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1. Justificativa do parecer

O herbicida 2.4-D, classificado pela ANVISA como extremamente toxico (classe I)
redine evidéncias cientificas quanto ao seu potencial de desencadear efeitos sobre a saude
humana relacionados dentre os critérios proibitivos de registro e de cadastro estadual, segundo a
legislagiio estadual vigente: teratogénese, efeitos repredutivos, hormonais ¢ ciancer. Portanto, a
literatura cientifica mais recente ¢ a avalia¢io como possivel carcinégeno humano, realizada
pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer, vinculada a Organizagiio Mundial da Saide,
comprovam que o ingrediente ativo 2,4-D deva ter seu cadastro cancelado no estado do Rio de
Janeiro, evitando assim seu uso € a exposicio humana e ambiental aos seus danos graves e

irreversiveis.

O herbicida 2,4-D ¢ amplamente utilizado no Brasil. Segundo dados do IBGE esse herbicida €
um dos agrotoxicos mais usados no pais, nos ultimos anos (IBAMA, 2010; IBGE, 2015), sendo
aplicado principalmente nas lavouras de cana, soja, milho e arroz. No entanto, segundo os critérios de
proibigao na legislagdo brasileira do estado do Rio de Janeiro vigentes, existem evidéncias cientificas
robustas que apontam a necessidade de suspensao do uso deste agrotoxico (BRASIL, 1989; RIO DE
JANEIRO, 2002)

O Rio de Janeiro, segundo os dados do IBAMA mais recentes, a comercializa¢do de 2.4-D foi
de menos de 200 toneladas entre os anos de 2010 e 2013 (Figura 1) (IBAMA, 2015).

Estima-se que a proibigdo do 2,4-D a nivel nacional esteja limitada pela pressdo que alguns
setores exercem sobre a autoridade regulatoria, como tem sido observado desde 2008 quando a
ANVISA publicou a decisdo de reavaliar o registro de 14 agrotoxicos. Diversas liminares ndo somente
atrasaram O pProcesso, como questionaram a decisio da proibigdo dos agrotoxicos metamidofos,
parationa metilica e forato (ANVISA, 2010; ANVISA, 2012a; ANVISA, 20 12b). Nesse processo de
reavaliagio as empresas € Outros setores questionaram a decisdo e minimizaram os efeitos toxicos
decorrentes de agrotoxicos que posteriormente vieram a ser proibidos como o endosssulfam
(ANVISA, 2009). Por outro lado, com a recente liberagdo da comercializagdo de sementes
transgénicas resistentes a este herbicida, no més de fevereiro de 2015 pela Comissdo Técnica Nacional

de Biosseguranga (CTNBIO), estima-se 0 aumento pronunciado do uso desse herbicida no Brasil.



Deve-se enfatizar ainda que existe o potencial de liberagdo de dioxinas no ambiente através da
aplicagdo desse herbicida no campo. As dioxinas sio impurezas encontradas nesses produtos, pois se
formam de modo nio intencional durante seu processo de sintese (LIU et al, 2013). Niveis mais
elevados de dioxina podem ser liberados apos a aplicagdo do 2,4-D, por agdo da radiagao solar e da
queima de biomassa contaminada por esse herbicida. As embalagens usadas de 2,4-D apresentam
também uma possivel fonte de dioxinas quando encaminhadas para incineragdo. Nesse sentido,
segundo a proibigdo do 2,4-D no estado do Rio de Janeiro estaria alinhada a uma iniciativa
internacional de diminui¢@o da emissdo de dioxina (BRASIL, 2005), além de ser uma acdo de protegédo
da satide e do meio ambiente por conta dos efeitos toxicos decorrentes da exposigao a esse agrotoxico,

como relacionado abaixo e de acordo com os requisitos legais.

Figura 1: Volume de 2,4-D comercializado no Rio de Janeiro
(toneladas)
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2. Modos de exposigio a0 2,4-D

Os modos de utilizagdo indicados na monografia do ingrediente ativo 2,4-D permitem que
ele possa estar presente no ar, na agua € 1o solo, contaminando diretamente as pessoas que residem

proximas a areas onde ele € pulverizado. O tipo de pulverizagao autorizada ndo esta descrita na sua



monografia, disponibilizada no sitio eletronico da ANVISA (ANVISA, 2014). O uso preconizado &

como herbicida, podendo ser aplicado nas fases de pré- e pos-emergéncia das plantas infestantes nas
culturas de arroz, aveia, café, cana-de-agucar, centeio, cevada, milho, pastagem, soja, sorgo e trigo
(ANVISA, 2014).

Desse modo, esse agrotoxico contamina diretamente as lavouras e, consequentemente,
produtos derivados dessas culturas, incluindo aqueles que passam por algum tipo de processamento.
Além disso o 2,4-D pode contaminar solo, ar & 4gua, que atingem diretamente 0 homem e espécies de
animais em contato com essas matrizes, mas também outros alimentos cuja cadeia produtiva esteja
contaminada por esse herbicida. Deve-se destacar que, como seu uso € preconizado em pastagens,
pode contaminar a carne € 0 leite e outros derivados de animais que sejam criados nesses locais.

Apesar disso, ndo foram encontrados resultados de monitoramento do 2,4-D nesses
alimentos (i.e. alimentos processados, de origem animal ou vegetal) realizados no Brasil que possam
dar um panorama do perfil de contaminag¢io dos alimentos consumidos para esse agrotoxico.

Todavia, alguns estudos internacionais tém mostrado que seres humanos em diferentes
faixas etarias, incluindo criangas, e atraveés de diversos modos de exposigdo (ambiental, residencial,
ocupacional, dietética) apresentam niveis detectaveis desse agrotoxico no organismo (MORGAN et al,
2008; WILSON et al, 2010).

Além disso, deve-se destacar que a exposigio de gestantes e lactantes, mesmo que ndo
sejam trabalhadoras agricolas, podem se expor ao 2,4- D, ampliando os grupos de pessoas expostas.
Como exemplo, em um estudo realizado na Polonia, esposas de fazendeiros apresentaram niveis
detectaveis de 2,4-D na urina (JUREWICZ et al, 2012). As mulheres ndo estavam envolvidas na
atividade de pulverizagdo de agrotoxicos, mas podem ter se contaminado através do contato com
superficies ou roupas contaminadas dos maridos € pelo ar contaminado através da aplicagdo de
agrotoxicos proxima a residéncia.

Com isso, mesmo que ndo existam estudos realizados com produtos consumidos no
mercado interno ou com pessoas expostas no territorio brasileiro, esses estudos internacionais
demonstram que a populagéo brasileira, onde o consumo de agrotoxicos esta entre oS maiores do
mundo, esta sob elevado risco de manifestar todos os efeitos toxicos decorrentes do uso do 2,4-D

descritos na literatura cientifica.



Para a avaliagiio da seguranga ou do risco da exposicdo ao 2,4-D dois importantes aspectos
devem ser levados em consideragdo: a via de exposigio ¢ o momento da vida em que o contato com 0O
agrotoxico OCOITe.

Quanto a via de exposi¢ao, as fontes de contaminagdo citadas anteriormente, permitem
concluir que o 2,4-D pode ser absorvido, ou seja, penetrar nos organismos das pessoas através da
respiragdo (via inalatéria), da pele (via dérmica), da ingestdo de agua ou de alimentos contaminados,
incluindo o leite materno (via oral), ou através da placenta. Além disso, as pessoas podem ser expostas
ao 2,4-D em diferentes momentos da vida, como intra-utero, lactagdo, infancia, adolescéncia, fase
adulta e senescéncia. Esses dois aspectos devem ser avaliados em conjunto, pois os efeitos toxicos

podem ter tipologia ou magnitudes distintas, dependendo da via e da idade em que a exposi¢do 0COIra.

3. Aspectos relevantes sobre a toxicocinética do 2,4-D

A toxicocinética é definida como o estudo da absor¢io (entrada no organismo),
distribuigsio por orgdos e tecidos, excrecao e metabolismo (transformagdo) de substancias. Esse tipo de
estudo permite compreender 0s mecanismos de agdo toxica de uma substancia; 0s orgaos/tecidos para
os quais é distribuido, como © cérebro, a placenta, ou mesmo O leite materno € o sémen, OS
érgdos/tecidos nos quais se acumula; dentre outras importantes informagdes como as enzimas que $ao
responséaveis pelo seu metabolismo e, principalmente, quais 0s produtos que sdo formados a partir
dessa transformagdo e que, por muitas Vezes podem até ser mais toxicos que a propria substancia
(agrotoxico) a qual a pessoa esteve exposta.

Em geral, a exposi¢do a agrotOxicos 0corre por diferentes vias. As vias inalatoria (atraves
da respiragio) e dérmica (pele) sdo mais comuns em pessoas que trabalham com agrotoxicos, ou em
pessoas que estejam proximas de regides onde ocorre pulverizagio do produto (costal, tratorizada,
aérea) e/ou que tenham contato com ar, agua, roupas € objetos contaminados. Outra via importante € a
via oral, que, além dos grupos citados anteriormente, atinge todos aqueles que ingerem agua e
alimentos contaminados (frutas, legumes, verduras, carnes, leite, ovoOs, leite materno, produtos
industrializados etc). Além destas, 0 embrido ou feto em formagao, através da placenta, pode entrar em
contato com agrotoxicos que a mae tenha sido exposta, antes ou durante a gestacao.

