a forma de como deveria se 

tratar a introdução de novos agentes químicos no ambiente (DE MOURA, 

2013). Ela realizou vários estudos, os quais mostraram que esses praguicidas 

possuíam um alto poder de disseminação e poderiam alcançar regiões e 

organismos que se encontravam distantes dos locais em que eles eram 

utilizados. Conseguiu comprovar a toxicidade e também a capacidade desses 

compostos de se acumularem no organismo, causando danos irreversíveis à 

saúde humana e ao meio ambiente (RACHEL, 2010).  

Figura 1.2 - Pesquisadora Rachel Carson (à esquerda), que em 1962 publicou 

o livro Primavera Silenciosa (à direita). 

 

 

 

 

 

Este livro denunciou os impactos do uso intensivo do DDT no ecossistema. Fonte: Figura 
retirada da internet: http://goo.gl/9mf8Ge 

 

Como os praguicidas apresentavam efeitos imediatos contra pragas, o 

Brasil, buscando melhorias em sua produção agrícola, começou a usar esses 
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agentes químicos nas lavouras. Assim, pode-se afirmar que eles foram 

utilizados primeiramente na saúde pública, e, posteriormente, seu uso tornou-

se intenso na agricultura (SAÚDE, 1996; WAICHMAN et al., 2007). O consumo 

se tornou maior devido a incentivos como o Plano Nacional de 

Desenvolvimento (PND), que destinou recursos financeiros para criação de 

empresas nacionais de trabalho agrícola, também realizaram financiamento 

que estimulava os agricultores a adquirirem praguicidas(TERRA e PELAEZ, 

2008) 

Assim, o Brasil começou a se tornar um grande consumidor de 

agrotóxicos. Segundo a Organização para a Alimentação e Agricultura (FAO), 

os 1986 o país já era considerado um dos que mais exagerava na aplicação de 

agrotóxicos por hectares (ALVES, 1986). Só em 2004, foram utilizadas 

aproximadamente 187.000 toneladas de agrotóxicos, que correspondeu a 1 kg 

por habitantes/ano ou 6kg por habitante/ano da zona rural (PIGNATI, 2005). 

Esse uso intensivo de defensivos agrícolas manteve o país entre 1970 e 2007 

entre os seis maiores consumidores do mundo (TERRA, 2008).  

No entanto, recentemente, o Brasil se destacou como o maior 

consumidor mundial de agrotóxico, seguido dos Estados Unidos (PELAEZ et 

al., 2013). Um levantamento realizado pelo Sindicato Nacional da Indústria de 

Produtos para Defesa Agrícola (SINDAG) mostrou que as vendas de 

agrotóxicos no Brasil somaram US$ 7,1 bilhões, enquanto que nos EUA, 

somaram US$ 6,6 bilhões (ANDEF, 2009).  

Vale ressaltar que essa força do país no mercado dos agrotóxicos está 

relacionada com o crescimento da agricultura. Economicamente, o uso de 

agrotóxicos potencializou a produção agrícola, ajudando a suprir o aumento na 

procura por alimentos ao longo dos anos (DA SILVA et al., 2005). O uso 

desses agroquímicos fez o Brasil se tornar líder mundial em exportação de 

açúcar, soja, café, suco de laranja, tabaco e álcool, e a vice-liderança com o 

milho (SILVA, 2014).  

No entanto, apesar de trazer benefícios econômicos, o grande problema 

está na forma inapropriada que esses praguicidas estão sendo utilizados 

ultimamente, seja no tratamento prévio das sementes, durante o cultivo ou 
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após a colheita (CAMAROTTO, 2004). Isto é um fato preocupante, pois a 

população pode ser exposta a resíduos de agrotóxicos por meio da ingestão de 

verduras, frutas ou legumes (ARAÚJO et al., 2000; CALDAS e DE SOUZA, 

2000).   

Tal fato foi evidenciado pela ANVISA, ao realizar uma análise de 

resíduos de agrotóxicos em alimentos nos estados brasileiros. Dentre as 

culturas monitoradas (abobrinha, alface, feijão, tomate e uva), todas elas 

apresentaram percentuais de irregularidades devido à presença de resíduos de 

agrotóxicos, com concentrações acima do Limite Máximo de Resíduo (LMR) 

estabelecido (ANVISA, 2011).  

Dentro desta problemática, o Programa de Análise de Resíduos de 

Agrotóxicos em Alimentos (PARA) da ANVISA é de suma importância, pois 

estima a exposição da população a resíduos de agrotóxicos em alimentos, 

avaliando os riscos à saúde. Os resultados permitem um diagnóstico da 

utilização dos defensivos agrícolas nas culturas analisadas, servindo de 

subsídios ao Poder Público para a realização de ações de natureza regulatória, 

fiscalizatória e educativa. 

1.3.2 Classificação e aspectos legais dos agrotóxicos 

De acordo com aFAO, pode-se considerar um agrotóxico qualquer 

substância ou mistura de substâncias utilizadas para prevenir, destruir ou 

controlar pragas. Dentre as utilizações, estão: em vetores de doenças, 

espécies indesejadas de plantas e animais, controle de insetos, aracnídeos, 

pestes que acometem os corpos de animais de criação, causadoras de danos 

na produção agrícola, seja no processamento, estocagem, transporte ou 

distribuição de alimentos (PERES e MOREIRA, 2003). 

Essas substâncias químicas, que são designadas à proteção das culturas 

agrícolas e áreas urbanas, além de serem conhecidas como agrotóxicos, 

também podem ser denominadas de praguicidas, pesticidas, biocidas, 

fitossanitários, defensivos agrícolas e agroquímicos (MOURA, 2008). Também 

podem ser chamados de “veneno”, pelos próprios trabalhadores rurais, e, 
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ainda, de remédios, termo utilizado por vendedores e técnicos ligados à 

indústria química (PERES e MOREIRA, 2003). 

Estas substâncias são constituídas por uma vasta gama de compostos 

químicos ou biológicos. A constituição básica de um agrotóxico contém 

ingrediente ativo, diluente e aditivo. O ingrediente ativo corresponde ao produto 

químico que é agente responsável pelo combate à praga ou doença que se 

deseja tratar. O diluente ajuda a manter a dispersão e suspensão do 

ingrediente ativo. Já os aditivos são substâncias surfactantes que alteram as 

propriedades químicas, físicas e biológicas dos agrotóxicos, melhorando sua 

eficiência (SANTOS, 2000).  

Para se obter o registro de um agrotóxico no Brasil, a Lei 7.802/89 

impõem ao setor executivo um mecanismo que envolve três órgãos federais no 

processo de aprovação (BRASIL e ABASTECIMENTO, 1998), sendo eles o 

órgão federal competente do setor de saúde, ANVISA, que faz a avaliação 

toxicológica para humanos; o Ministério do Meio Ambiente, através do Instituto 

Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis (IBAMA), 

que avalia os efeitos no ecossistema e a poluição ambiental; o Ministério da 

Agricultura Pecuária e Abastecimento (MAPA), que avalia a eficácia 

agronômica ou veterinária (GRISOLIA, 2005).  

A ANVISA solicita testes toxicológicos: dose letal 50 (DL 50) para a 

toxicidade aguda, inalatória e ocular; toxicidade dérmica; potencial 

carcinogênico; efeito sobre reprodução e prole (em três gerações sucessivas); 

teste de irritação e sensibilização cutânea; efeitos teratogênicos, mutagênicos e 

neurotoxicidade retardada; testes de metabolismo e vias de excreção; meia 

vida biológica em animais de laboratório e a toxicidade dos metabólitos e 

ensaios sobre resíduos. 

 O IBAMA solicita testes para analisar: estado físico, cor, odor e aspecto 

do produto; impurezas metálicas; pressão de vapor, solubilidade; pH; 

densidade; identificação molecular; grau de pureza; ponto/faixa de fusão e 

ebulição; dentre outros. Para os organismos não alvos são solicitados testes 

com microrganismos, algas, organismos do solo, abelhas, microcrustácios, 
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peixes e plantas. Ainda são requisitados testes de biodegradabilidade, 

mobilidade e absorção do solo (IBAMA, 1996). 

