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RESUMO

Em oposicdo a todos os beneficios que
a utilizagdo de pesticidas pode trazer a agri-
cultura com o aumento da produgdo das co-
lheitas, estas substancias apresentam pro-
priedades adversas se forem incorrectamente
utilizadas. Estes compostos interferem em
mecanismos comuns a muitas espécies (in-
cluindo a humana), o que leva a que varios
organismos expostos a pesticidas apresentem
os efeitos de intoxicagdes agudas e cronicas.
Os pesticidas sdo compostos genotoxicos ca-
pazes de induzir dano directo (danificando
directamente as bases) e indirecto no ADN
(através da produgdo de radicais livres). Tra-
dicionalmente, o dano genético tem vindo a
ser estudado recorrendo ao teste de aberra-
¢Oes cromossomicas. No entanto, nas ultimas
décadas tém sido desenvolvidas novas técni-
cas que contribuiram para o conhecimento do
potencial destes compostos de induzir danos
no ADN Neste artigo serdo apresentados os
dados mais recentes e relevantes acerca des-
te tema, apresentando de forma integrada os
resultados dos biomarcadores de exposicao,
efeito e susceptibilidade
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ABSTRACT

In addition to all the benefits pesticide
usage can bring to crop production and nor-
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mal daylife, these compounds also present
several harmful properties if not correctly
used. Their non-specific action increases the
possibility of all living organisms (including
man) exposed to pesticides undergo severe
acute or chronic poisonings. Pesticides are
recognized genotoxic compounds that can
induce direct damage (damaging directly
the bases that constitute the DNA molecu-
le) and indirect damage in DNA (with the
production of free radicals). Traditionally,
genetic damage was observed by means of
chromosomal aberrations. However in the
more recent decades new and improved te-
chniques were developed and proved to be
useful in understanding the potential of these
compounds to induce DNA damage Herein,
it will be presented the more recent and re-
levant data on this matter joining together
results of different type of biomarkers: expo-
sure, effect and susceptibility.

Keywords: Biomonitoring, genotoxicity,
pesticide.

INTRODUCAO

A persisténcia no ambiente ¢ o facto da
grande maioria dos pesticidas serem pouco
especificos e toxicos para os processos bio-
l6gicos comuns a muitas espécies (apenas
alguns sdo especificos para os processos
metabolicos da espécie que devem eliminar)
pode levar ao aparecimento de uma série de
efeitos indesejados no ambiente e na satde
humana decorrentes da sua utilizagdo (Kei-
fer, 2000).

A populagdo humana pode estar exposta a
estes compostos de diferentes formas: enve-
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nenamentos acidentais ou tentativas de suici-
dio, exposi¢do ocupacional e exposi¢do as-
sociada a ingestdo de produtos ediveis (agua
e alimentos). As populagdes mais expostas
a estas substincias sdo reconhecidamente
aquelas que lidam diariamente com elas na
sua actividade profissional (na produgdo ou
na preparagdo e aplicagdo destes compostos)
ja que isto implica uma exposicao frequente
a estes compostos.

As intoxicagdes agudas sdo provavel-
mente um dos efeitos mais conhecidos dos
pesticidas: a Organiza¢do Mundial de Saude
estima que por ano ocorram 1 a 5 milhdes
de casos de envenenamento por pesticidas
(muitos dos quais poderdo ser voluntarios)
(WHO, 1990). Por outro lado, surgem evi-
déncias de outros efeitos na saude humana,
tais como doengas dermatologicas, neuro-
légicas, reprodutivas, dano genético e até o
aumento da incidéncia de cancro (Sanborn,
2004). Estes efeitos sao normalmente obser-
vados em agricultores que constituem uma
populacdo continuamente exposta a estes
compostos, embora a niveis mais baixos.

S6 com este conhecimento podem surgir
estratégias que mediante selecgdo, analise e
aplicagdo sejam capazes de reduzir os riscos
decorrentes da exposicao.

PESTICIDAS

Os pesticidas (também designados pro-
dutos fitofarmacéuticos) incluem uma gran-
de variedade de substincias activas muito
diferentes na sua composi¢ao e nas suas pro-
priedades. Estes compostos podem ser natu-
rais ou sintéticos e sdo utilizados para pre-
venir, destruir ou repelir qualquer organismo
inimigo das culturas (Cecchine et al., 2000).
Designam-se também por pesticidas, os pro-
dutos que condicionam a producdo vegetal,
denominados, reguladores de crescimento.
Estes compostos sdo largamente utilizados
na agricultura para protecgdo das culturas e
também em saude publica para controlar a
transmissdo de doengas por vectores e hos-
pedeiros intermédios.