Dependendo da via de absorgdo (oral, dérmica, inalatoria) o agrotoxico percorre um

“caminho” dentro do organismo, podendo ser metabolizado (transformado) de diferentes maneiras, em



diferentes velocidades, formando, inclusive, produtos (metabolitos) diferentes que podem ser mais ou
menos danosos dependendo da quantidade; da idade da pessoa; da presenga de outros contaminantes,
incluindo outros agrotoxicos; de caracteristicas genéticas (hereditarias), ou de caracteristicas
intrinsecas aos territorios onde residem, como fatores socioambientais que podem aumentar ou gerar
vulnerabilidades (que por serem impostas a esses grupos passam entdo a ser chamadas vulneragdes).
Nesse sentido, deve-se destacar que 05 estudos apresentados pela indistria no momento do registro
néio estudam em profundidade todos esses aspectos e que, portanto, s@o insuficientes para avaliar a
seguranga de uso desses produtos para as pessoas expostas e que, porianio, agroiéxicos que ja
apresentam indicios de efeitos toxicos criticos, como 0 2.4-D devem ter seu uso proibido no pais.

A excregio do 2,4-D ocorre principalmente através da urina. Além dos efeitos toxicos,
como mencionado anteriormente, a depuragio (ou seja, “saida”) do plasma sanguineo depende de
varios fatores, como: a dose, ou seja, a quantidade que foi absorvida pelo organismo; as caracteristicas
proprias de cada individuo; a presenga ou auséncia de outras substincias no organismo que possam
- fluenciar o metabolismo (transformagdo) ¢ a eliminagdo (excregdo) do 2,4-D, dentre outros.

A excregio apos a exposi¢do a uma unica dose oral de 2,4-D ocorre em aproximadamente
24 horas. Todavia, para exposigdes repetidas e por outras vias de exposigdo esse tempo pode variar
(IPCS,1984). A exposi¢do dérmica ao 2.4-D pode levar a uma eliminagdio mais lenta pela urina que
ap6s a absorgio por via intravenosa ou oral, como mostrado em estudos com seres humanos, onde a
eliminagdio do plasma deu-se somente ap6s uma semana (FELDMANN; MAIBACH, 1974 apud 1PCS,
1984: SAUERHOFF et al., 1977 apud TPCS, 1984, LEVY et al., 1982 apud 1PCS, 1984; LENG et al.,
1982 apud 1PCS, 1984). Deve-se ressaltar que dependendo da formulagdo do produto, os solventes, 08
surfactantes e outras substancias presentes podem interferir na absorgao do 2,4-D e, consequentemente
no tempo de eliminaggo do organismo.

Ainda assim, deve-se destacar que mesmo que uma substdncia seja excretada
rapidamente, o periodo em que percorret o organismo pode ter sido suficiente para causar danos em
moléculas, células, tecidos, alterar funcdes fisiologicas, fundamentais para a manuten¢do da vida, que
podem ser permanentes. Mesmo em curto periodo de tempo podem ser capazes de serem transmitidos
para as futuras geragdes, COmO através de alteragdes no material genético das células germinativas, ou

seja, aquelas que dardo origem a um novo individuo ap6s a fecundagao.



FEm um estudo com seres humanos o 2,4-D foi encontrado no sémen de fazendeiros do
Canada e de homens de areas urbanas nos Estados Unidos (ARBUCKLE et al, 1999; SWAN et al,
2003). Esse fato pode representar maior risco de alteragdes durante a fertilizagdo, mas também pode
causar danos para o feto em formagao (ARBUCKLE, 1999).

O 2,4-D é capaz de atravessar a barreira transplacentaria, podendo assim, chegar ao
embridio ou ao feto e, nestes, causar danos irreversiveis como alteragdo do desenvolvimento normal do
individuo ou abortos € partos prematuros.

Estudos com diferentes espécies demonstraram a capacidade do 2,4-D atravessar a
placenta em camundongos e ratos (LINDQUIST; ULLBERG, 1971; FEDOROVA; BELOVA, 1974;
ANTONENKO, 1977 apud IPCS, 1984). Outros estudos publicados anos depois corroboram €sses
achados, mostrando que ap0s atravessar a barreira transplacentaria, o 2,4-D acumula nos tecidos dos
fetos, incluindo o cérebro, como mostrado em camundongos e coelhos (KIM; KEIZER; PRITCHARD,
1988: SANDBERG et al, 1996). Em um estudo para avaliar a distribuigdo do 2,4-D, galinhas
apresentaram residuos no musculo, figado e ovos (BARNEKOW et al, 2000). Em cabras, avaliadas
pelos mesmos autores, O 2,4-D foi encontrado no leite, figado e tecido adiposo € muscular
(BARNEKOW et al, 2000).

Qutro aspecto importante € a comprovagio da distribuigdo do 2,4-D também para o leite
materno (STURTZ; EVANGELISTA DE DUFFARD; DUFFARD, 2000; STURTZ et al, 2006,
STURTZ et al, 2010). Em alguns estudos 0 2.4-D foi encontrado no estdmago, € outros 6rgdos dos
filhotes, como cérebro, sangue e Tins, que tiveram contato com €sse herbicida apenas através do leite
materno. Mesmo apos o fim da exposi¢io da mie ao 2,4-D ter sido interrompida, o herbicida
continuou a ser passado para os filhotes através da lactag@o por, pelo menos, uma semana (STURTZ;
EVANGELISTA DE DUFFARD; DUFFARD, 2000).

Além disso, foi demonstrado que componentes do leite materno, como acidos graxos poli-
insaturados estavam diminuidos em decorréncia da exposigdo das mies ao 2,4-D. Nesses casos, além
dos efeitos danosos que podem ser causados nos filhos por esse agrotoxico, a alimentagao com 0 leite
materno com composi¢do alterada, pode levar a um estado de desnutrigio que pode debilitar ainda
mais esses individuos no inicio de sua vida (STURTZ et al, 2006). A reducdo desses componentes
pode levar a diversos distarbios, como alteragdes de comportamento € aprendizado € ©

desenvolvimento do cérebro.



Deve-se destacar que os cfeitos dos agrotoxicos na composi¢ao do leite materno, ou
mesmo a detecgdo em algumas amostras biologicas como o sémen que usualmente ndo sdo avaliados
nos testes convencionais apresentados pela indistria no momento do registro demonstram a
importancia dos estudos realizados por grupos de pesquisa independentes.

Estudos com ratos, camundongos e coelhos mostraram que 0 2,4-D também € capaz de
atingir o cérebro (ELO; YLITALO, 1977; ELO; YLITALO, 1979; KIM; KEIZER; PRITCHARD,
1988). Mesmo que em pequenas quantidades, esses resultados s3o preocupantes, uma vez que O 2,4-D
pode causar danos sobre o sistema nervoso como alteragdes motoras e cognitivas, que repercutem na
locomogdo, no aprendizado, na memoria € no raciocinio, dentre outras fungdes, como sera visto

adiante no item Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento.

Conclusées sobre aspectos da toxicocinética do 2,4-D

Todos esses estudos revelam que o 2,4-D pode ser absorvido pelo organismo humano
pelas vias oral, inalatoria e dérmica por meio do contato com 4gua, ar, alimentos ou ambientes
contaminados, mas também através da gestacdao ou da amamentagdo. Além da exposi¢do pela
manipulagio, pulverizagao, contato com alimentos ou ambientes contaminados, que pode ocorrer com
criangas, adolescentes, adultos e idosos, @ exposicdo através da gestagdo e da amamentagdo permite
que individuos em periodos muito importantes da sua formagdo sejam impactados pelos danos do 2,4-
D de modo irreversivel.

Por outro lado, as passagens pela placenta e para o leite materno sdo extremamente
preocupantes, uma vez que a mae contaminada com o agrotoxico, mesmo que tenha conhecimento
desse fato, niio pode interromper a transmissao desse contaminante para o filho durante a gravidez. O
leite materno, por sua vez, é recomendado como o alimento mais importante durante os primeiros
meses de vida e a exposi¢do da mulher aos agrotoxicos passa a ser uma ameaca a essa importante
fonte nutricional, mas também a essa insubstituivel fase da relacdo mae e filho que pode se refletir na
formagao fisica e psicossocial do individuo.

Como consequéncia, a exposi¢ao a contaminantes quimicos durante a gestagdo € a lactagio
& considerada critica para o desenvolvimento € maturacdo de todas as fungdes fisiologicas, em especial
o sistema nervoso, imunologico e hormonal, que sao alvos comprovados da toxicidade do 2,4-D, como

sera visto a Segulir.



4. Categoria dos efeitos sobre a saude

Os efeitos decorrentes da exposigio aos agrotoxicos podem ser divididos em dois grandes
grupos, de acordo com a frequéncia da exposi¢do. A exposi¢do unica, em geral a quantidades bem
elevadas, pode causar efeitos classificados como agudos € que se manifestam, quase sempre, nas
primeiras 24 horas depois. Em geral, acidentes, tentativas de suicidio e exposi¢do através da
pulverizagdo causam efeitos agudos. Os efeitos cronicos, por sua vez, decorrem da exposi¢ao repetida,
em geral a doses menores € podem se manifestar de semanas, meses até anos depois. Para esses efeitos
também existem variagdes como efeitos subagudos, subcrdnicos, quando as exposigdes ocorrem por
dias, semanas Ou meses.

Os estudos realizados com seres humanos que avaliam efeitos cronicos sdo escassos por
decorréncia da dificuldade de realizagio dos estudos, ou mesmo de acompanhamento das populagdes
por um longo periodo. Estudos que avaliam efeitos agudos sdo menos incomuns, pois ocorrem logo
apos grandes acidentes, tentativas de suicidio ou de envenenamento e, embora também sejam
subnotificados, sdo os que sdo registrados nos sistemas de informagao.

A ANVISA classifica o 2,4-D como Classe I (ANVISA, 2014), ou seja, Extremamente
Téxico. Esse critério baseia-se, unicamente, nos efeitos agudos, que a substéncia ¢ capaz de produzir
ap6s a exposigdo unica em animais de laboratorio.