O IBAMA também solicita testes de toxicidade em animais superiores, 

sendo eles: toxicidade aguda oral, inalatória, cutânea, para ratos e ocular para 

coelhos; solicita dados sobre o potencial genotóxico, embriofetotóxico e 

carcinogênico; também a toxicidade de curto prazo para cães e metabolismo, 

via de excreção e meia vida biológica em animais de laboratório (DE SOUZA 

OLIVEIRA, 2005). 

Após estes testes, o esquema do processo de registro de agrotóxico se 

baseia na emissão dos relatórios técnicos realizados pela ANVISA e IBAMA 

para que o MAPA libere ou não o registro dos produtos (BEDOR, 2008). Depois 

de registrados, os agrotóxicos estão devidamente classificados de acordo com 

a espécie-alvo, o modo de ação, a natureza química e a toxicidade 

(CARAPETO, 1999). 

Em relação à espécie-alvo, os praguicidas podem ser classificados em 

inseticidas: controle de insetos; fungicidas: destruir ou inibir fungos; herbicidas: 

combate de plantas invasoras; raticidas: ataca ratos e outros roedores; 

moluscocidas: acaba com moluscos; nematicidas: elimina nematoides; 

acaricidas: utilizados no combate a ácaros; desfolhantes: têm função de 

eliminar folhas indesejáveis; e fumigante: combatem bactérias do solo 

(YAMASHITA, 2008). 

Quanto à ação, podem ser sistêmicos ou não sistêmicos. Os não 

sistêmicos têm ação de contato. Esses, além de atingirem a espécie-alvo são 

capazes de atingir outros animais, sendo também responsáveis por causar 

alterações fisiológicas do próprio vegetal (DELLA LUCIA e CHANDLER, 1985). 

Já os agrotóxicos sistêmicos são aplicados na lavoura, penetram os tecidos 

vegetais e são transportados pela seiva em quantidade letal para a praga, sem 

prejudicar a planta e os demais animais (CARVALHO, 2009). 

Na classificação química, os agrotóxicos podem ser separados de acordo 

com a composição estrutural das moléculas que fazem parte do seu princípio 

ativo, sendo divididos primeiramente em orgânicos, que apresentam átomos de 
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carbono em sua estrutura química, e os inorgânicos, constituídos de agentes 

tóxicos, como o arsênico, mercúrio e chumbo (CARAPETO, 1999). 

Observando-se agrupamento químico, estas moléculas recebem outra 

classificação a depender do radical que compõe o pesticida; as principais 

classificações são: carbamatos, ditiocarbamatos, organoclorados, 

organofosforados, piretrinas e triazinas (GARCIA, 2001). 

A classificação toxicológica, realizada pela ANVISA, traz um importante 

alerta para os efeitos à saúde humana provocada por esses compostos por 

meio da DL50.Assim, os agrotóxicos são classificados quanto a sua 

periculosidade, que pode variar de acordo com a classe I (extremamente 

tóxico) até classe IV (pouco tóxico) (TERRA, 2008) (Figura 1.3). 

Figura 1.3 – Classificação toxicológica dos rótulos. 

 

Fonte: Figura adaptada retirada de ALMEIDA(2009). 

 

Todos os produtos lançados no mercado devem exibir estas informações 

no rótulo e bulas, bem como procedimento de uso e de segurança, dentre 

outras informações (BEDOR, 2008).  

1.3.3 Agrotóxicos estudados 

1.3.3.1 Cipermetrina 

 Algumas plantas do gênero Chrysanthemum produzem piretrinas, 

amplamente utilizadas no combate a pragas devido a sua atividade inseticida e 

baixa toxicidade em mamíferos (VIJVERBERG e VANDEN BERCKEN, 1990; 
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SPENCER et al., 2001; SANTOS et al., 2008). Porém, esses compostos 

naturais apresentam uma alta instabilidade ao ar e luz solar, o que diminui sua 

eficácia, principalmente quando utilizados na agricultura (CHEN e WANG, 

1996).  

Na década de 70, as piretrinas foram aperfeiçoadas com a inclusão de 

átomos de halogênios, nitrogênio e enxofre, originando os piretróides sintéticos, 

moléculas similares às piretrinas extraídas das plantas, porém, com maior 

estabilidade e potencial inseticida (GALERA et al., 1996). A introdução dessa 

nova substância no mercado foi bastante aceita na agricultura, assim como em 

outras áreas (VALENTINE, 1990).  

A cipermetrina (C22H19Cl2NO3), disponível em várias formulações 

comerciais, é um dos piretróides mais utilizados no controle de pragas 

atualmente. Seu nome químico é(RS)-α-ciano-3-fenoxibenzil (1RS, 3RS; 1RS, 

3SR)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetilciclopropano carboxilato; utilizado como 

inseticida e formicida, possui ação não sistêmica (de contato), classe 

toxicológica é nível II (altamente tóxica) e IDA é de 0,05 mg/kg. É aplicável 

principalmente nos cultivos de algodão, amendoim, arroz, batata, café, cebola, 

ervilha, feijão, fumo, melancia, milho, pepino, repolho, soja e tomate 

(AGROFIT; ANVISA; 2008) (Tabela 1.1).  

Associada a sua utilidade em culturas agrícolas, a Cp também foi 

bastante utilizada na saúde pública, no combate ao Aedes aegypti, seja na 

pulverização, ou dissolvida em criadouros (AUGUSTO et al., 2000). Também 

surtiu efeito como quimioterapêutico no controle de ectoparasitas, piolhos, 

infestações de pragas e insetos (DAS e MUKHERJEE, 2003; TRIPATHI e 

SINGH, 2004; JAENSSON et al., 2007). Devido a essa alta eficiência, a maioria 

dos trabalhos foca no seu potencial de combate e controle de parasitas 

(VEROCAI et al., 2008; CAMILLO et al., 2009; BARATA et al., 2011) e, apesar 

de seu uso ter relação direta com o organismo em vários casos, são escassos 

os estudos relacionados com seu impacto na saúde humana.  

Na literatura estudos mostraram os efeitos prejudiciais da Cp em 

algumas populações. Alguns autores observaram efeitos em aves relacionados 

a diminuição no número de ninhos, aumento na mortalidade dos filhotes, assim 
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como baixo peso nos sobreviventes (PASCUAL e PERIS, 1992). Em peixes, a 

Cp causou hiperatividade, perda de equilíbrio, dispneia e convulsões (KUMAR 

et al., 2007; MONTANHA et al., 2014); além de apresentar efeitos tóxicos para 

bovinos e polinizadores (DE SOUZA MENDONÇA et al., 2010; FREITAS e 

PINHEIRO, 2010).    

 Um estudo mostrou a atividade mutagênica da Cp ao detectar 

aberrações cromossômicas e aumento de micronúcleos na medula óssea de 

ratos (BHUNYA e PATI, 1988). Efeitos genotóxicos foram observados em 

fígado, medula, baço, cérebro e rim de camundongos(PATEL et al., 2006). Em 

um estudo mais atual, camundongos foram expostos através da dieta a três 

concentrações da Cp que estavam abaixo do IDA sugerida. Nenhum efeito 

genotóxico foi observado, mas todas as doses mostraram-se mutagênicas 

(SILVA, 2013).  

A carência de estudos frente aos efeitos nocivos da Cp em mamíferos é 

um fato preocupante, pois além de ser altamente tóxico, esse agrotóxico é de 

natureza lipofílica e já foi encontrado em vários tecidos de indivíduos 

contaminados, tais como: adipócitos, pele, fígado, rins, glândulas adrenais, 

ovários e cérebro (TIAN et al., 2008). Diante desses fatos, torna-se evidente a 

necessidade de mais estudos para elucidar os impactos do uso da Cp em 

humanos.  

1.3.3.2 Metomil 

 Os carbamatos foram descobertos inicialmente em extratos de sementes 

de Physostigma venenosum que possuíam fisostigmina, substância natural 

com grande atividade inseticida. Assim, devido ao seu amplo espectro de 

atividade biológica para controle de pragas, baixa ação residual e baixa 

toxicidade em longo prazo, esses compostos químicos começaram a ser 

largamente utilizados na agricultura(HAYES e LAWS, 1991; MIDIO e SILVA, 

1995). 