Nas tltimas décadas, a agricultura tradi-
cional aderiu ao sistema de monocultura que
favorece o aparecimento de pragas, doengas
e infestantes. Este problema leva muitas ve-
zes a utilizacdo abusiva e inapropriada de
pesticidas. Em Portugal, foi registada em
2005 uma diminui¢do de 3,5% no volume
de vendas destes compostos relativamente
ao ano anterior (Vieira, 2006). Ainda as-
sim, Portugal continua a ser um dos paises
da Unido Europeia em que estas substancias
sdo mais utilizadas (3.74Kg/ha e 2.10Kg/ha,
respectivamente).

Toxicocinética dos pesticidas

A toxicocinética dos xenobidticos (com-
postos quimicos estranhos ao organismo) in-
clui a absorcdo, distribui¢ao, armazenamen-
to, biotransformagao e eliminagdo (Hughes,
1996).

A absor¢do depende das propriedades
fisico-quimicas do agente toxico, da dose,
durag@o e via de exposicdo. A pele, o tracto
respiratorio e tracto gastrointestinal consti-
tuem as principais vias de exposi¢do e ab-
sor¢do. Alguns autores sugerem que a pele
¢ a principal via de entrada dos pesticidas
(Aragon, 2005). Ainda assim, a via respirato-
ria ndo deve ser ignorada quando o individuo
estd exposto a compostos com alta pressao
de vapor ou realiza as suas actividades em
ambiente confinado. O tracto gastrointestinal
¢ importante se estiver em causa a ingestao
de agua ou alimentos contaminados, além
dos casos de ingestdo voluntaria (suicidios)
ou involuntaria (homicidios).

Uma vez na corrente sanguinea, o tra-
jecto do composto depende ndo s6 das suas
propriedades quimicas mas também da con-
centracdo desse mesmo composto no sangue
e nos tecidos (NRC, 2004).

Os organismos dispdem de enzimas ca-
pazes de metabolizar alguns xenobidticos
participando activamente na destoxificacdo
destes compostos. A inexisténcia de processos
enzimaticos capazes de transformar os anéis
aromaticos e remover os atomos de cloro dos
organoclorados leva a que a metabolizacao
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destes pesticidas seja extremamente lenta.
Além disto, estes compostos sdo lipofilicos
pelo que se acumulam no tecido adiposo onde
permanecem estaveis até que pequenas quan-
tidades sejam excretadas e as concentracdes
no sangue sejam compensadas.

A Dbiotransformagdo dos compostos or-
ganofosforados inclui um grande nimero de
reacgdes metabdlicas que envolvem o siste-
ma do citocromo P450. A dessulfuragdo dos
¢ésteres dos organofosforados resulta na for-
magdo da configuragdo oxdo, o que acarreta
um aumento significativo da toxicidade do
composto, uma vez que esta forma é respon-
savel pela inibi¢do da acetilcolinesterase. Na
fase 11 de metabolizagdo ocorrem reacgdes
de glucuronidagdo e sulfonagdo dos ésteres
previamente hidrolisados. Os carbamatos sdo
metabolizados de forma semelhante.

Alguma evidéncia cientifica sugere que
os piretroides sdo rapidamente destoxifica-
dos através da actividade de hidrolases e mo-
noxigenases (Ecobichon, 2001). A exposi¢ao
multipla a pesticidas pode modificar as vias
de metabolizag¢@o e potenciar os efeitos dos
compostos.

Embora os pesticidas possam ser eli-
minados do corpo pelas fezes, ar exalado,
leite materno, suor e saliva, a urina ¢ a mais
importante via de excregdo quer dos com-
postos iniciais quer dos seus metabolitos
(Stacey, 2004).