Em uma revisdo de 66 casos de ingestdo de 2,4-D em situagdes de envenenamento de seres
humanos, foram observados efeitos neurotéxicos como coma, hipertonia, hiperreflexia, ataxia,
nistagmus, miosis, alucinagdes, convulsdes, fasciculagdes e paralisia (BRADBERRY et al, 2000). Ja
em outro estudo com trabalhadores eprstos cronicamente a doses menores apresentaram esclerose
amiotréfica lateral (BURNS; BEARD; CARTMILL, 2001) que € um tipo de efeito que apesar de sua
gravidade, ndo € objeto de estudo dos testes realizados para a obtengdo do registro, nem t2o pouco,
levados em consideragdo para fins de rotulagem.

Alguns outros estudos epidemiologicos serao apresentados nos itens subsequentes. Os
efeitos decorrentes da exposigdo ao 2,4-D apresentados nesse documento serdo dispostos de acordo
com o 6rgdo ou fungdes fisiologicas investigadas. Centenas de outros estudos publicados demonstram
que 0 2,4-D causa danos sobre a satide que sdo incompativeis com condicdes minimas de qualidade de
vida, como efeitos nefrotoxicos (para os tins), hepatotoxicos (para o figado) ou mesmo neurotoxicos,

mas, apesar disso, esses efeitos ndo sao considerados critérios que impegam o registro de um produto
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no Brasil. Desse modo, optou-se no presente documento por apresentar somente OS estudos que
avaliaram efeitos mencionados como critérios proibitivos de registro na Lei Federal 7.802 de 1989
(BRASIL, 1989) que, por si sO ja apresentam evidéncias suficientes para a proibi¢do do 2,4-D no

Brasil.

5. Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

A foxicologia reprodutiva estuda os danos causados sobre o desempenho sexual e a
fertilidade em consequéncia da exposigdo a uma substancia. Dependendo do desenho experimental
adotado, além das fungdes reprodutivas de machos e fémeas, ¢ possivel avaliar os impactos da
exposigdo no desenvolvimento da prole (filhotes). Nesses casos 0s animais de laboratorio sdo expostos
3 substincia teste desde antes do acasalamento, continuando pela gravidez, até o fim do periodo de
amamentagio e, tanto os pais como os filhotes, sdo investigados.

Outros tipos de teste sdo especificos para avaliar os impactos sobre a gestagdo e sobre 0
desenvolvimento da prole decorrentes da exposigao na gravidez, ou seja, pré-natal.

Ja a avaliagio dos impactos sobre o desenvolvimento do sistema nervoso (ou
neurotoxicidade do desenvolvimento) se da através de um teste onde a substéncia 4 administrada a mde
durante a gravidez e a lactagdo. Nesses casos € possivel avaliar tanto os danos sobre a gestagdo € a
lactante, como sobre o desenvolvimento dos filhotes através de testes que procuram identificar
anomalias comportamentais e neurologicas menos refinadas, desenvolvimento fisico, atividade
motora, fungdes motora ¢ sensoriais, aprendizado e meméria, avaliagio do peso do cérebro e da

neuropatologia durante a vida pos-natal e a fase adulta.

5.1 Toxicidade reprodutiva

A toxicidade sobre o sistema reprodutivo decorrente da exposi¢do ao 2,4-D foi relatada no
documento do IPCS publicado em 1984. Neste, foram relatados problemas reprodutivos em ovelhas e
gado que ingeriram vegetais contaminados (PALMER, 1972 apud IPCS, 1984). O documento
menciona ainda estudos realizados nas décadas de 50 e 60, com animais de laboratorio mas que
apresentaram diversas limitages metodologicas. Em alguns destes o 2,4-D induziu alteragdes

morfologicas em testiculos, prostata € no processo de produgdo de espermatozoides na dose de 87,5
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mg 2,4-D/kg de peso corpéreo/dia (IPCS, 1984). Em um estudo com ratos, foi observada a diminuig¢do
da fertilidade em decorréncia da exposigio ao 2,4-D nas doses de 100 ou 125 mg/kg/dia
(BOULAKOUD et al, 2001).

Estudos com seres humanos

Estudos mais recentes com fazendeiros da Argentina, que trabalhavam aplicando 2,4-D,
mostraram diminui¢do da mobilidade do espermatozoide, niveis aumentados de morte € de alteragdes
de formato dos espermatozoides (LERDA; RIZZI, 1991). Nesse mesmo estudo o 2,4-D foi encontrado
na urina dos trabalhadores confirmando a exposi¢io a esse herbicida.

Outros estudos também mostraram a indugdo de abortos espontidneos que podem estar
relacionados a danos sobre as fungdes reprodutivas ou danos nas células germinativas dos pais

(ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001).

5.2 Toxicidade do desenvolvimento

Os estudos de toxicocinética citados anteriormente demonstram que o 2,4-D pode passar
através da placenta e para o leite materno demonstrando que essas fases do desenvolvimento devem
ser avaliadas com especial atengdo no que tange os efeitos toxicos decorrentes do 2,4-D.

Estudos realizados com diferentes espécies tem mostrado que a exposi¢do pré- e/ou pos-
natal ao 2,4-D causam danos muito graves para a prole. Dependendo do periodo de exposi¢do e dos
érgdos ou fungdes atingidos, os efeitos podem comprometer as geragdes subsequentes, seja
interferindo com o desenvolvimento motor, comportamental, intelectual, reprodutivo, hormonal ou
com o sistema de defesa (imunologico), além de abortos ou morte nos primeiros meses de vida.

Os estudos apresentados a seguir serdo divididos de acordo com o periodo em que a mae

foi exposta ao 2,4-D: periodo pré-natal, periodo pos-natal ou neurotoxicidade do desenvolvimento que,

em geral, avalia a exposi¢do nos periodos pre- e poOs-natal.

Efeitos decorrentes da exposigdo pré-natal
A capacidade de atravessar a placenta e atingir os 6rgdos do feto em formagao pode causar

danos sobre os orgdos e as fungdes fisioldgicas, ou mesmo interferir com moléculas que tem papel

relevante para o individuo em formagdo. Mesmo que a exposigdo a substdncia seja pontual,
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dependendo do efeito causado, os danos podem ser irreversiveis e refletir na vida do individuo até a
fase adulta.

Em ratos, a exposigdo pré-natal ao 2,4-D levou a reabsorgdes (ou seja, perda de fetos apos
a implantagdo no utero), diminui¢do do peso € do tamanho dos fetos, aumento dos ventriculos
cerebrais e sangue na cavidade peritoneal (BUSLOVICH et al, 1976 apud IPCS, 1984).

Em outro estudo (SCHWETZ et al, 1971 apud IPCS, 1984), os fetos de ratas que
receberam as doses de 50 e 87,5 mg/kg de peso corporeo por via oral de 2,4-D do 6° ao 15° dia da
gestagio, apresentaram redugdo do peso corporeo. Além disso, algumas alteragoes de estruturas Osseas
como costelas, foram observadas em mais de um estudo citado sendo que em um deles, os efeitos
foram observados na dose de 25 mg/kg de peso corpoéreo/dia. Outros efeitos na prole de ratas tratadas
durante a gravidez também foram encontrados como hemorragia interna na dose de 50 mg/kg de peso
corporeo/dia. Segundo o documento, em ratos, considerou-se que a dose de 10 mg/kg de peso
corpéreo/dia ndo levou ao aparecimento de efeitos fetotoxicos ou teratogénicos, ou seja malformagoes.

J4 em camundongos, outra espécie de roedores bastante utilizada nesse tipo de estudo, o
2.4-D induziu morte fetal e fenda palatina, apos a exposi¢do a uma dose de 124 mg/kg de peso
corporeo/dia (COURTNEY, 1977 apud IPCS, 1984).

Em hamsters expostos do dia 6 ao dia 10 de gestagdo, foi observada a diminuigdo da
viabilidade fetal nas doses de 40, 60 e 100 mg/kg/peso corporeo/dia (COLLINS; WILLIAMS, 1971).

Em estudo realizado com ratos expostos atraves da dieta ao 2,4-D (70 mg/kg peso
corporeo/dia) do 16° dia de gestagao até do dia 23 pos-natal, efeitos sobre o comportamento associado
aos neurotransmissores dopamina e serotonina, tais como anomalias motoras, movimentos verticais de
cabeca e hiperatividade em campo aberto (BORTOLOZZI, DUFFARD; EVANGELISTA DE
DUFFARD, 1999). Nesse estudo o 2,4-D induziu alteragdes neurologicas quando a exposigao se deu
através da mie, seja pela gestagdo ou pela lactagio. Mesmo que alguns dos efeitos aparentemente
tenham cessado apos o fim da exposigdo, outros podem impactar 0 comportamento durante a fase
adulta, dentre outros fatores pelo fato de ser nessa fase (pré- e pos-natal), onde ocorre O
amadurecimento € “configuragdo” das conexoes entre os neurdnios (BORTOLOZZI; DUFFARD;
EVANGELISTA DE DUFFARD, 1999).

Em um estudo com ratas expostas ao 2,4-D do 1° ao 19° dia de gestagdo foi observada a

diminuicdo do peso do utero, peso da ninhada, peso corporeo € tamanho fetal. Também foi observado
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aumento de ninhadas com alteragdes morfologicas e esqueléticas das maes expostas a0 2,4-D. Essas
alteragdes incluem ossificacdo incompleta do cranio, esternébras, vértebras e membros, costelas
fundidas e assimétricas e divididas (MAZHAR et al, 2012). Outros estudos em ratos também
mostraram os mesmos danos, como aumento do mimero de costelas (CHERNOFF et al, 1990),
anomalias esqueléticas e redugdo do peso corporeo (CHARLES et al, 2001).