 Os compostos químicos desse grupo podem ser absorvidos por via 

respiratória, dérmica ou oral. Depois de absorvido pelos organismos, os 

carbamatos inibem a enzima acetilcolinesterase, o que causa o aumento de 

acetilcolina na fenda sináptica e pode provocar sintomas de intoxicação, como 
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dores e cólicas abdominais, vômitos, tremores musculares, convulsões, 

sudorese e salivação intensa, midríase, dificuldades respiratórias, visão turva e 

embaçada, lacrimejamento, fraqueza, tontura, e até morte (TSAO et al., 1990; 

HAYES e LAWS, 1991; MACHEMER e PICKEL, 1994; DA SILVA FILHO et al., 

2008b).  

Dentre os agrotóxicos incluídos nesse grupo, o Mt (S-metil-N-

[(metilcarbamoil) oxi]-tioacetamidato de oxima) foi fabricado em 1966 e inserido 

no mercado para consumo. Este biocida, de fórmula química C5H10O2N2S, 

possui atividade inseticida e acaricida; faz parte do grupo dos N-

metilcarbamatos de oximas, tem establecido um IDA de 0,02 mg/Kg e é 

considerado extremamente tóxico (classe I) (PADILLA et al., 2007; AKTAR et 

al., 2011; VAN SCOY et al., 2013). A contaminação pode se dar através do 

contato, ou de forma sistêmica, pois também tem a capacidade de ser 

absorvido por plantas e transferido principalmente para animais sugadores. A 

ANVISA autoriza o uso desse pesticida em culturas de algodão, batata, 

brócolis, couve, milho, repolho, soja, tomate e trigo (Tabela 1.1) (ANVISA). 

Seus afeitos na saúde ambiental são descritos principalmente em 

organismos aquáticos, pois o tempo de meia vida do Mt em águas superficiais 

é de 6 dias e em águas subterrâneas cerca de 50 semanas (FARRÉ et al., 

2002). Alguns trabalhos mostram que a contaminação dessas águas pode 

ocorrer durante a aplicação do produto ou mesmo depois do período de 

utilização (AKTAR et al., 2011), e que seu uso inapropriado pode causar efeitos 

negativos em populações de invertebrados aquáticos e peixes (FARRÉ et al., 

2002). 

A quantidade de estudos sobre os impactos do Mt na saúde humana 

ainda é limitada. Alguns trabalhos mostram a intoxicação por Mt em pessoas 

que consumiam alimento proveniente de culturas contaminadas, como a 

intoxicação de 57 pessoas que consumiram tapioca feita com fécula de 

mandioca contaminada com o Mt (DA SILVA FILHO et al., 2008a). Silva et al. 

(2012) observaram que o Mt causou danos genético e mutagênico em células 

sanguínea de roedores, mesmo em doses abaixo do IDA (SILVA, 2013). Na 
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agricultura também já foram relados intoxicações pelo uso desse inseticida 

(PIRES et al., 2005). 

Desta forma, torna-se evidente a necessidade de se ampliar os estudos 

com o Mt, pois ele pode trazer sérios riscos para os organismos expostos. 

Testes toxicológicos confirmaram que altas concentrações de Mt no sangue 

podem causar envenenamento, e, consequentemente, morte (KINOSHITA et 

al., 2013). Por tanto, é necessário cada vez mais estudos que enriqueçam a 

literatura a respeito dos efeitos nocivos de agrotóxicos no meio ambiente, e, 

principalmente, na saúde humana.  

Tabela 1.1- Características dos agrotóxicos Cipermetrina e Metomil.  

 Cipermetrina Metomil 

Ingrediente 
ativo ou nome 

comum 

 
Cipermetrina (cypermethrin) 

 
Metomil (methomyl) 

 

Nome 
químico 

 
(RS)-α-ciano-3-fenoxibenzil (1RS, 

3RS; 1RS, 3SR)-3-(2,2-diclorovinil)-
2,2-dimetil ciclopropano carboxilato 

 
S-metil-N-[(metilcarbamoil) 

oxi]-tioacetamidato de oxima 

Fórmula 
bruta 

 
C22H19Cl2NO3 

 
C5H10N2O2S 

 
 

Fórmula 
estrutural 

  
Grupo 

químico 
Piretróide Metilcarbamato de oxima 

 
Classe 

 
Inseticida e formicida 

 

Inseticida e acaricida 

 
Classificação 
toxicológica 

 
Classe II 

 

Classe I 

 
IDA 

 
0,05 mg/kg 

 

0,02 mg/Kg 

 
Modalidade 
de emprego 

 
Aplicação foliar nas culturas de 
algodão, amendoim, arroz, batata, 
café, cebola, citros,ervilha, feijão, 
feijão-vagem, fumo, mandioca, 
melancia, milho, pepino, repolho, soja 
e tomate. 

 

Aplicação foliar nas culturas de 

algodão, batata, brócolis, café, 

couve, feijão, milho, repolho, 

soja, tomate e trigo. 

IDA: Ingestão Diária Aceitável;  
Fonte: AGROFIT http://goo.gl/M4VeYq/ANVISA: http://goo.gl/GhDIkj (metomil) 
http://goo.gl/ioC7y3 (cipermetrina). 
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1.3.4 Impacto dos agrotóxicos na saúde humana  

 

O consumo descontrolado de agrotóxicos pode causar impactos no 

ecossistema e na saúde humana (BEDOR, 2008). O uso inapropriado dessas 

substâncias químicas pode fazer com que populações, até mesmo as que não 

estão vinculadas diretamente com a cadeia produtiva dessas substâncias, 

sejam expostas em função de contaminação ambiental ou por alimentos, 

tornando o uso de praguicidas uma questão importante de saúde pública 

(KOIFMAN e KOIFMAN, 2003; CARNEIRO et al., 2015). 

Os primeiros alertas com relação ao uso de agrotóxico foram dados por 

Rachel Carson ao publicar Primavera Silenciosa. Neste livro ela condenou a 

liberação de grandes quantidades da substância no ambiente sem o 

conhecimento integral de seus efeitos nocivos. Seus resultados geraram 

debates sobre o uso do DDT e de outros agrotóxicos, além de provocar um 

movimento social que passou a exigir controle e regulação de praguicidas, 

além de pressionar para a produção de substâncias que favoreçam a 

agricultura sem agredir o meio ambiente e a saúde humana (LUCCHESI, 

2005).  

Os males na saúde do homem causados pelo DDT só apareceram cerca 

de 20 a 30 anos depois do seu uso intenso (PIMENTEL et al., 2006). Isso 

provavelmente aconteceu porque os resíduos químicos que permaneceram no 

meio ambiente e na cadeia alimentar podem ser bioacumulados, 

biomagnificados e biotransformados. A bioacumulação é o acúmulo ao longo 

do tempo em organismos vivos, em concentrações maiores do que o das 

águas ou dos alimentos consumidos; já a biomagnificação é o acúmulo 

progressivo observado em cada nível da cadeia alimentar; e a transformação 

da substância em outras, no organismo, é conhecida como biotransformação 

(BEDOR, 2008). 

A Figura 1.4 mostra uma ilustração a respeito da bioacumulação e da 

biomagnificação. A bioacumulação é evidenciada em um organismo, neste 

caso peixes, que podem acumular moléculas químicas em seus tecidos com o 

passar do tempo. O processo de biomagnificação pode ser visto na cadeia 
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alimentar quando o consumidor primário se alimenta do produtor e incorpora os 

resíduos de agrotóxico deste. Com o consumo ao logo da vida, a quantidade 

de agrotóxico acumulado na gordura corporal vai sendo multiplicada a cada 

ingestão. O mesmo acontecerá com os demais consumidores, sendo a máxima 

concentração no último elo da cadeia.  

Figura 1.4 - Processo de bioacumulação e biomagnificação de agrotóxicos.   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Figura adaptada retirada da internet:http://goo.gl/DlPE5d 

 

Desta forma, pode-se perceber que, mesmo em concentrações baixas, 

os pesticidas podem causar algum dano aos animais ao longo do tempo.  Além 

disso, uma vez que os agrotóxicos entram na cadeia alimentar e se 

bioacumulam, eles podem ser transferidos para os seres humanos através da 

alimentação e causar riscos à saúde(TURGUT, 2007).    