Dano Genético

A duracdo de cada uma das fases que
incluem o mecanismo de toxicocinética de-
termina o tempo que os compostos tém para
exercer o seu efeito e para possivelmente
danificar o tecido alvo: toxicodinamica (me-
canismo de interac¢do entre os agentes qui-
micos ou os seus produtos com o organismo)
(Hughes, 1996). Para além de danificar os or-
gaos alvo, os pesticidas podem interagir com
moléculas fundamentais, tais como o ADN,
ARN e proteinas.

Os agentes quimicos podem danificar as
células através de diferentes mecanismos.
Com base nestes mecanismos, 0s compos-

tos podem ser classificados de mutagénicos,
genotoxicos ou citotoxicos (ndo sao mutua-
mente exclusivos). Mutagenicidade encerra
alteragdes estruturais de um gene que podem
ser mutacdes pontuais (alteragdes nas bases
da molécula de ADN, duplicagdes, insergdes,
inversodes e translocacgdes) ou delecgdes.

Mesmo sem exposi¢do a agentes quimi-
cos, as alteragdes da molécula de ADN séo
eventos frequentes pelo que as células dis-
pdem de diversos mecanismos de reparacio
capazes de restaurar a molécula a sua estrutu-
ra inicial. O mecanismo de excisao de bases,
excisdo de nucleotidos, reparacao de quebras
duplas e a reparagdo mismatch constituem os
processos basicos de reparagdo do ADN. As
fases fundamentais dos sistemas de repara-
¢30 incluem o reconhecimento, excisdo do
dano, sintese de ADN e ligagdo. Em ultimo
caso, e se nao for possivel reparar o dano, as
células podem iniciar o processo de apoptose
(Preston e Hoffman, 2001).

O potencial genotoxico de um composto
¢ um dos mais importantes factores de risco
para o aparecimento de efeitos a longo prazo
como cancro ou efeitos a nivel reprodutivo.
Sdo compostos genotoxicos aqueles que di-
rectamente ou indirectamente sdo capazes
de danificar o ADN nuclear. A probabilidade
deste dano genético originar um efeito real
na saude do individuo depende da natureza
do dano, da capacidade da célula para reparar
ou amplificar esse dano, da oportunidade que
a célula pode ter ou ndo de expressar essa al-
teragdo ¢ ainda da capacidade do organismo
de reconhecer e suprimir a multiplicagdo de
células aberrantes (Silbergeld, 2001).

Dependendo das células afectadas podem
surgir diferentes efeitos. Uma alteragdo ge-
nética numa célula somatica pode culminar,
por exemplo, no aparecimento de cancro e
envelhecimento prematuro. Alteragdes em
células germinativas afectam, apenas, indivi-
duos da geracdo seguinte.

O processo carcinogénico ¢ composto
por diversas etapas: a exposi¢ao a um carci-
nogéneo, iniciacao (alteragdo genética numa
célula que serd a célula inicial), promogao
(resulta na formagdo de uma pré-neoplasia),
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conversao ¢ progressao (activacdo de proto-
-oncogenes ¢ inativagdo do supressor tumo-
ral p53) (Links et al., 1995). Alteragdes em
alguns destes genes criticos podem provocar
uma maior susceptibilidade ao desenvolvi-
mento de processos carcinogénicos. Ha tam-
bém substancias naturais ou sintéticas como
os anti-oxidantes e processos de reparagdo
do ADN que desempenham uma fungéo pro-
tectora no organismo.

Muitos pesticidas ja foram testados re-
lativamente ao seu potencial mutagénico,
concretamente a testes de mutacdes gené-
ticas e alteracdes cromossomais. Os dados
experimentais revelaram que muitos destes
compostos possuem propriedades mutagéni-
cas (Sanborn et al., 2004). Assim, diferentes
organizagdes, como a Agéncia Internacional
para a Investigacdo do Cancro (IARC — In-
ternational Agency for Cancer Research)
¢ a Agéncia de Proteccdo Ambiental Norte
Americana (US EPA — United States Envi-
ronmental Protection Agency) ja classifica-
ram muitos compostos activos de produtos
fitofarmacéuticos de carcinogénicos e/ou
mutagénicos para os humanos (IARC, 1991).

Varios estudos (Jaga ¢ Dharmani, 2005)
apresentam uma associagdo entre a exposi¢ao
a pesticidas e o aparecimento de tumores, es-
pecialmente quando estes estudos dizem res-
peito a exposicdo ocupacional. Estes resul-
tados corroboram a necessidade da redugdo
da utilizagdo de pesticidas principalmente na
agricultura e outras actividades profissionais
(Sanborn et al., 2004).