Muitos autores tem apontado que alguns efeitos toxicos decorrentes do 2,4-D devem-se a
sua capacidade de aumentar a quantidade de radicais livres no organismo. No estudo de Mazhar e
colaboradores, os autores investigaram se a €xposi¢do a um composto antioxidante (que diminui a
quantidade de alguns radicais livres) reverteria os danos causados na gestagdo e nos fetos. A redugdo
observada foi muito pequena, indicando que outros mecanismos de ag¢ao indutores da toxicidade
devem estar envolvidos, ndo podendo ser considerada como uma medida de prevengdo para esse tipo
de exposicdo (MAZHAR et al, 2012). Nesse estudo também foi observado o aumento de peroxidagao
lipidica (ou seja, degradagdo dos lipidios através de espécies reativas de oxigénio) no figado das maes
expostas ao 2,4-D.

Esses diversos efeitos embrio-fetotoxicos podem ser causados pelo estresse oxidativo
causado pelo 2,4-D, levando a alteragdes de membrana, interferindo com varias moléculas celulares
como lipidios, proteinas e 4cidos nucleicos que causam danos na mitocondria, bloqueio de celulas
embrionarias, diminui¢do de adenosina trifosfato (ATP), apoptose € fungio de genes criticos para o
desenvolvimento, diferenciagio e maturagio (KOWALTOWSKI, VERCESL, 1999; WANG et al,
2002; LAVOIE; CHESSEX, 1997).

Outros autores tem demonstrado que o 2,4-D € teratogénico, ou seja, induz malformagdes
fetais (SCHARDEIN, 1993 apud SCHREINEMACHERS, 2003). A exposi¢do ao 2,4-D em diferentes
periodos da gestagdo (dia 6 ao 15°% dia 6 a0 10° dia 11 ao 15°) levou a toxicidade materna e

embrioletalidade, malformagdes nos rins e urogenitais em ratos (SULIK et al, 2004, FOFANA et al,
2002).

Um estudo demonstrou que a exposi¢io ao 2,4-D em doses baixas através da ingestdo de
agua, proximas do que seria consumido pelos seres humanos causou danos na ninhada, como reducao
do tamanho dos camundongos filhotes (CAVIERES et al. 2002). Corroborando esse achado, um
estudo realizado com o “cultivo” de embrides extraidos de camundongos gravidas e expostos a doses

muito baixas de 2,4-D também causaram danos nos embrides (GREENLEE; ELLIS; BERG, 2004)
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Estudos com seres humanos

Um estudo canadense avaliou a possibilidade de alteragbes na gravidez a partir da
observagdo de casais residentes proximos a fazendas, sendo que pelo menos um dos dois deveria,
obrigatoriamente estar trabalhando nesse tipo de estabelecimento (ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001).
Foi observado que mulheres expostas ao 2.4-D de trés a quatro meses antes da concepgao
apresentaram maior risco de abortos em qualquer idade gestacional, porém o risco estava ainda mais
aumentado durante as 12 primeiras semanas de gravidez (ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001).

Outro dado extremamente importante apresentado pelos autores foi que a exposigao antes
da concepgdo contribuia mais para a indugdo de abortos do que a exposigdo durante o primeiro
trimestre da gravidez. Com isso, mesmo que durante a gravidez a mulher interrompa seu trabalho na
lavoura, ou que tenha habitos voltados para a escolha mais criteriosa da qualidade da agua e dos
alimentos que consome para proteger seu bebé, a exposigdo que ocorreu antes da gravidez ja pode ser
capaz de promover danos tornando inevitaveis ao embrido ou ao feto.

O estudo mencionado acima mostra ainda o impacto do uso de misturas, uma vez que 0
2,4-D, na presenga de outro agrotoxico carbaril (também registrado no Brasil como inseticida de uso

agricola e doméstico) aumenta em até 27 vezes o risco de aborto em mulheres com 35 anos ou mais

(ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001).

Efeitos decorrentes da exposi¢do pos-natal
Em ratos expostos ao 2,4-D durante 0 periodo da lactagdo 0s seguintes efeitos foram

encontrados: déficit de mielinagdo do sistema nervoso central, aumento da reatividade de neurdnios a
serotonina, aumento do tamanho do filamento neuronal, astrogliose extréma no hipocampo e cerebelo,
alteragdes no conteudo e composigao de gangliosideos (BRUSCO et al, 1997; DUFFARD et al, 1996;
EVANGELISTA DE DUFFARD, et al, 1995; ROSSO et al, 1997, BORTOLOZZI et al, 2004;
BORTOLOZZI et al, 1998; DUFFARD et al, 1990). Em sintese, €ssas alteragdes podem levar a
alteragdes na coordenagdo motora, catalepsia, apatia, movimentos repetidos, tremores, imobilidade e

em estados emocionais como medo e hiperatividade (HOLSON, et al, 1997, BORTOLOZZI,
DUFFARD; DUFFARD, 1999).
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Outro estudo que deve merecer destaque mostrou que 0 2,4-D administrado a ratas durante
a lactagdo alterou a composigéo do leite materno (STURTZ et al, 2006). Como consequéncia, essa
alteracdo pode levar a um estado de desnutri¢do, uma vez que foi observada a diminui¢do do tamanho

da ninhada.

Neurotoxicidade do desenvolvimento

Alguns dos estudos mostraram que o 2,4-D induziu alteracdes nas atividades de enzimas
responsaveis pelos mecanismos de defesa do organismo, e/ou dos niveis de espécies reativas de
oxigénio em regides especificas do cérebro de ratos recém-natos. Dependendo da regido do cérebro, as
regides se mostraram mais, menos ou nada afetadas. As areas mais afetadas sdo aquelas relacionadas
ao sistema dopaminérgico, importante regulador da pressdo arterial, fungdo renal, balango hidrico e
funcio de diferentes hormonios como a prolactina (FERRI; DUFFARD; DE DUFFARD, 2007).

Em passaros também foi observada a hipomielinizagdo (diminui¢do da producdo de
mielina que, por sua vez, ¢ responsavel pela transmissdao dos impulsos nervosos) € diminuigdo de
outros marcadores associados (MORI DE MORO et al, 1993).

Muitas das fungdes do sistema nervoso, fundamentais para O desenvolvimento de um
individuo, sio dependentes da agéo coordenada de hormdnios, neurotransmissores € seus respectivos
receptores, localizados em tecidos e orgaos espalhados por todo o organismo (SELGRADE, 1999;
KIOUSSIS; PACHNIS, 2009).

A intera¢do entre esse sistema, O sistema endocrino (hormonal) e o imunologico (sistema
de defesa) influencia a imunovigilancia, a regulagio metabolica e as alteragSes das fungdes hormonais,
refletindo, assim, nas interagdes com o ambiente, incluindo patogenos e outros agentes fisicos ou
quimicos, com suas fontes de nutrientes, mas também como reagem a estimulos neurossensoriais,
emocionais e comportamentais. Em outras palavras, efeitos toxicos nesse nivel podem ter repercussoes

sobre como os individuos se relacionam biologica ¢ socialmente com outras espécies e outros

individuos (FRIEDRICH, 2013).
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Estudos epidemiologicos
Aplicadores de agrotoxicos provenientes de areas com uso intenso de 2,4-D apresentam
maior numero de criangas nascidas com alteragdes circulatérias e respiratorias, efeitos sobre o sistema

urogenital e do masculo esquelético que os filhos de pessoas ndo expostas (COX, 2005).

5.3 Conclusdes ¢ consideracoes sobre toxicidade materna, teratogénese ¢

critérios para proibicao

Os estudos apresentados nesse item comprovam que o 2,4-D € capaz de atravessar a
barreira transplacentiria ¢ também de contaminar o leite materno expondo os embrides € fetos e
os recém-natos aos efeitos toxicos.

Dentre os efeitos encontrados estdo malformagdes estruturais, funcionais, esqueléticas e de
6rgios que podem se manifestar ou ter impactos até o fim da vida do organismo. Os estudos realizados
com seres humanos mostraram qué O 2.4-D induziu abortos, quando as maes se expuseram antes ou
durante a gestagio o que pode corroborar os dados com animais de laboratorio, onde as malformagdes
observadas também podem levar a perdas fetais.

Também foram encontradas alteragoes neurotoxicas em filhotes expostos a0 2.4-D através
da mie, durante a gestagdo € a lactagio. Em seres humanos, essas alteragdes podem impactar de
maneira negativa a memoria, o raciocinio, 0 conhecimento € a locomo¢ao.

Os estudos de toxicidade sobre o desenvolvimento, em especial aqueles que avaliam se a
substdncia causa embrio-fetotoxicidade ¢ malformagoes (teratogénese) ~merecem algumas
consideragdes que podem impactar diretamente na possibilidade de uso de um agrotoxico segundo a
legislagdo brasileira.

Em alguns estudos experimentais onde foram encontrados danos sobre a ninhada nas
mesmas doses em que foram encontrados indicios de toxicidade materna, como malformagoes
estruturais em geral em filhos de maes expostas durante a gravidez ao 2,4-D, houve uma tendéncia de
alguns autores em subestimar tais achados. A justificativa dos autores € que €sS€S danos se
manifestavam em consequéncia da toxicidade materna tambem observada. Esse tipo de conclusio ndo
é restrita ao 2,4-D, uma vez que outros autores afirmam que, na presenga da toxicidade materna, a

substancia ndo é considerada deletéria para 0 desenvolvimento embriofetal.
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mg 2,4-D/kg de peso corporeo/dia (IPCS, 1984). Em um estudo com ratos, foi observada a diminuigdo
da fertilidade em decorréncia da exposi¢gdo ao 2,4-D nas doses de 100 ou 125 mg/kg/dia
(BOULAKOUD et al, 2001).

Estudos com seres humanos

Estudos mais recentes com fazendeiros da Argentina, que trabalhavam aplicando 2,4-D,
mostraram diminui¢do da mobilidade do espermatozoide, niveis aumentados de morte e de alteragoes
de formato dos espermatozoides (LERDA; RIZZI, 1991). Nesse mesmo estudo 0 2,4-D foi encontrado
na urina dos trabalhadores confirmando a exposi¢ao a esse herbicida.