Vale ressaltar que a ingestão de alimentos contaminados é a principal 

via de penetração dos praguicidas no corpo humano, seguido pela respiração e 

absorção dérmica. A penetração pela pele ocorre principalmente em 

profissionais que têm contato com os agrotóxicos, como aqueles do setor 

agropecuário, saúde pública, transporte e comércio de alimentos, e 

trabalhadores de indústrias de formulações e síntese (BRASIL, 1997). Além 

desses, famílias de agricultores que manipulam roupa contaminada ou moram 

próximo a áreas que são pulverizadas também estão expostas a este tipo de 

contaminação (BEDOR, 2008). 
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 Dependendo do grupo químico do agrotóxico, a forma de exposição, o 

tempo e as características do indivíduo exposto, os quadros de intoxicação 

podem diferir entre agudas e crônicas. Nas intoxicações agudas, os 

organismos entram em contato com o composto químico num evento único ou 

em múltiplos em curto período de tempo; o agente químico é rapidamente 

absorvido e os efeitos são imediatos. As intoxicações crônicas resultam da 

interação nociva da substância com o organismo vivo; neste caso, no entanto, 

os organismos são expostos a baixas concentrações sucessivamente num 

longo período de tempo, e os efeitos se desenvolvem lentamente (BRASIL., 

2006). Cada tipo de intoxicação pode gerar sintomas diferentes (Tabela 1.2). 

No Brasil existem dois principais sistemas que fazem as notificações de 

intoxicação: O Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológicas 

(SINITOX), gerenciado pela Fiocruz, e o Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN), gerenciado pelo Ministério da Saúde. Em 2012 só a 

SINITOX registou 4.656 casos de intoxicação por agrotóxico de uso agrícola e 

2.146 de uso doméstico, sendo a faixa etária mais acometida de 20 a 39 anos 

e 1- 4 anos, respectivamente (SINITOX, 2012).    

O número de intoxicações registrado anualmente no país representa 

uma amostra dos riscos aos quais a população se expõe com o uso massivo 

destes produtos. Vários estudos mostram os agravos na saúde humana 

provenientes da exposição a agrotóxicos: perturbações na reprodução, 

infertilidade masculina, malformação congênita, aborto, parto pré-maturo e 

interferências endócrinas (GRISOLIA, 2005; FONTENELE et al., 2010; 

SEEGER et al., 2016), além de dificuldades respiratórias, problemas de 

memória, efeitos na pele e depressão (ALIMENTARIUS, 2000; CALDAS et al., 

2004). 

Além disso, os agrotóxicos possuem, em sua composição, moléculas 

com poder oxidante que podem formar radicais livres nos sistemas biológicos 

(LUZ, 2003). Esses radicais livres são moléculas muito instáveis que, ao 

reagirem com as estruturas celulares, podem alterar a permeabilidade da célula 

(JUNIOR et al., 2005). Podem ainda atingir a dupla fita de DNA, causando 

danos na molécula, levando a mutações, que alteram o processo de divisão 
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celular, especialmente relacionados com seu controle e alterações na sua 

diferenciação, resultando na perda de características funcionais e na formação 

de tumores (CUNNINGHAM e MATTHEWS, 1995; LOUREIRO et al., 2002).  

Tabela 1.2 - Principais efeitos agudos e crônicos causados pela exposição aos 
agrotóxicos, de acordo com a praga que controlam e o grupo químico a que 
pertencem.  

 
Fonte: Tabela adaptada retirada de PERES; MOREIRA, 2003. 

 

Segundo Bolognesi (2000), os resíduos de agrotóxicos presentes nos 

vegetais e na água de beber possuem um grande potencial em causar efeitos 

de longo prazo, como o câncer (BOLOGNESI e MORASSO, 2000). 

Algunstrabalhos demonstram a existência de associação entre agrotóxicos e 

cânceres de estômago, testículos, melanoma, cérebro, próstata, pulmão e 

mama (GRISOLIA, 2005; PIMENTEL et al., 2006; ARREBOLA et al., 2015; 

RIVERO et al., 2015; YOSHIDA et al., 2015; CARON-BEAUDOIN et al., 2016). 

Também se pode observar riscos ocupacionais: o câncer de estômago foi a 
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principal causa de mortes por neoplasias malignas em trabalhadores rurais 

(MEYER et al., 2003), e as leucemias representam causa de morte significativa 

entre os agricultores rurais brasileiros (LEE et al., 2004).  

Tendo em vista os problemas mencionados, as medidas mais 

importantes para minimizar o risco da contaminação por agrotóxicos em 

humanos são, não somente monitorá-los,mas também propor e empregar 

formas alternativas que visem à redução desses compostos durante, 

principalmente, as etapas de plantio de uma cultura (HILL, 2000; WATANABE 

et al., 2007). Em geral, quando os agrotóxicos são aplicados seguindo as Boas 

Práticas Agrícolas (BPA) (JARDIM et al., 2009),os LMR não são excedidos, no 

entanto, a má utilização desses compostos é que se torna preocupante, 

podendo deixar quantidades significativas de resíduos tanto em alimentos 

(THURMAN et al., 2006), quanto em compartimentos ambientais (WANG et al., 

2007). 

1.3.5 Bioensaios utilizados na identificação de danos no DNA 

Os danos celulares causados por substâncias mutagênicas podem ser 

induzidos por agentes químicos, físicos ou biológicos, que afetam os processos 

vitais, como a replicação do DNA e a transcrição gênica, causando alterações 

cromossômicas e formação de processos cancerosos e morte celular. Pelo fato 

de causarem lesões no material genético, essas substâncias são conhecidas 

como genotóxicas (DA COSTA e MENK, 2000).  

Um composto é dito mutagênico quando possui a capacidade de 

aumentar o número de mutação em um organismo. Uma mutação pode ser 

definida como uma mudança estável numa sequência nucleotídica do DNA, de 

modo que essas modificações podem ser cromossômicas ou gênicas 

(GATEHOUSE et al., 1990). As mutações gênicas são devidas à substituição 

de bases (transições e transversões); ou inserções, deleções e translocações 

(GATEHOUSE et al., 1990).  Já as alterações cromossômicas podem estar 

relacionadas à estrutura cromossômica, em consequência de deleções, 

duplicações, inversões e translocações maiores, ou ao número de 

cromossomos, em decorrência de falhas na citocinese. Os agentes que 
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causam mutações são considerados genotóxicos, apesar de nem todos os 

agentes genotóxicos serem mutagênicos (VOGEL, 1989). 

Diante da comprovação científica de que a origem de mutações pode ser 

proveniente do efeito genotóxico de substâncias químicas, e que pode estar 

relacionada a vários tipos de câncer, foi necessário desenvolver testes que 

oferecessem a possibilidade de se de avaliar o potencial genotóxico dessas 

moléculas variadas (AMES, 1979; NATARAJAN, 2002; OBE et al., 2002).  

Atualmente, diversos bioensaios com capacidade de identificar efeitos 

biológicos precoces estão sendo usados para monitorar populações expostas a 

um grande número de clastogênos ocupacionais e ambientais (ASHBY, 1988; 

GARRETT et al., 1992; DA SILVA AUGUSTO et al., 1997; SIMONIELLO et al., 

2008). Dentre estes bioensaios, o MN e EC se destacam como ferramentas 

importantes na identificação de agentes químicos com potencial mutagênico e 

genotóxico (OBE et al., 2002).  

1.3.5.1 Ensaio cometa ou eletroforese de gel em célula única 

Em 1989 a denominação “teste cometa” foi sugerida por Olive para esse 

ensaio, devido à aparência que cada nucleóide apresenta quando submetido à 

eletroforese. Entretanto, os primeiros a desenvolver a técnica foram Östling e 

Johanson (1984), a fim de detectar danos no DNA em células individualizadas.  

Para isso, células lisadas com detergente e alta concentração de sais eram 

submetidas à eletroforese em pH neutro; porém, a utilidade do teste era 

limitada, pois somente quebras de fita dupla podiam ser detectadas (OSTLING 

e JOHANSON, 1984; TICE et al., 2000).  

 Posteriormente, uma nova versão do ensaio foi proposta por Singh et al. 