Monitorizac¢ao biolégica
e testes citogenéticos

Os estudos classicos de monitorizagao
humana consistem na monitoriza¢do am-
biental em que sdo recolhidas amostras de ar
para posterior identificagdo e quantificacdo
de compostos toxicos, permitindo conhecer
o nivel de poluente no ar inalado.

Por outro lado, na monitoriza¢do biolo-
gica, a propria substancia quimica, os seus
metabolitos ou outros pardmetros bioquimi-
cos susceptiveis de se alterarem por acgdo

do toxico sdo analisados em fluidos ou te-
cidos corporais. O seu doseamento permite
conhecer a exposi¢ao do individuo ao agente
toxico, sendo designados por indicadores
biologicos.

Os indicadores bioldgicos sdo habitual-
mente diferenciados em trés grupos: indica-
dores de exposicao (indicam a existéncia de
exposi¢do a um dado agente; podem tratar-se
de quantificagdes directas dos agentes toxi-
cos ou dos seus metabolitos nos fluidos cor-
porais ou excregdes), indicadores de efeito
(dizem respeito a parametros biolodgicos, me-
didos no organismo, que reflectem a interac-
¢do da substancia quimica com os receptores
biologicos) e indicadores de susceptibilidade
(variagdes genéticas responsaveis por modi-
ficagdes na susceptibilidade dos individuos a
compostos toxicos).

A monitorizagdo bioldgica apresenta
vantagens Obvias relativamente a monitori-
zacdo ambiental, ja que considera todas as
vias de entrada possiveis no organismo. Por
outro lado, prevé variagdes individuais no
que diz respeito a absor¢ao, a0 metabolismo,
a excrecao e a distribuigao do agente xenobi-
otico (Van Delft et al., 1998).

Permite ainda identificar e até certo pon-
to quantificar, o risco de exposi¢ao a factores
ambientais e tem sido por isto, uma ferra-
menta de grande interesse na avaliagdo da
exposi¢do a carcinogéneos (Bonassi e Au,
2002).

O estudo de diversos indicadores biolo-
gicos contribui simultaneamente nao s para
o conhecimento da extensao do efeito do xe-
nobidtico no organismo como também para a
selec¢ao adequada do biomarcador que deve
ser utilizado para uma monitorizagao eficien-
te da exposi¢cdo humana a agentes quimicos.

Teste do microniicleo

O teste do micronticleo consiste na ob-
servacdo de células em interfase onde sao
detectados micronucleos resultantes de da-
nos genéticos induzidos por agentes citoto-
xicos. Os microntcleos surgem nas células
quando durante a anafase algum cromosso-
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ma ou fragmento acéntrico de cromossoma
sofre um atraso enquanto os fragmentos com
centromero se dirigem para os polos — na
origem dos microntucleos, podem estar por-
tanto, agentes aneugénicos ou clastogéni-
cos. Estes fragmentos nao sao incluidos nos
nucleos das células filhas originando assim
a formacdo de um microntcleo, sendo este
morfologicamente igual ao niticleo principal
mas de tamanho inferior o que justifica a sua
designagao (Fenech, 2000).

Aberragoes cromossomicas

As aberragdes cromossdmicas sdo altera-
¢des na estrutura ou niimero dos cromossomas
que podem ocorrer espontaneamente ou como
resultado de tratamento/radiacdo quimica.
Estas alteragdes que incluem cromossomas
dicéntricos, GAPs, quebras de cromatideos,
anéis e figuras tetrarradiais sdo observadas em
células em metafase (Farmer e Emeny, 2006).
Alguns estudos evidenciam que as aberracdes
cromossomicas em linfocitos de sangue peri-
férico sao preditivas de cancro.