Outros estudos também mostraram a indugao de abortos espontdneos que podem estar
relacionados a danos sobre as fungdes reprodutivas ou danos nas células germinativas dos pais

(ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001).

5.2 Toxicidade do desenvolvimento

Os estudos de toxicocinética citados anteriormente demonstram que 0 2,4-D pode passar
através da placenta e para o leite materno demonstrando que essas fases do desenvolvimento devem
ser avaliadas com especial aten¢do no que tange 0s efeitos toxicos decorrentes do 2,4-D.

Estudos realizados com diferentes espécies tem mostrado que a exposi¢io pré- e/ou pos-
natal a0 2,4-D causam danos muito graves para a prole. Dependendo do periodo de exposigao e dos
orgios ou fungdes atingidos, os efeitos podem comprometer as geragoes subsequentes, seja
interferindo com o desenvolvimento motor, comportamental, intelectual, reprodutivo, hormonal ou
com o sistema de defesa (imunolégico), além de abortos ou morte nos primeiros meses de vida.

Os estudos apresentados a seguir serdo divididos de acordo com o periodo em que a mée
foi exposta ao 2,4-D: periodo pré-natal, periodo pos-natal ou neurotoxicidade do desenvolvimento que,

em geral, avalia a exposi¢do nos periodos pré- e pds-natal.

Efeitos decorrentes da exposi¢do pré-natal
A capacidade de atravessar a placenta e atingir os orgdos do feto em formagdo pode causar
danos sobre os érgdos e as fungdes fisiologicas, ou mesmo interferir com moléculas que tem papel

relevante para o individuo em formagao. Mesmo que a exposigdo a substancia seja pontual,
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dependendo do efeito causado, os danos podem ser irreversiveis e refletir na vida do individuo até a
fase adulta.

Em ratos, a exposi¢do pré-natal ao 2,4-D levou a reabsorgdes (ou seja, perda de fetos apos
a implantagdo no utero), diminui¢do do peso ¢ do tamanho dos fetos, aumento dos ventriculos
cerebrais e sangue na cavidade peritoneal (BUSLOVICH et al, 1976 apud IPCS, 1984).

Em outro estudo (SCHWETZ et al, 1971 apud IPCS, 1984), os fetos de ratas que
receberam as doses de 50 e 87,5 mg/kg de peso corpdreo por via oral de 2,4-D do 6° ao 15° dia da
gestagdo, apresentaram reducdo do peso corporeo. Além disso, algumas alteragdes de estruturas Osseas
como costelas, foram observadas em mais de um estudo citado sendo que em um deles, os efeitos
foram observados na dose de 25 mg/kg de peso corporeo/dia. Outros efeitos na prole de ratas tratadas
durante a gravidez também foram encontrados como hemorragia interna na dose de 50 mg/kg de peso
corporeo/dia. Segundo o documento, em ratos, considerou-se que a dose de 10 mg/kg de peso
corporeo/dia ndo levou ao aparecimento de efeitos fetotoxicos ou teratogénicos, ou seja malformacdes.

J4 em camundongos, outra espécie de roedores bastante utilizada nesse tipo de estudo, o
2.4-D induziu morte fetal e fenda palatina, apds a exposigdo a uma dose de 124 mg/kg de peso
corporeo/dia (COURTNEY, 1977 apud IPCS, 1984).

Em hamsters expostos do dia 6 ao dia 10 de gestagdo, foi observada a diminuigdo da
viabilidade fetal nas doses de 40, 60 e 100 mg/kg/peso corporeo/dia (COLLINS; WILLIAMS, 1971).

Em estudo realizado com ratos expostos através da dieta ao 2,4-D (70 mg/kg peso
corporeo/dia) do 16° dia de gestagao até do dia 23 pos-natal, efeitos sobre o comportamento associado
aos neurotransmissores dopamina e serotonina, tais como anomalias motoras, movimentos verticais de
cabega e hiperatividade em campo aberto (BORTOLOZZI; DUFFARD; EVANGELISTA DE
DUFFARD, 1999). Nesse estudo o 2,4-D induziu alteracdes neurologicas quando a exposigdo se deu
através da mae, seja pela gestagdo ou pela lactagdo. Mesmo que alguns dos efeitos aparentemente
tenham cessado ap6s o fim da exposi¢do, outros podem impactar o comportamento durante a fase
adulta, dentre outros fatores pelo fato de ser nessa fase (pré- e pos-natal), onde ocorre o
amadurecimento e “configuragdo” das conexdes entre 0S neurdnios (BORTOLOZZI; DUFFARD;
EVANGELISTA DE DUFFARD, 1999).

Em um estudo com ratas expostas ao 2,4-D do 1° a0 19° dia de gestagio foi observada a

diminuigdo do peso do itero, peso da ninhada, peso corporeo € tamanho fetal. Também foi observado
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aumento de ninhadas com alterages morfologicas e esqueléticas das mies expostas ao 2,4-D. Essas
alteragGes incluem ossificagdo incompleta do crinio, esternébras, vértebras e membros, costelas
fundidas e assimétricas e divididas (MAZHAR et al, 2012). Outros estudos em ratos também
mostraram 0s mesmos danos, como aumento do mimero de costelas (CHERNOFF et al, 1990),
anomalias esqueléticas e redugio do peso corpéreo (CHARLES et al, 2001).

Muitos autores tem apontado que alguns efeitos toxicos decorrentes do 2,4-D devem-se a
sua capacidade de aumentar a quantidade de radicais livres no organismo. No estudo de Mazhar e
colaboradores, os autores investigaram se a exposigdo a um composto antioxidante (que diminui a
quantidade de alguns radicais livres) reverteria os danos causados na gestagéo e nos fetos. A redugio
observada foi muito pequena, indicando que outros mecanismos de ag¢do indutores da toxicidade
devem estar envolvidos, ndo podendo ser considerada como uma medida de prevengdo para esse tipo
de exposi¢do (MAZHAR et al, 2012). Nesse estudo também foi observado o aumento de peroxidagio
lipidica (ou seja, degradagio dos lipidios através de espécies reativas de oxigénio) no figado das mies
expostas ao 2,4-D.

Esses diversos efeitos embrio-fetotoxicos podem ser causados pelo estresse oxidativo
causado pelo 2,4-D, levando a alteragdes de membrana, interferindo com varias moléculas celulares
como lipidios, proteinas e acidos nucleicos que causam danos na mitocdndria, bloqueio de células
embrionarias, diminui¢do de adenosina trifosfato (ATP), apoptose e fun¢do de genes criticos para o
desenvolvimento, diferenciagio e maturagio (KOWALTOWSKI; VERCESIL, 1999; WANG et al,
2002; LAVOIE; CHESSEX, 1997).

Outros autores tem demonstrado que o 2,4-D ¢ teratogénico, ou seja, induz malformacdes
fetais (SCHARDEIN, 1993 apud SCHREINEMACHERS, 2003). A exposigio ao 2.4-D em diferentes
periodos da gestagdo (dia 6 ao 15% dia 6 ao 10% dia 11 ao 15°) levou a toxicidade materna e
embrioletalidade, malformagdes nos rins e urogenitais em ratos (SULIK et al, 2004; FOFANA et al,
2002).

Um estudo demonstrou que a exposigdo ao 2,4-D em doses baixas através da ingestdo de
agua, proximas do que seria consumido pelos seres humanos causou danos na ninhada, como reducio
do tamanho dos camundongos filhotes (CAVIERES et al. 2002). Corroborando esse achado, um
estudo realizado com o “cultivo” de embrides extraidos de camundongos gravidas e expostos a doses

muito baixas de 2,4-D também causaram danos nos embrides (GREENLEE; ELLIS; BERG, 2004)
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Estudos com seres humanos

Um estudo canadense avaliou a possibilidade de alteragdes na gravidez a partir da
observagdo de casais residentes proximos a fazendas, sendo que pelo menos um dos dois deveria,
obrigatoriamente estar trabalhando nesse tipo de estabelecimento (ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001).
Foi observado que mulheres expostas ao 2,4-D de trés a quatro meses antes da concepgdo
apresentaram maior risco de abortos em qualquer idade gestacional, porém o risco estava ainda mais
aumentado durante as 12 primeiras semanas de gravidez (ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001).

Qutro dado extremamente importante apresentado pelos autores foi que a exposi¢do antes
da concepgdo contribuia mais para a indu¢do de abortos do que a exposigio durante o primeiro
trimestre da gravidez. Com isso, mesmo que durante a gravidez a mulher interrompa seu trabalho na
lavoura, ou que tenha habitos voltados para a escolha mais criteriosa da qualidade da agua e dos
alimentos que consome para proteger seu bebé, a exposigao que ocorreu antes da gravidez ja pode ser
capaz de promover danos tornando inevitaveis ao embrido ou ao feto.

O estudo mencionado acima mostra ainda o impacto do uso de misturas, uma vez que 0
2,4-D, na presenga de outro agrotoxico carbaril (também registrado no Brasil como inseticida de uso
agricola e doméstico) aumenta em até 27 vezes o risco de aborto em mulheres com 35 anos ou mais
(ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001).

Efeitos decorrentes da exposi¢do pos-natal

Em ratos expostos ao 2,4-D durante o periodo da lactagdo os seguintes efeitos foram
encontrados: déficit de mielinagio do sistema nervoso central, aumento da reatividade de neur6nios a
serotonina, aumento do tamanho do filamento neuronal, astrogliose extrema no hipocampo e cerebelo,
alteracdes no contetido e composi¢do de gangliosideos (BRUSCO et al, 1997; DUFFARD et al, 1996,
EVANGELISTA DE DUFFARD, et al, 1995; ROSSO et al, 1997, BORTOLOZZI et al, 2004;
BORTOLOZZI et al, 1998; DUFFARD et al, 1990). Em sintese, essas alteragdes podem levar a
alteragdes na coordenagio motora, catalepsia, apatia, movimentos repetidos, tremores, imobilidade e
em estados emocionais como medo e hiperatividade (HOLSON, et al, 1997, BORTOLOZZI;
DUFFARD; DUFFARD, 1999).
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Outro estudo que deve merecer destaque mostrou que o 2,4-D administrado a ratas durante
a lactagdo alterou a composigdo do leite materno (STURTZ et al, 2006). Como consequéncia, essa
alteragdo pode levar a um estado de desnutrigdo, uma vez que foi observada a diminui¢do do tamanho
da ninhada.