(1988), agora em condições alcalinas (pH >13) (SINGH et al., 1988). Nestas 

condições, foi possível detectar um aumento na migração do DNA em 

decorrência do aumento nos níveis de quebras de fitas simples, quebras de fita 

simples associadas à excisão de sítios incompletos de reparo, cross-links DNA-

DNA e DNA-proteínas e sítios álcali lábeis (sítios apurínicos), além das quebras 

de fita dupla.  
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Devido ao fato de que quase todos os agentes genotóxicos induzem 

mais quebras de fita simples e/ou sítios álcali lábeis do que quebras de fita 

dupla no DNA, a versão alcalina do EC ofereceu um aumento na sensibilidade 

do teste para identificar agentes genotóxicos. Vale ressaltar que o EC detecta 

apenas danos no DNA, que podem resultar em mutações se o dano não for 

reparado, caso isso aconteça, as mutações são detectadas por outros testes 

(TICE et al., 2000; GONTIJO e TICE, 2003).  

 A técnica do EC consiste em encharcar células em gel de agarose, usar 

detergente e soluções salinas para a lise celular, e, posteriormente, induzir a 

desespiralização do DNA e a liberação dos fragmentos por meio de soluções 

alcalinas. Durante a corrida eletroforética, O DNA migra para o polo positivo; 

fragmentos menores migram mais rapidamente; essa migração forma uma 

arrasto, com os fragmentos menores à frente dos maiores, visto ao microscópio 

como uma cauda de cometa (SINGH et al., 1988; KAŠUBA et al., 2012). Assim, 

as lâminas são avaliadas de acordo com comprimento e quantidade de material 

genético presente na cauda, comparada à chamada cabeça, do cometa. A 

análise pode ser feita visualmente ou por meio de softwares de análise de 

imagem (GONTIJO e TICE, 2003; OCDE, 2014) (Figura 1.5).  

A eletroforese de gel em célula única foi considerada um instrumento 

fundamental na genética toxicológica (FAUST et al., 2004). Além da alta 

sensibilidade ao detectar baixos níveis de danos no DNA, quando comparado 

com os demais testes genotóxicos, o EC é vantajoso porque requer pequeno 

número de células por amostra, apresenta baixo custo, é de fácil aplicação e é 

necessário pouco tempo para realização do procedimento completo (TICE et 

al., 2000). Além disso, pode ser aplicado tanto em testes in vitro quanto in vivo 

(DE SOUZA et al., 2013; GONÇALVES, 2013; LOURO, 2014; KAHL et al., 

2015).  

Desta forma, diversos trabalhos na literatura já utilizam a técnica em vários 

organismos, como anfíbios (GONÇALVES et al., 2015), cagado (SILVA, 2015), 

crustáceos (MOURA et al., 2015), peixes (MATOZO et al., 2015; MOURA et al., 

2015), roedores (MENEGUETTI e FACUNDO, 2015; BALDISSERA et al., 

2016), moluscos (VILLAR et al., 2015), Drosophila(MUKHOPADHYAY et al., 
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2004; GAIVÃO e SIERRA, 2015),dentre outros. Na agricultura o teste é 

amplamente utilizado na identificação de agrotóxicos com potencial genotóxico 

(KUNST et al., 2014; CARBAJAL-LÓPEZ et al., 2016). Estes trabalhos 

demonstram a validade do teste que apresenta ainda protocolo validado pela 

OCDE (Test No. 489: In Vivo Mammalian Alkaline Comet Assay) (CO-

OPERATION e DEVELOPMENT, 2014). 

Figura 1.5 - Classificação visual dos danos nos nucleóides de acordo com a 

quantidade e tamanho de fragmentos de DNA no arrastro. Dano 0 (sem dano); 

1 (pouco dano aparente); 2 (dano médio); 3 (dano médio com cauda mais 

longa); e 4 (dano máximo). 

 

Fonte: autor, 2016. 

1.3.5.2 Teste de micronúcleo 

 Os MNs foram descobertos em 1900 por Howel no citoplasma de 

eritrócitos, que inicialmente receberam o nome de “fragmento de material 

nuclear”, proposto por Jolly. Apenas em 1970 Boller e Schimid passaram a 
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chamar esses fragmentos de micronúcleos (KIRSCH-VOLDERS et al., 2003). 

Em 1973 Von Ledebur e Schmid desenvolveram um procedimento em medula 

óssea de roedores (in vivo) para analisar danos citogenéticos através desses 

MNs (HEDDLE et al., 1983; RABELLO-GAY, 1991). Em 1976 Heddle adaptou o 

procedimento inicial para utilizá-lo em estudos in vitro (KIRSCH-VOLDERS et 

al., 2003).  

O MN é formado por fragmentos cromossômicos acêntricos ou por 

cromossomos inteiros que não foram incluídos no núcleo principal da célula. 

Isso acontece porque alguns agentes podem danificar o cromossomo 

diretamente, produzindo quebras (clastogênese), ou podem afetar o fuso 

mitótico, levando à perda de cromossomos inteiros (aneugênese) 

(NATARAJAN, 2002; MATEUCA et al., 2006; FENECH, 2007; 2010). O 

fragmento ou o cromossomo inteiro fica no citoplasma da célula e é envolvido 

por um envoltório nuclear, adquirindo características semelhantes às do núcleo 

principal (FENECH et al., 2011)(Figura 1.6). 

Figura 1.6 - Processo de formação de micronúcleo por meio dos efeitos 

clastogênicos e aneugênico durante a divisão celular. 

 

Fonte: Figura adaptada retirada da internet: http://goo.gl/fq0t4U 

Para ser considerado um MN, essa estrutura de material genético 

presente no citoplasma precisa apresentar as seguintes características: possuir 

um tamanho entre 1/6 a 1/3 do diâmetro do núcleo principal, apresentar 
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envoltório nuclear visivelmente distinto, não apresentar nenhuma conexão com 

o núcleo principal, ter intensidade de coloração similar ou igual à do núcleo 

principal e não ser birrefringente (FENECH, 2000) (Figura 1.7). 

 

Figura 1.7 - Eritrócitos Normocromáticos corados em verdes; Eritrócitos 

Policromáticos corados em vermelho; Eritrócito Policromático com Micronúcleo 

apontado pela seta vermelha.  

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Imagem retirada de Rocha (2015). 

 

Sabe-se que um evento importante para o desenvolvimento de alguns 

tipos de câncer é a perda de um cromossomo ou a sua disjunção (FENECH, 

2000).  Como o teste de MN consegue avaliar esses eventos, o ensaio se 

tornou uma ferramenta importante nos estudos toxicológicos, tendo 

aplicabilidade em diversas áreas (KIRSCH-VOLDERS, 1997). Desde então, 

esse teste tem sido aceito internacionalmente como um dos ensaios 

necessários para o registro de novos produtos químicos lançados no mercado, 

dentre eles os agrotóxicos (CHOY, 2001).    

Outros fatores que contribuem para a ampla utilização da análise de 

MNs são as vantagens frente a outros ensaios de genotoxicidade. O teste de 

MN é simples, confiável, sensível, de baixo custo, eficiente, pode ser realizado 

em qualquer população celular em proliferação (HAYASHI et al., 1998; 

KRISHNA e HAYASHI, 2000), e pode ser aplicado em testes in vivo e in 
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vitro(KRISHNA e HAYASHI, 2000; SEVERIN et al., 2010). Vários trabalhos 

demonstram a eficiência do teste na detecção de efeitos mutagênicos 

(FLORES e YAMAGUCHI, 2009; BATISTA e CAMPOS, 2015), alguns desses 

estudos estão relacionados aos danos na saúde humana e ambiental causados 

pelo uso de agrotóxicos (MORON et al., 2006; KUNST et al., 2014; 

CARBAJAL-LÓPEZ et al., 2016). 
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Resumo 

 Os agrotóxicos foram utilizados primeiramente na saúde pública, a fim de 

combater vetores que causam doenças. Posteriormente seu uso tornou-se intensivo 

na agricultura, com intenção de melhorar a produção e a aparência dos produtos. 