Troca entre cromatideos irmaos

As trocas entre cromatideos irmaos sdo
induzidas por mutagéneos e/ou carcinogéne-
0s e, por isso, este ¢ um teste Util para moni-
torizar a exposicao a este tipo de compostos.
As trocas sdo observadas em preparagdes
com cromossomas em metafase. As trocas
entre cromatideos irmaos sdo translocagdes
reciprocas entre as duas cadeias de ADN e
julga-se que na sua origem estdo erros ocor-
ridos durante o processo de replicacdo do
ADN de uma cromatideo ja danificada (Far-
mer ¢ Emeny, 2006). Este processo de per-
muta € considerado indicador de ocorréncia
de possiveis lesdes e reparagdo da molécula
de ADN, pois quanto maior o nimero de le-
soes, maior a possibilidade de erro na ligagdo
posterior das cadeias. Este ensaio deve, con-
tudo, ser considerado apenas indicativo, uma
vez que a troca entre cromatideos irmaos nao
resulta necessariamente numa mutacao (Sil-
va et al., 2003).

Teste do Cometa

Uma outra técnica que permite detectar
danos no ADN resultantes da exposi¢ao a ge-
notdxicos ¢ o teste do Cometa. Trata-se de
uma técnica rapida, simples e sensivel. Su-
cintamente, consiste na lise de células que
foram previamente colocadas em agarose
numa lamina. Na versao alcalina do método
a electroforese ¢ realizada a pH alcalino (>
13) o que permite a detecgdo de quebras sim-
ples e lesdes alcali-ldbeis no ADN de célu-
las individuais. Como a maioria dos agentes
genotoxicos induz estes dois tipos de danos
com maior frequéncia do que quebras duplas,
esta técnica possibilita uma maior sensibili-
dade na detec¢do dos danos no ADN das cé-
lulas (Tice, 1995).

Apés electroforese, neutralizagdo e co-
loragdo, as laminas sdo observadas ao mi-
croscopio de fluorescéncia e as células com
danos no seu ADN apresentam a forma de
cometas com nucleos intensamente brilhan-
tes e caudas. O comprimento da cauda e a in-
tensidade do brilho dependem da quantidade
de dano. As células que apresentam apenas
uma cabega brilhante sem cauda representam
células com ADN nao danificado (Faust et
al., 2004).

PESTICIDAS E DANO GENETICO

Tanto a comunidade cientifica como a
populagdo em geral tém vindo a mostrar a
sua preocupacdo em relacdo aos possiveis
efeitos negativos da utilizagdo de pestici-
das. Os alimentos, agua e ar contaminados
constituem as principais fontes de exposi¢ao
de pesticidas para o publico em geral. Mais
ainda, a contaminacdo pode ser superior em
areas tratadas com estas substancias (sejam
areas agricolas ou edificios).

A exposicao ocupacional a pesticidas in-
clui o processo de producdo bem como a sua
utilizag@o corrente no controlo de pestes (seja
na agricultura ou noutras situagdes). Devido
aos niveis e a frequéncia de exposicao, os in-
dividuos ocupacionalmente expostos a estas
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substancias constituem um grupo de risco.
Por esta razdo, esta ¢ a populagdo adequada
para estudar e observar todos os potenciais
efeitos dos pesticidas na saude humana.

Os estudos desenvolvidos nos ultimos
anos em populagdes expostas tentaram iden-
tificar os factores que influenciam o dano ge-
nético e qual o indicador bioldgico mais util
na biomonitoriza¢cdo humana a pesticidas.

Embora tenham sido reportadas conclu-
soes contraditorias, a maior parte dos estu-
dos encontra diferencas ao nivel do dano
genético entre populagdes expostas a pesti-
cidas e populagdes controlo. Por exemplo,
Bolognesi et al. (2002) observou diferencas
significativas na frequéncia de micronucle-
os, (Kaioumova e Khabutdinova, 1998) na
frequéncia de aberragdes cromossomicas e
Garaj-Vrhovac (2002) nos pardmetros do
teste do cometa. Estas alteragdes permitem
concluir que a exposicao a pesticidas pode de
facto interferir na saide humana sendo capaz
de induzir alteragdes ao nivel celular.

A razdo pela qual vao sendo obtidos re-
sultados contraditorios em estudos indepen-
dentes ndo esta completamente esclarecida.
Alguns autores acreditam que os factores de
exposicao estdo na base destas diferengas en-
quanto outros sugerem que a exposi¢ao a pes-
ticidas pode induzir uma resposta adaptativa
(Pastor et al., 2002b). Esta resposta podera
envolver um aumento do evento de apoptose
ou atraso na divisdo nuclear de forma a per-
mitir a reparacdo do ADN danificado (Kirsh-
-Volders e Fenech, 2001). Qualquer um destes
fendmenos resulta numa observacdo de falsos
negativos em testes citogenéticos.