Neurotoxicidade do desenvolvimento

Alguns dos estudos mostraram que o 2,4-D induziu alteragSes nas atividades de enzimas
responsaveis pelos mecanismos de defesa do organismo, e/ou dos niveis de espécies reativas de
oxigénio em regides especificas do cérebro de ratos recém-natos. Dependendo da regido do cérebro, as
regides se mostraram mais, menos ou nada afetadas. As areas mais afetadas sio aquelas relacionadas
ao sistema dopaminérgico, importante regulador da pressdo arterial, fungio renal, balango hidrico e
funcdo de diferentes hormdnios como a prolactina (FERRI, DUFFARD; DE DUFFARD, 2007).

Em passaros também foi observada a hipomielinizagdo (diminuigio da produgiio de
mielina que, por sua vez, é responsavel pela transmissdo dos impulsos nervosos) e diminuigdo de
outros marcadores associados (MORI DE MORO et al, 1993).

Muitas das fungdes do sistema nervoso, fundamentais para o desenvolvimento de um
individuo, sdo dependentes da agdo coordenada de hormdnios, neurotransmissores e seus respectivos
receptores, localizados em tecidos e 6rgdos espalhados por todo o organismo (SELGRADE, 1999;
KIOUSSIS; PACHNIS, 2009).

A interagdo entre esse sistema, o sistema enddcrino (hormonal) e o imunolégico (sistema
de defesa) influencia a imunovigilancia, a regulagido metabolica e as alteragdes das fungdes hormonais,
refletindo, assim, nas interagdes com o ambiente, incluindo patdgenos e outros agentes fisicos ou
quimicos, com suas fontes de nutrientes, mas também como reagem a estimulos neurossensoriais,
emocionais e comportamentais. Em outras palavras, efeitos toxicos nesse nivel podem ter repercussdes
sobre como os individuos se relacionam biologica e socialmente com outras espécies e outros
individuos (FRIEDRICH, 2013).
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Estudos epidemiologicos
Aplicadores de agrotoxicos provenientes de areas com uso intenso de 2,4-D apresentam
maior nimero de criangas nascidas com alteragdes circulatorias e respiratorias, efeitos sobre o sistema

urogenital e do musculo esquelético que os filhos de pessoas ndo expostas (COX, 2005).

53 Conclusdes e consideracdes sobre toxicidade materna, teratogénese e

critérios para proibicio

Os estudos apresentados nesse item comprovam que o 2,4-D & capaz de atravessar a
barreira transplacentéria e também de contaminar o leite materno expondo os embrides e fetos e
os recém-natos aos efeitos téxicos.

Dentre os efeitos encontrados estdo malformagdes estruturais, funcionais, esqueléticas e de
orgdos que podem se manifestar ou ter impactos até o fim da vida do organismo. Os estudos realizados
com seres humanos mostraram que o 2,4-D induziu abortos, quando as maes se expuseram antes ou
durante a gestagio o que pode corroborar os dados com animais de laboratorio, onde as malformagoes
observadas também podem levar a perdas fetais.

Também foram encontradas alteragdes neurotoxicas em filhotes expostos ao 2,4-D através
da mie, durante a gestacdo e a lactagdo. Em seres humanos, essas alteragdes podem impactar de
maneira negativa a memoria, 0 raciocinio, o conhecimento ¢ a locomogado.

Os estudos de toxicidade sobre o desenvolvimento, em especial aqueles que avaliam se a
substancia causa embrio-fetotoxicidade e malformagdes (teratogénese) merecem algumas
consideragbes que podem impactar diretamente na possibilidade de uso de um agrotoxico segundo a
legislagdo brasileira.

Em alguns estudos experimentais onde foram encontrados danos sobre a ninhada nas
mesmas doses em que foram encontrados indicios de toxicidade materna, como malformacdes
estruturais em geral em filhos de mées expostas durante a gravidez ao 2,4-D, houve uma tendéncia de
alguns autores em subestimar tais achados. A justificativa dos autores € que esses danos se
manifestavam em consequéncia da toxicidade materna também observada. Esse tipo de conclusio nédo
é restrita ao 2,4-D, uma vez que outros autores afirmam que, na presenga da toxicidade materna, a

substincia nio & considerada deletéria para o desenvolvimento embriofetal.
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Esses argumentos podem ter um impacto direto, permitindo a utilizagdo pela populagdo de
um agrotoxico que causa danos muitos graves a safde. Alguns equivocos nesse sentido ja foram
cometidos, como no estudo com o medicamento lenalidomida, um analogo da talidomida, que néo foi
considerado teratogénico em coelhos, pois os danos ocorreram nas mesmas doses onde foi observada a
toxicidade materna (BEYER et al, 2011). No momento do registro do medicamento na Europa, a
agéncia regulat6ria responsavel solicitou que estudos com macacos fossem realizados e que vieram a
mostrar essa substincia induziu malformagdes e que, portanto, seu uso durante a gravidez deveria ser
evitado (BEYER et al, 2011). Achados semelhantes foram encontrados por outros autores que
demonstraram que a toxicidade materna ndo estava correlacionada com danos embrio-fetais
encontrados (KAVLOCK; CHERNOFF; ROGERS, 1985; CHERNOFF et al, 1990; CHAHOUD et al,
1999; CHARLES et al, 2001).

Esses achados demonstram que ndo ¢ possivel afirmar que a toxicidade materna e a
embriofetal sejam dependentes e que uma substancia que cause toxicidade materna ndo possa também
ser considerada teratogénica, quando os dois tipos de efeitos forem encontrados na mesma dose
(DANIELSSON, 2013). Além disso, mesmo que esses efeitos decorram da toxicidade materna,
durante a gestag@o a vida em formagdo é totalmente dependente da mae, e mesmo para uma substancia
cujo alvo primério nio seja o embrido € o feto, a toxicidade materna ¢ extremamente relevante e deve
ser observada com extrema preocupagao.

Essa controvérsia da literatura cientifica ¢ de fundamental importancia na regulacdo de
agrotoxicos do Brasil onde um dos critérios de proibigdo ¢ a toxicidade embriofetal (teratogénese).
Nesses casos, existe uma tendéncia em minimizar os achados dos estudos com agrotoxicos, como foi 0
caso de alguns estudos realizados com o 2,4-D, alegando que os efeitos sobre os filhotes seriam
secundarios a toxicidade materna, desclassificando-os como teratogénicos. Todavia, em outros estudos
com o 2,4-D, efeitos teratogénicos foram encontrados em doses onde a toxicidade materna ndo foi
evidenciada, reforgando o argumento que néo € seguro desconsiderar a sua capacidade de causar
malformacdes fetais nas mesmas doses em que a mie também manifestou efeitos toxicos.

Todos os achados descritos nesse item sio bem consistentes uma vez que foram
encontrados em mais de uma espécie, incluindo estudos com popula¢des humanas.

Os resultados comprovam que o 2,4-D causa danos sobre o desenvolvimento

neurotéxico, que pode prejudicar a vida de um individuo até a vida adulta. Os estudos também
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sdo consistentes para afirmar que o 2,4-D é teratogénico, ou seja, causa malformacdes fetais, um

dos critérios proibitives do seu uso segundo a lei brasileira.

6. Toxicidade sobre o sistema hormonal ou desregulaciio endécrina

Esse tipo de efeito toxico causa danos sobre as estruturas ¢ fungGes dos hormdnios através
de diversos mecanismos como a produgdo, liberago, transporte, metabolismo, excrecdo e ligagdo
dessas moléculas. Os horménios sio responsaveis pela regulagdo de diferentes fungdes fisiologicas,
como o metabolismo de lipidios, proteinas, reproducdo, crescimento, desenvolvimento neuronal,
regulagdo da temperatura, resposta ao estresse, dentre outras. Consequentemente, substdncias que
causam esses danos devem ser tomadas como altamente deletérias para os organismos.

Por outro lado, a grande diversidade das moléculas, e de como atuam nas fungdes citadas
acima, os testes para avaliagio da toxicidade ndo permitem avaliar todas as possibilidades de interagdo
e de danos de substéncias sobre esse importante sistema fisiologico.

O 2,4-D altera de diversas formas o sistema endocrino que pode ser dividido de acordo
com os eixos de regulagio, sendo o principais os eixos hipotdlamo-pituitaria-tireoide (HPT),
hipotalamo-pituitaria-adrenais (HPA), hipotalamo-pituitaria-gonadas (HPG). O hipotalamo e a
pituitaria sdo glindulas situadas na base do cérebro liberadoras de horménios que, por sua vez,
estimulam que outros hormdnios também sejam liberados por outras glandulas, como os tireoidianos
(pela tireoide), os corticoides (pelas adrenais) e os estrogenos e androgenos (pelos ovarios e
testiculos). Os trés eixos de regulagdo hormonal estdo inter-relacionados e uma pequena alteragdo em
um deles, pode impactar os demais eixos e causar danos muito maiores que Os identificados
pontualmente pelos métodos preconizados.