Atualmente o Brasil é o maior consumidor de defensivos agrícolas do mundo, isto é 

um fato preocupante, visto que a exposição a esses agentes tóxicos pode trazer sérios 

riscos à saúde humana e meio ambiente. A Cipermetrina (Cp) e Metomil (Mt) são 

agrotóxicos largamente utilizados na agricultura brasileira. Conquanto a Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) tenha estabelecido a Ingestão Diária 

Aceitável (IDA) de ambos isoladamente, é sabido que o consumidor está exposto a 

misturas de praguicidas por meio de sua dieta. No entanto, a maioria das pesquisas 

estudam os efeitos dos agrotóxicos isoladamente, sendo limitado o número de 

trabalhos que analisam as combinações desses compostos. Diante disso, avaliamos o 

potencial genotóxico, pelo ensaio cometa, e mutagênico, pelo teste do micronúcleo, de 

misturas de formulações comerciais de Mt e Cp em doses baixas. Setenta 

camundongos foram distribuídos em sete grupos. O grupo controle negativo recebeu 

água destilada (veículo de diluição). O controle positivo recebeu ciclofosfamida (20 mg 

/ kg). Três grupos receberam misturas: A (0,05mg Mt + 0,0625 mg Cp), B (0,005mg Mt 

+ 0,0125mg Cp) e C (0,0005mg Mt + 0,00125mg Cp). O grupo D recebeu apenas Mt 

(0,05mg) e o E apenas Cp (0,0625 mg). Todas as misturas apresentaram efeito 

genotóxico e apenas a mistura na maior concentração (A) foi mutagênica. Quando 

isolados, apenas a Cp apresentou atividade genotóxica significativa; entretanto, a 

média do dano foi menor que a encontrada nas três misturas estudadas. Desta forma, 

conclui-se que os efeitos do Mt e Cp são potencializados quando estes estão 

associados, mesmo em doses baixas, podendo causar danos à saúde.  

Palavras chave: Ensaio cometa, Micronúcleo,agrotóxicos, saúde humana, 

genotoxicidade. 
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Abstract 

Pesticides were firstly used in public health in order to tackle disease vectors. 

Afterwards, in order to improve agricultural production and products good appearance, 

their use in crops became intensive. Currently, Brazil is the largest consumer of 

pesticides in the world; the exposure to these toxic agents can pose serious risks to 

human health and to the environment. Cypermethrin (Cp) and Methomyl (Mt) are 

pesticides widely used in Brazilian agriculture. While the National Health Surveillance 

Agency (ANVISA) has established their Acceptable Daily Intake (ADI), consumers are 

exposed to mixtures of pesticides through food. Nonetheless, most of studies consider 

the effects of isolated pesticides, when few studies analyze the combinations of 

compounds. Here, we evaluated the genotoxic and mutagenic effects of low doses of 

Mt and Cp mixtures obtained from commercial formulations. To do that, blood of 

seventy mice, divided in seven groups, was used to perform comet assay and 

micronucleus test. The negative control group received distilled water (dilution vehicle 

of pesticides), while positive control group received cyclophosphamide (20 mg / kg). 

Three groups received mixtures of Mt and Cp: A (0.05 mg Mt + 0.0625 mg Cp), B 

(0.005 mg Mt + 0,0125mg Cp) and C (0,0005mg Mt + 0,00125mg Cp). The D group 

received only Mt (0.05 mg) and E group received only Cp (0.0625 mg). All mixtures 

presented genotoxic effect and only the mixture at the highest concentration (A) has 

presented mutagenic effect. The mixtures presented higher genotoxic and mutagenic 

effects than isolated pesticides at same concentrations (p < 0,05); only Cp showed 

significant genotoxic activity. Thus, the effects of Mt and Cp are enhanced when they 

are associated, even at low doses. Results presented here suggest that mixtures of 

pesticides have different effects in health than that shown by isolated ones. Therefore, 

the relationship pesticides-health must be investigated with basis in real exposure 

patterns. 

Keywords: Comet assay, micronucleus, pesticides, human health, genotoxicity 
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Introdução 

Os agrotóxicos se apresentam em uma grande variedade de substâncias 

químicas ou produtos biológicos que são largamente utilizados em todo o mundo, 

aumentando o rendimento da agricultura, através do controle de pragas e a redução 

de doenças causadas por insetos (PERES et al., 2005; AMARAL, 2014). No entanto, a 

exposição inapropriada a pesticidas pode causar efeitos negativos sobre organismos 

terrestres e aquáticos, bem como intoxicação humana pelo consumo de água e 

alimentos contaminados (MOZETO e ZAGATTO, 2006).  

A alimentação à base de frutas, legumes e verduras pode acarretar na ingestão 

de resíduos de agrotóxicos (ARAÚJO et al., 2000; CALDAS e DE SOUZA, 2000). Fato 

preocupante, pois a ingestão de alimentos contendo resíduos de agrotóxicos, mesmo 

em baixas doses, pode causar, em longo prazo, lesão tecidual, frequentemente 

associada ao câncer, (RICHTER e CHLAMTAC, 2001). Ao entrar nas células, 

pesticidas e seus metabólitos podem causar alterações nas moléculas de DNA. Estas 

alterações podem provocar danos genéticos e mutações que, quando acumuladas em 

linhagens celulares, podem provocar alterações no controle do ciclo celular e conduzir 

tais linhagens aos passos da carcinogênese. Portanto, a avaliação do potencial 

genotóxico e mutagênicos destes agentes tornou-se uma área prioritária de pesquisa 

(BAGRI et al., 2016).  

Diversas técnicas de pesquisa básica na detecção da genotoxicidade, como o 

ensaio cometa (EC) e o teste de micronúcleo (MN) têm sido empregadas com o 

objetivo de avaliar alterações que precederiam o desenvolvimento do câncer.  A 

metodologia do EC permite avaliar quebras de fitas-simples e sítios álcali-lábeis, e 

passou a ser amplamente utilizada como teste de genotoxicidade confiável em 

mamíferos e células humanas (GODSCHALK et al., 2013; COLLINS et al., 2014). O 

MN também constitui uma ferramenta eficiente por ser indicativo de danos no DNA 

(KIRSCH-VOLDERS et al., 2003). Esse teste analisa a frequência de micronúcleos 

que aparece elevada em tecidos expostos bem antes de sintomas clínicos evidentes, 

tornando-o uma valiosa ferramenta como biomarcador precoce para o risco do 

desenvolvimento de câncer (GARAJ-VRHOVAC e ZELJEZIC, 2001). Estudos 

anteriores que utilizaram essas técnicas para determinação de efeitos genotóxicos 

ocasionados por exposição a agrotóxicos têm mostrado resultados positivos 

(CASTILLO-CADENA et al., 2006; ERGENE et al., 2007; BAGRI et al., 2016). 

Dentre os agrotóxicos que são ingeridos cotidianamente nas refeições, estão a 

Cipermetrina (Cp) e o Metomil (Mt). A Cp é um inseticida e formicida, de nome químico 

(RS)-α-ciano-3-fenoxibenzil (1RS, 3RS; 1RS, 3SR)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetil 
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ciclopropano carboxilato (C22H19Cl2NO3); pertence ao grupo dos piretróides e é 

considerada altamente tóxica. A Ingestão Diária Aceitável (IDA) é de 0,05 mg/Kg e é 

utilizada para cultivo de algodão, amendoim, arroz, batata, café, cebola, ervilha, feijão, 

feijão-vagem, fumo, melancia, milho, pepino, repolho, soja e tomate. O Mt (S-metil-N-

[(metilcarbamoil) oxi]-tioacetamidato de oxima), é do grupo químico carbamato; possui 

atividade inseticida e acaricida e classificado como extremamente tóxico. Seu IDA é de 

0,02 mg/Kg, e pode ser utilizado em algodão, batata, couve, milho e tomate (ANVISA; 

2008).  

Alguns estudos têm mostrado as atividades desses pesticidas de forma 

isolada, porém pouco se sabe em relação aos efeitos causados a partir da mistura 

dessas substâncias. É comum na agricultura que diferentes formulações sejam 

simultaneamente utilizadas com combinações variadas dependendo da época e do 

tipo de cultura. Isto torna a exposição complexa, e o biomonitoramento de compostos 

específicos para a avaliação da exposição se torna difícil (FALCK et al., 1999). Supõe-

se que a associação da Cp e Mt pode potencializar seus efeitos e gerar maiores danos 

à saúde humana. Desta forma, avaliamos o potencial genotóxico e mutagênico de 

misturas de formulações comerciais do Mt e Cp em doses próximas ao IDA. 

 

Materiais e métodos 

Animais 

Foram utilizados 70 camundongos (Swiss albino), sendo 35 machos e 35 

fêmeas, com aproximadamente oito semanas de idade, pesando em torno de 40g. 

Durante o experimento, os animais foram acomodados em caixas de polipropileno 

adequadas (cinco camundongos por caixa), mantidas em uma sala com temperatura 

de 22ºC ± 2ºC, umidade relativa de 50 ± 5%, com ciclo de 12 horas luz/escuro. Os 

animais receberam água potável e ração ad libitum. Todos os procedimentos 

experimentais com os animais obedeceram às normas sugeridas pelo Colégio 

Brasileiro para Experimentação Animal (COBEA) e foram aprovados pelo Comitê de 

Ética no Uso de Animais do Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de 

Pernambuco (CEUA-UFPE) (protocolo nº 23076.052054/2014-86). 

Grupos experimentais 

 Os animais foram distribuídos igualmente em sete grupos, organizados de 

acordo com os tratamentos realizados. Três grupos receberam a mistura dos 

agrotóxicos Cp (Nufarm®) e Mt (lannate® br): grupo A (0,05mg Mt + 0,0625 mg Cp), B 
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(0,005mg Mt + 0,0125mg Cp) e C (0,0005mg Mt + 0,00125mg Cp). Os grupos D e E 

receberam as maiores concentrações dos praguicidas isolados: o grupo D foi tratado 

com 0,05 mg de Mt e o grupo E com 0,0625 mg de Cp. O controle negativo (CN) 

recebeu apenas água destilada, o veículo no qual os praguicidas foram diluídos. Os 

animais destes grupos receberam seus respectivos tratamentos por gavagem (1 mL). 

O grupo controle positivo (CP) para o MN recebeu ciclofosfamida (20 mg/kg – Sigma), 

um agente mutagênico bem estabelecido na literatura científica, por injeção 

intraperitoneal. Para o CP do ensaio cometa, lâminas preparadas com o sangue dos 

animais do CN foram expostas a peróxido de hidrogênio a 200 mM por 10 minutos 

antes da etapa de eletroforese (abaixo).  

Coleta de material biológico 

Após 48 horas de tratamento, os camundongos foram anestesiados com 

quetamina (100 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg), por via intraperitoneal e 1mL de sangue 

periférico foi coletado de cada animal por punção retro-orbital. Logo depois, os animais 

sofreram eutanásia com uma injeção letal da combinação de quetamina (300 mg/kg) + 

xilazina (30 mg/kg).   

Ensaio Cometa 

Para esse teste é preciso que todo procedimento após a coleta do material seja 

feito em uma sala com luz vermelha (sem a presença da luz branca), pois o 

experimento é fotossensível. Primeiramente, 15 μL do sangue coletado foram 

homogeneizados com 100 μL de agarose de baixo ponto de fusão,e tal mistura foi 

depositada em lâminas previamente preparadas com uma cobertura de agarose 

padrão. Estas lâminas foram cobertas com lamínulas e levadas para o refrigerador 

(temperatura de 40C) por 10 minutos. Depois da refrigeração, as lamínulas foram 

retiradas e as lâminas foram depositadas em cubas (sempre protegidas da luz) com 

solução de lise (2,5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM TRIS, 1% Triton X-100, DMSO 

10%, com pH 10). Após 48 horas na lise, as lâminas foram submetidas à eletroforese 

em uma cuba horizontal contendo solução tampão alcalino (1M NaOH e 200 mM sal 

dissódico EDTA, pH 13) por 20 minutos, com corrente de ± 300 mA e diferença de 

potencial de 32V. As lâminas que serviram de controle positivo foram expostas durante 

10 minutos a uma solução de peróxido de hidrogênio a 200 mM, diluído no tampão de 

eletroforese entre as etapas de lise e eletroforese. Depois deste tempo, o tampão de 

eletroforese foi trocado por um novo e seguiu-se o protocolo convencional do ensaio 

cometa. Após a eletroforese, as lâminas foram neutralizadas durante 15 minutos em 

tampão Tris- HCl0,4 M, pH 7,5, fixadas por 5 minutos em álcool absoluto. Para a 
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revelação, cada lâmina foi corada com 30μL de solução de brometo de etídio (0, 

0002%, p/v).  

A avaliação foi feita em microscópio de fluorescência (Zeiss-Imager, M2), com 

objetiva de 40X, utilizando o filtro Alexa Fluor 546. Foram analisados 100 nucleoides 

por animal, com observação da relação entre o comprimento da cauda e o tamanho da 

cabeça do cometa. Cada nucleoide analisado foi classificado em uma de cinco 

classes: 0 (sem dano); 1 (pouco dano aparente); 2 (dano médio); 3 (dano médio com 

cauda mais longa); e 4 (dano máximo). Desta forma, os valores obtidos para cada 

indivíduo podem variar de 0 (totalmente intacta: 100 células x 0) a 400 (com dano 

máximo: 100 células x 4); a este valor damos o nome de índice de dano (ID) por 

animal. Assim, o ID foi calculado da seguinte forma: 

 

Outro parâmetro analisado foi a frequência de danos (FD%), que foi calculada 

de acordo com a porcentagem de todos os nucleoides com algum dano (classe 1 até 

classe 4) em relação ao total de nucleoides contados, que vai da classe 0 a classe 4 

(nº total) (COLLINS et al., 2008). Seguindo a fórmula: 

 

Teste do Micronúcleo 

Cinco microlítros do sangue coletado de cada animal foram depositados em 

lâmina com laranja de acridina, cobrindo-se com uma lamínula para espalhar 

uniformemente o material biológico. As lâminas passaram por uma preparação prévia 

para receber o material biológico. Inicialmente, foram lavadas com detergente neutro e 

água destilada, depois foram banhadas em álcool 70% e depositadas em estufa 

(80ºC) por 15 minutos. Ainda aquecidas, espalhou-se uniformemente 10 μL de laranja 

de acridina (1 mg/mL) em cada lâmina, depois foram colocadas para secar em 

temperatura ambiente (mínimo 30 minutos) (EIJI et al., 1992).  

Antes do MN, a citotoxicidade dos tratamentos foi analisada. Para isso, 100 

eritrócitos foram avaliados, contabilizando-se a proporção de eritrócitos policromáticos 

(PCE) em relação ao total de eritrócitos da seguinte maneira: PCE / (PCE + NCE), 

onde NCE significa eritrócitos normocromáticos. Assim, a toxicidade de cada 
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tratamento é indicada por uma redução significativa (menos de 20%) na percentagem 

de PCE, quando o grupo tratado é comparado com o CN (RIBEIRO, 2003). Para o MN 

propriamente dito, 2000 PCE por animal foram analisados para se quantificar a 

presença de PCE micronucleados (PCEMn) (OCDE, 2014). A análise foi realizada em 

microscópio de fluorescência Zeiss-Imager M2, com objetiva de 40X, utilizando o filtro 

Alexa Fluor 488. 

Análise Estatística 

Para a análise da genotoxicidade e mutagênese, os grupos tratados e o 

controle negativo foram comparados pelo teste de Kruskal-Wallis com análise a 

posteriori usando a estratégia de fazer testes t par-a-par com correção de Bonferroni. 

Para se verificar a eficiência dos testes, os grupos CN e CP foram comparados entre 

si pelo teste de Wilcoxon. O nível de significância estabelecido em todos os testes foi 

p≤ 0,05 e o software R foi usado para todas as análises (RDEVELOPMENT, 2012). 

 

Resultados e discussão 

A Tabela 2 mostra os resultados para os testes do MN e do EC (ID e FD). No 

teste do MN, apenas o grupo que recebeu a mistura de Mt e Cp com as maiores doses 

mostrou aumento significativo em relação ao grupo CN (p ≤ 0,05). A análise estatística 

também demonstrou neste grupo teve aumento significativo de micronúcleos quando 

comparado com os dois grupos que receberam os pesticidas Mt e Cp, isoladamente, 

nas mesmas doses (0,05 mg Mt + 0,0625 mg Cp). Nas duas comparações obteve-se p 

< 0,001. 

 Os resultados do EC demonstraram que apenas o grupo tratado com Mt 

isolado não apresentou diferença significativa com o CN; os demais tratamentos 

mostraram efeitos genotóxicos tanto para ID quanto para FD%. Quando os grupos 

foram comparados entre si, verificou-se que as misturas nas três doses tiveram 

aumento significativo no ID e no FD em relação aos resultados dos grupos tratados 

com os praguicidas isolados. Em todos os casos obteve-se p < 0,001.  