Animais de criagio como ovelhas ¢ gado que ingeriram 2,4-D acidentalmente
manifestaram alteragdes na tireoide (PALMER, 1972 apud IPCS, 1984). Outros estudos, incluindo
alguns realizados com ratos, corroboram esses achados, pois mostraram que © 2,4-D interfere na
captagio de iodo (SOS; KERTAI, 1958; FLORSHEIM; VELCOFF, 1962; FLORSHEIM ET AL,
1963; TSILIKOV, 1969; GORSHKOV, 1972 apud IPCS, 1984). Efeitos semelhantes foram
encontrados em outros estudos, ou seja, a interferéncia do 2,4-D na captagdo de iodo pela tireoide e na
ligagdo deste a proteinas presentes no sangue responsaveis pelo transporte através do corpo (VAN

DEN BERG et al, 1991; FLORSHEIM; VELCOFF, 1962).
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Em um estudo para avaliar a afinidade de ligagao do 2,4-D, foi possivel observar que ele
interage com esses sitios, levando a diminuigdo do horménio T4 em ratos (VAN DEN BERG et al,
1991).

Dependendo da fase do desenvolvimento, esses efeitos podem levar a um quadro de
hipotireoidismo, causando lesSes permanentes no cérebro (ROMAN, 2007). Alteragbes nos hormonios
e na fungio tireoideana durante as fases iniciais do desenvolvimento levam a danos no transporte de
neurdnios permanentes € que S0 muito semelhantes aquelas observadas durante o autismo
(SADAMATSU et al, 2006). Dessa maneira, contaminantes ambientais, incluindo herbicidas como o
2.4-D que tem aglo anti-tireoideana (COLBORN, 2004; COLBORN, 2006), podem contribuir para a
indugdio de autismo (ROMAN, 2007). Essas alteragdes de horménios tireoidianos podem estar
correlacionadas aos danos neurotoxicos citados anteriormente.

Efeitos sobre a fungio das adrenais, também foram encontrados em outros estudos com
ratos expostos ao 2,4-D. Nessa espécie, foi observada a dificuldade de regular a temperatura corporea
(SUDAK et al. 1966 apud IPCS, 1984) e a interferéncia com 0 metabolismo de carboidratos e
miotonia (KENIGSBERG, 1968, BUSLOVICH: KOLDOBSKAYA, 1972 apud IPCS, 1984).

0 2,4-D levou a diminuigdo da liberagdo do horménio prolactina, que € responsavel pela
produgdo do leite materno. Essa diminuicdo da prolactina foi causada pela indugdo da enzima oxido
nitrico sintase e da dopamina e inibindo a transmissao de serotonina hipotalimica (STURTZ et al,
2010), demonstrando a inter-relag@o entre 0s sistemas nervoso e hormonal.

Outro horménio diminuido apos a exposi¢do ao 2.4-D foi a progesterona (hormdnio
responsavel pela manutengéo da gestagdo), como mostrado em estudo realizado com ratos expostos.
As doses que causaram danos foram: 50 ou 125 mg/kg/dia (BOULAKOUD et al, 2001).

O 2.4-D causou diversas alteragdes em 0Orgdos reprodutivos masculinos. Em ratos foi
observado aumento na prostata e alteragdes na glandula de Cowper (responsavel pela secre¢édo de
fluido seminal) e no pénis. Esses achados podem ser explicados por diversos mecanismos Como
aumento da produgdo do receptor de androgénio (hormonio masculino), que é aumentada pela agdo do
2.4-D (KIM et al, 2005). Esses achados em animais de laboratorio corroboram 0S8 resultados

encontrados nos estudos com seres humanos citados a seguir.
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Estudos com seres humanos

Em um estudo realizado com pessoas expostas ao 2,4-D, comprovada através da sua
identificagdo na urina, mostrou alteragdes dos niveis de lipidios, como diminuigdo do HDL, aumento
de triglicerideos, insulina, peptideo C e do horménio tireoidiano TSH. Em conjunto, esses resultados
mostram que pessoas expostas podem apresentar maior risco de infarto agudo do miocardio, obesidade
e diabetes tipo 2 (SCHREINEMACHERS, 2010). Os achados desses estudos corroboram com 0S
dados de outros autores que também encontraram alterag3es relacionadas a0 metabolismo de lipidios e
alteragdes dos horménios tireoidianos (V AINIO et al, 1983; MASTORAKIS et al, 2007; VAN DEN
BERG et al, 1991; BUSLOVICH; KOLDOBSKAYA, 1972 apud TPCS, 1984; COLBORN, 2004;
COLBORN, 2006). Além disso, também estdo de acordo com outros achados citados anteriormente,
que mostraram a toxicidade sobre o desenvolvimento, incluindo do sistema nervoso, que esta
fortemente relacionada a agdo dos horménios tireoidianos.

Aplicadores de 2,4-D dos Estados Unidos mostraram niveis elevados do horménio
luteinizante (LH), que estimula a liberagdo de hormdnios sexuais masculino e feminino, podendo
impactar no ciclo menstrual, na ovulagao € na fertilidade feminina (GARRY et al, 2001). Também foi
observado o aumento da testosterona (um horménio masculino), proporcional aos niveis de 2,4-D na
urina, durante o inverno. Esse dado néo deve ser desconsiderado, uma vez que as alteragdes hormonais
nem sempre obedecem a uma regra de linearidade dose e efeito, ou seja, nem sempre o efeito €

proporcional a dose a qual a pessoa esteve exposta.

Conclusdes sobre efeitos do sistema endécrino do 2,4-D

Efeitos sobre os horménios e, consequentemente, sobre as fungdes desempenhadas por
eles, foram relatados apos a exposi¢do ao 2,4-D. O 2,4-D interferiu de forma negativa em diferentes
eixos de regulagdo hormonal, como o eixo da tireoide, das adrenais e das gonadas (6rgdos sexuais). Os
achados foram encontrados em mais de uma espécie de animais de laboratério (ratos, camundongos,
galinhas, cabras), mas também em seres humanos.

Os danos causados pelo 2,4-D desregulam a agdo de hormdnios, podendo alterar desde
fungdes nutricionais podendo levar a obesidade e a diabetes, passando por alteragdes na tireoide que
interferem com o desenvolvimento normal de um individuo de diversas maneiras (crescimento do

corpo, conhecimento, raciocinio) até comprometer a produgdo de leite materno e a reprodugao.
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Por esses fatores, esse herbicida é considerado um desregulador endocrino, causando
distirbios hormonais que influenciam diversas fungdes fisiologicas fundamentais a vida e a
perpetuagdo das espécies.

O 2,4-D provoca danos em diferentes horménios responsiveis por funcdes
fundamentais para a manutenciio da vida, como demonstrado em diferentes espécies de animais
de laboratério ¢ em estudos epidemiologicos. Como esse tipo de efeito é um dos critérios
proibitivos do registro de agrotoxicos da legislacdo brasileira, o 2,4-D deve ter seu uso proibido

no Brasil.

7. Mutagénese e cincer

O herbicida 2,4-D foi avaliado pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Céncer (IARC),
sendo inserido no grupo 2B, como possivel carcinégeno humana, pois retne evidéncias de
carcinogenicidade para seres humanos (IARC, 2015). Os estudos encontrados ainda s3o poucos para
aloca-lo como provéavel carcindgeno, mas ele provoca estresse oxidativo, mecanismo de agdo que €
factivel de ocorrer em seres humanos. Também ¢é capaz de causar imunosupressio como comprovado
em estudos in vivo ¢ in vitro (IARC, 2015).

O cincer ¢ uma doenca que pode ser causada por diversos fatores, incluindo
predisposicdes genéticas e fatores ambientais, como a exposi¢do a substancias quimicas. O cancer
pode atingir diferentes tecidos do organismo, mas é iniciado, a partir de uma Gnica célula que sofreu
mutagdo no seu material genético e passou a ter caracteristicas anormais. Em seguida, essa célula se
multiplica de maneira descontrolada, até se tornar um tumor. Contudo, o tempo entre a mutagdo e a
formag3o de um tumor que seja detectavel, pode levar anos ou até décadas.

Estudos comprovaram que diversos agrotoxicos sao capazes de induzir mutagdes no
material genético (DNA) e que, por isso, 530 chamados de mutagénicos ou carcinogenos genotoxicos.
Em teoria, uma Unica molécula desse tipo de agrotoxico pode causar mutacao e iniciar o processo de
formagio de um cancer. Por essa razao, para esse tipo de efeito ndo existe um limiar de seguranga, ou
seja, quantidades minimas de um agrotoxico, as quais um individuo pode estar exposto com baixo
risco de vir a manifestar um cancer no futuro. Por outro lado, os agrotoxicos também podem interferir

com mecanismos que controlam a morte celular e o crescimento descontrolado, por isso sao
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denominados carcindgenos nao-genotoxicos, desencadeando a segunda etapa da formagdo de um
cancer.

Alguns estudos in vitro (ou seja, em células isoladas) relacionados pelo IPCS apresentaram
danos mutagénicos causados pelo 2,4-D em células de ovario de hamster chinés (AHMED et al, 1977
apud TPCS, 1984), mas ndo em bactérias ou células de leveduras (ANDERSEN et al., 1972 apud
IPCS, 1984; ZETTERBERG, 1977 apud IPCS, 1984; MORIYA et al., 1983 gpud IPCS, 1984). Danos
cromossomiais foram encontrados em células de plantas (KHALATKAR; BHARGAVA, 1982 apud
IPCS, 1984) e em culturas de linfocitos humanos (PILINSKAYA, 1974 apud IPCS, 1984; KORTE &
JATAL, 1982 apud IPCS, 1984), mas ndo em linfocitos bovinos (BONGSO; BASRUR, 1973 apud
IPCS, 1984). Alteragdes nos cromossomos, que sao estruturas formadas pelo DNA e que comportam 0
material genético de cada individuo, sdo indicadores de uma substincia genotoxica, assim como a
formagdo de micronucleos, que sdo fragmentos de material genético em decorréncia de danos nos
cromossomos ou na divisdo celular (SALVADORL MARQUES; RIBEIRO, 2003). Os testes para
avaliar alteracdes (aberragdes) cromossémicas ou indugdo de micronucleo podem ser realizados em
culturas de células ou em animais de laboratorios expostos a substincias quimicas.