Sob as condições experimentais deste estudo, os resultados demonstram que 

a mistura de Mt e Cp apresenta efeitos genotóxicos e mutagênicos maiores do que os 

praguicidas isolados. Os resultados do EC sugerem que, mesmo quando a dose dos 

praguicidas na mistura é 50 vezes menor do que a dose dos praguicidas isolados, o 

tratamento com a mistura de Mt e Cp ainda causa mais danos no DNA do que o 

tratamento com tais praguicidas isolados. Em relação aos efeitos mutagênicos, a 

mistura dos praguicidas causou aumento no número de micronúcleos em relação a 
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ambos os praguicidas isolados nas mesmas doses, mas não quando as doses nas 

misturas eram menores. 

Alguns trabalhos anteriores analisaram os efeitos causados pela exposição a 

vários praguicidas simultaneamente e evidenciaram danos genotóxicos causados 

tanto por misturas contendo Mt (LANDER et al., 2000; PASTOR et al., 2001), como por 

misturas contendo Cp (RUPA et al., 1989a; b). Muchut avaliou a Cp e o Glifosato, 

isolados e misturados. Os resultados mostraram que tanto as formulações isoladas 

como a mistura apresentaram um índice de dano significativo (MUCHUT et al., 2011). 

Kocaman também observou danos no DNA de linfócitos causados pela mistura de α-

cipermetrina e acetamiprida (KOCAMAN e TOPAKTAŞ, 2010).  

 

Tabela 2.1: Resultados dos testes de micronúcleo e ensaio cometa 

 
 Testes 

 MN ID FD 

Grupos Média (DP) Média (DP) Média (DP) 

CN 3.1 (1.19) 18.3 (6.41) 15.1 (4.86) 

A 8.2* (2.09) 128.8* (24.09) 61.7* (9.29) 

B 2.6 (1.26) 113.4* (29.27) 71.9* (6.95) 

C 3.0 (1.33) 89.7* (26.68) 70.1* (10.17) 

D 

E 

1.5 (1.26) 

2.5 (2.12) 

36.9 (18.29) 

47.7* (9.52) 

21.1 (9.64) 

26.9* (4.68) 

CP 49.5* (23.88) 341.6* (26.33) 100* (0.00) 

MN: micronúcleo; ID: índice de dano pelo ensaio cometa; FD: frequência de dano em 

percentagem pelo ensaio cometa; DP: desvio padrão; * = diferença significativa com o 

controle negativo; A (0,05mg Mt + 0,0625 mg Cp); B (0,005mg Mt + 0,0125mg Cp); C 

(0,0005mg Mt + 0,00125mg Cp); D: Mt 0,05mg e o E: Cp 0,0625 mg; CN: controle 

negativo; CP: Controle positivo. 

 
Essas análises são de suma importância, pois há escassez de trabalhos que 

analisem a exposição de populações a diversos agrotóxicos simultaneamente, o que 

corresponde à realidade mais frequente atualmente (MATOS et al., 2002). A aplicação 

de vários praguicidas em plantações é comum no Brasil e no resto do mundo, fazendo 

com que a população seja exposta a uma mistura de defensivos agrícolas através da 

dieta (JACOBSEN et al., 2004).  

Isoladamente, a Cp apresentou danos significativos pelo EC e os impactos 

causados pelo Mt isolado não foram estatisticamente significativos em nenhum dos 

testes realizados. Os trabalhos com a Cp focam mais no seu potencial de combate e 
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controle de parasitas (VEROCAI et al., 2008; CAMILLO et al., 2009; BARATA et al., 

2011). Seus efeitos nocivos em relação à genotoxicidade ainda são pouco abordados, 

principalmente na saúde humana. Seus impactos foram testados em populações de 

peixes e, naquelas condições experimentais, não foi visto efeito mutagênico 

significativo (MOREIRA-NETO e NETO, 2010). Já o efeito genotóxico foi evidenciado 

em uma pesquisa com tecidos e órgãos de camundongos (PATEL et al., 2006). O 

mesmo foi observado neste estudo, no qual a Cp isolada apresentou apenas atividade 

genotóxica. 

Em relação ao Mt, alguns trabalhos publicados por agências de controle não 

relataram efeito genotóxico tanto in vitro como in vivo(SAMUELS, 1993), o que 

também foi evidenciado neste estudo. No entanto, outros experimentos já verificaram 

danos significativos no DNA (PEREIRA e GONÇALVES, 2007; GUANGGANG et al., 

2013). Isso pode ser explicado pelas altas doses testadas na maioria dos trabalhos 

recentes, afastando-se do IDA sugerido pela ANVISA e por outras agências de 

controle (MAHGOUB e EL-MEDANY, 2001; PEREIRA e GONÇALVES, 2007; 

PEREIRA et al., 2009). 

Em relação aos testes utilizados neste estudo, nossos resultados 

demonstraram que o ECapresenta maior sensibilidade do que o teste do MN. Ambos 

estão bem estabelecidos na literatura e muitos pesquisadores costumam relacionar os 

resultados de um e de outro. Kim e Hyun expuseram organismos aquáticos a dois 

diferentes agentes químicos e ao compararem os resultados do EC com os do MN, 

verificaram elevada concordância entre os testes, com maior sensibilidade do EC em 

detectar danos (KIM e HYUN, 2006). Essa evidência também foi observada em outros 

estudos (HARTMANN et al., 2001; KLOBUČAR et al., 2003; ARANHA, 2013). Essa 

maior sensibilidade pode ser decorrente da natureza do dano que cada teste detecta. 

O MN identifica danos bruscos ao DNA, o EC uma quebra mais sutil (MITCHELMORE 

e CHIPMAN, 1998). Além disso, a menor sensibilidade do MN também pode ser 

explicada pelo sistema de reparo da célula, de modo que este teste só detecta 

quebras estabelecidas, enquanto o EC pode detectar lesões genômicas que podem 

ser ainda reparadas por enzimas celulares (MOZETO e ZAGATTO, 2006). 

Conclusão 

Em nossas condições experimentais, a associação do Mt com a Cp apresentou 

maior dano genotóxico e mutagênico do que os praguicidas isolados. Todas as 

misturas, mesmo em doses consideradas seguras pela ANVISA, apresentaram risco 

para saúde do consumidor. Estudos como estes são indispensáveis, pois o 
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conhecimento científico a respeito dos riscos associados ao uso dos agrotóxicos tende 

a ser desenvolvido a partir da comercialização destes produtos. Os resultados 

observados servem para alertar sobre os impactos desses defensivos agrícolas na 

saúde humana, além de agregar mais informações que impulsionam os órgãos 

competentes a realizarem rigorosas reanálises desses produtos, propondo, quando 

necessário, mudança da formulação, doses (IDA) ou método de aplicação, 

amenizando os riscos para população exposta. 
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3 CONCLUSÃO GERAL 
 

Os praguicidas Mt e Cp foram capazes de induzir danos genéticos, mesmo em 

concentrações consideradas seguras para a saúde;os danos genéticos aumentam 

quando os praguicidas são ingeridos simultaneamente. Estesresultados demonstram a 

importância de se analisar o potencial genotóxico e mutagênico de misturas de 

agrotóxicos.Os produtos agrícolas costumam apresentar resíduos de diferentes 

princípios ativos simultaneamente.Assim, o consumidor se expõe a diferentes 

praguicidas cada vez que consome esses produtos. Estudos de genética toxicológica, 

e de toxicologia em geral, se limitam a testar princípios ativos isolados, o que 

dificilmente reflete a realidade da exposição humana e ambiental a substâncias 

tóxicas. No caso dos agrotóxicos, uma visão mais holística da exposição e dos efeitos 

é necessária no sentido de proteger as pessoas e organismos não-alvo. Tanto estudos 

acadêmicos, quanto de órgãos de saúde e ambientais deveriam considerar rigorosas 

reanálises desses produtos, além de fiscalização e mudançasnas formulações e 

dosesseguras (IDA). Por fim, mais estudos precisam ser realizados para demonstrar 

os efeitos à saúde e ao ambiente ocasionados por misturas de agrotóxicos.   
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