Em estudos in vivo camundongos expostos por via oral a doses de 100 a 300 mg 2,4-D/kg
de peso corpéreo apresentaram aberragdes cromossomicas (PILINSKAJA, 1974 apud TPCS, 1984),
mas ndo quando a exposigdo foi por via intraperitoneal (JENSSEN; RENBERG, 1976 apud TPCS,
1984), indicando que a via de exposigio pode ser determinantes para o aparecimento da toxicidade
causada pelo 2,4-D e que as diferengas de resultados entre alguns estudos pode se dar pela diferencga
de via de exposigdo.

O estresse oxidativo, tratado adiante, ¢ causado pela liberagdo de radicais livres € ja esta
bem descrito como um mecanismo importante de causar mutagdes genéticas e induzir a formagao de
cancer (SALVADORI; MARQUES; RIBEIRO, 2003).

Alguns estudos tem mostrado que o 2,4-D causa danos no material genético através da
produgdo de radicais livres mostrada em estudos in vitro e in vivo (BUSLOVICH et al., 1982 apud
IPCS, 1984; VAINIO et al, 1982 apud TPCS, 1984; REDDY et al, 1980 apud TPCS, 1984, VAINIO et
al, 1982 apud TPCS, 1984; GRAY et al, 1983 apud 1PCS, 1984).

Estudos realizados posteriormente a publicagdo do TPCS e que mostram efeitos

genotoxicos causados pelo 2,4-D serdo apresentados a Seguir.
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No teste do cometa, que avalia danos no material genético, o 2.4-D mostrou danos em
células de peixes (BOKAN et al, 2013), em células de ovario de hamster chinés (CHO) (GONZALEZ
et al, 2005) e de embrido de hamster sirio (SHE) (MAIRE et al, 2007), mas no mesmo teste utilizando
células de anfibios esse dano néo foi observado (CLEMENTS; RALPH; PETRAS, 1997).

Em outro estudo utilizado para avaliar a genotoxicidade, embrides de hamster sirio (SHE),
mostraram resposta positiva indicando o potencial genotoxico em doses baixas de 2,4-D (MAIRE et
al, 2007). Também foi observado o aumento na expressao da proteina c-myc que esta envolvida no
controle da proliferagio celular.

Em estudo com camundongos expostos a baixas doses de 2,4-D (1,7 ou 3,3 ou 33 mg/kg) por
via oral durante 5 dias (AMER; ALY, 2001) foram observadas aberragdes cromossomicas nas células
da medula éssea e espermatocitos, nas duas maiores doses. Em ratos, aberragdes cromossomicas
também foram observadas (ADHIKARI; GROVER, 1988).

Em um estudo com cultura de linfécitos humanos o 2,4-D induziu aberragdes cromossomicas,
mas nio em trabalhadores expostos a outros herbicidas do mesmo grupo quimico (MUNTONEN et al,
1986).

Estudos epidemioldgicos

Em dois estudos realizados nos Estados Unidos pessoas expostas de 21 dias a 1 ano ao 2.4-D
apresentaram duas a trés vezes mais chance de desenvolver Linfoma Nio-Hodgkin (HOAR et al,
1986; ZAHM et al, 1990).

Varios estudos tem mostrado associagdo do 2,4-D ao linfoma nido-Hodgkin, vinculada a
replicagdo de linfocitos ¢ a indugdo de estudos citogenéticos (SOLONESCKI et al, 2007). Na Europa,
estudo com fazendeiros mostrou que o 2.4-D diminuiu a populagdo de linfécitos T, células
exterminadoras naturais e repostas relacionadas a reprodugéo celular (FAUSTINI et al, 1996).

Outros estudos avaliaram os dados sobre a exposigdo a agrotoxicos, dentreeles 0 2,4-Deo
aparecimento de linfoma nao-Hodgkin. Um deles mostrou que os trabalhadores que usavam o 2,4-D
apresentavam maior risco de aparecimento desse tipo de cancer em alguns estados americanos, mas
ndo em outros (CANTOR et al, 1992). Em diferentes areas da Ttalia também foi evidenciado aumento
do risco de linfoma nio-Hodgkin (MILIGI et al, 2006).
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As diferengas de resultados desses estudos podem ser justificadas por fatores associados a
caracteristicas genéticas das populagdes de diferentes regides, que podem ser mais resistentes ou mais
suscetiveis a exposigio aos agrotoxicos (ALAVANJA; ROSS; BONNER, 2013). Além disso, esse tipo
de linfoma ¢ uma doenca complexa, onde o tipo especifico de célula envolvida em cada caso pode
estar relacionado a diferentes causas (EKSTROM-SMEDBY, 2006). Esse fato poderia justificar
algumas das diferencas de resultados de associagdes entre esse tipo de cancer e a exposigdo ao 2,4-D.

Alguns casos de cancer estudados por um grupo da Suécia mostram que o 2,4-D esté associado
a tumores mesenquimais ¢ sarcomas (HARDELL; SANDSTROM, 1981; ERIKSSON et al, 1981,
HARDELL, 2008).

Outros estudos com trabalhadores, onde a exposigdo se deu a misturas de agrotoxicos, dentre
eles 0 2,4-D demonstraram que nessas situagdes de exposi¢io pode ocorrer danos no material genético
(GARAJ-VRHOVAC; ZELJEZIC, 2002).

Esses achados demonstram que o 2,4-D induz estresse oxidativo, alteracbes no material
genético (mutagdes) ¢ também cincer em grupos de pessoas expostas. Portanto, tem potencial de
causar danos como mutagénese e carcinogénese que estio dentre os critérios proibitivos de

registro de agrotéxicos.

8. Mecanismo de acio téxica do 2,4-D

Os efeitos embrio-fetotoxicos, mutagénicos e carcinogénicos causados pelo 2,4-D podem
ocorrer, principalmente, em consequéncia do estresse oxidativo provocado por esse herbicida.

O estresse oxidativo pode ser definido como um desequilibrio entre a produgdo de
moléculas oxidantes (ou espécies reativas de oxigénio, que sdo capazes de levar a perda de elétrons) e
a presenca de antioxidantes (capazes de evitar a perda de elétrons). Essas moléculas reativas, por
apresentarem essa caracteristica podem levar a danos no DNA, lipidios, proteinas e outras estruturas
celulares (BOELSTERLI, 2007).

O estresse oxidativo causado pelo 2,4-D, causa alteragdes de membrana, interferindo com
varias moléculas celulares como lipidios, proteinas e acidos nucleicos que levam a danos na

mitocdndria, bloqueio de células embrionarias, diminuicdo de adenosina trifosfato (ATP), diminui¢ao
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da apoptose e alteragdo da fungdo de genes criticos para o desenvolvimento, diferenciagio e maturagdo
(KOWALTOWSKI; VERCESI, 1999; WANG et al, 2002; LAVOIE; CHESSEX, 1997).

O 24-D pode induzir o estresse oxidativo desregulando as defesas com agdes
antioxidantes como as que atuam através das enzimas superoxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase, dentre outras, ou diminuindo os niveis de glutationa reduzida (BUKOWSKA, 2003;
NAKBI et al, 2010; TAYEB et al, 2011). Ou seja, 0 2,4-D causa estresse oxidativo de dois modos,
seja produzindo espécies reativas de oxigénio ou ainda, diminuindo a capacidade do organismo de
combater esses radicais (MAZHAR et al, 2012).

Alguns estudos que tentam propor que a administragio de antioxidantes a animais de
laboratério, poderia prevenir os danos causados pelo 2,4-D. Todavia, embora 0 efeito possa vir a
apresentar uma leve diminui¢cdo em situagdes muito especificas e controladas em estudos
experimentais, dificilmente sera revertido por completo, nem tao pouco apresentaria garantia de
efetividade nas condiges reais de exposicao humana. Além disso, esse método seria inviavel de ser
implementado em situagdes de exposigdo humana, e ainda a incerteza da eficacia dessa administragdo
ndo justificaria a aceita¢do do risco de manifestagdo de efeitos graves € irreversiveis como a embrio-

fetotoxicidade e a mutagio no material genético.

9. Conclusoes

As informagdes apresentadas neste parecer mostram que O 2,4-D causou diversos efeitos sobre a
satide em diferentes tipos de estudo realizados com cultura de células de animais e seres humanos,
com animais de laboratorio e em estudos epidemiologicos com populagdes expostas a esse agrotoxico,
através do trabalho, do ambiente, incluindo o doméstico. Quando um mesmo tipo de dano sobre a
saide (como sobre o sistema reprodutivo, 0 hormonal etc.) é encontrado em mais de uma espécie
animal, o peso das evidéncias 20 afirmar que tais efeitos podem de fato ocorrer nas situagdes de
exposi¢io humana, € muito mais substantivo.

Merece destaque ainda que a realidade do uso de agrotoxicos no Brasil apresenta condigdes
ubiquas de vulnerabilidades sociais, politicas € ambientais ¢ que, além disso, a nossa legislagdo tem

critérios para a permissdo de registro diferentes de outros paises, pois proibe 0 regisiro de produtos
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mutagénicos, carcinogénicos, teratogénicos, toxicos para o sistema reprodutivo ¢ hormonal. Desse
modo, conmsiderar que todos os agrotdxicos permitidos em outros paises deveriam ser
considerados aptos para uso no Brasil esti em desacordo com a nossa legislacdo, além de ser

uma ameaca 2 soberania nacional, i saide e a0 meio ambiente.

Em sintese, o herbicida 2,4-D € teratogénico, carcinogénico, toxico
para o sistema reprodutivo e provoca distérbios hormonais, como
mostrado nos estudos apresentados nesse parecer ¢ que, portanto,
devera ter seu uso suspenso no estado do Rio de Janeiro, segundo o0s

critérios dispostos na legislaciio vigente.
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