Factores técnicos, variagdo interlaborato-
rial, interindividual e intraindividual ao longo
do tempo, caracteristicas demograficas, habi-
tos tabagicos e dieta sdo todas variaveis im-
portantes nos niveis de dano genético obser-
vados quer em populagdes controlo, quer em
populagdes expostas (Fenech, 1998). Outros
factores (relacionados com a exposi¢do a pes-
ticidas) afectam o dano observado apenas nas
populagdes expostas. Estes incluem as condi-
¢des ambientais, a utilizagdo de equipamento
de proteccdo individual, as tarefas realizadas e

o conhecimento dos riscos associados a cada
uma das tarefas entre outros factores.

Para além disto, as diferencas observadas
entre populagdes controlo e populagdes ex-
postas podem ainda estar relacionadas com
o desenho do estudo, nomeadamente com as
caracteristicas das populacdes. Em estudos
caso-controlo ¢ normal que os dois subgru-
pos (populagdo controlo e exposta) residam
na mesma area geografica. No entanto, no
caso do estudo dos efeitos dos pesticidas esta
metodologia pode apresentar desvantagens:
os pesticidas s3o compostos, na sua maioria,
persistentes com potencial para afectar os di-
ferentes ecossistemas na area de estudo (Fi-
shel et al., 1991).

Assim, pelo facto destes compostos afec-
tarem nao so as populagdes ocupacionalmen-
te expostas mas também potencialmente as
que vivem na mesma regido, os resultados
obtidos poderao levar a conclusdes inexactas
relativamente ao potencial genotoxico destes
compostos (Sanborn et al., 2004). Joksic et
al. (1997) observaram frequéncias significa-
tivamente mais elevadas de micronticleos em
individuos controlo de uma area de vinicul-
tura relativamente a um segundo grupo con-
trolo de uma area mais afastada em periodos
de pds-tratamento de pesticidas.

Variacao intra-individual

Grande parte dos estudos reporta resul-
tados a uma amostra individual colhida uma
unica vez. No caso do estudo dos efeitos dos
pesticidas, esta pode ser uma questdo rele-
vante uma vez que a frequéncia com que os
agricultores lidam com estes compostos va-
ria ao longo do ano. Alguns autores (Joksic
et al., 1997; Garaj-Vrhovac e Zeljezic, 2001;
Zeljezic e Garaj-Vrhovac, 2001; Pastor et al.,
2002a; Liu et al., 2006) colheram amostras
em diferentes épocas de trabalho (fase de
pré-tratamento e de pods-tratamento em in-
dividuos que aplicavam pesticidas; no caso
de individuos que trabalhavam na produgao
de pesticidas foram colhidas amostras oito
meses depois da exposicao e depois de oito
meses de ndo-exposicdo) e todos obtiveram
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niveis de dano mais elevados, em alguns ca-
sos significativos, nos testes de micronucleo,
aberragdes cromossomicas ¢ Comet assay
nos periodos de maior exposicado.

Variac¢ao inter-individual

A variagdo inter-individual pode ser de-
vida a caracteristicas individuais tais como
polimorfismos genéticos. Outros factores
como os niveis hormonais, peso e gordura
corporal também podem ter repercussdes nos
niveis de ADN observado.

Ha varios anos que tem sido descrita
uma tendéncia para os trabalhadores exi-
birem taxas de morte mais baixas do que a
populagdo em geral. Isto tem sido designado
como a sindrome do trabalhador saudavel.
As variagOes inter-individuais tais como os
polimorfismos sdo provavelmente a melhor
explicagdo para este efeito. Au et al. (1999)
obteve resultados muito interessantes depois
de comparar as frequéncias dos polimorfis-
mos genéticos de agricultores e de indivi-
duos controlo. As formas desfavoraveis das
enzimas CYP2E1, GSTM1, GSTT1 ¢ PON1
apresentavam frequéncias abaixo do espera-
do entre os agricultores. Os autores sugeri-
ram que individuos com as formas genéticas
desfavoraveis poderdo mudar de emprego
assim que possivel dada a sua susceptibili-
dade aos efeitos dos pesticidas. No entanto,
estudos que incluam um maior nimero de
individuos sdo obrigatdrios para poder tirar
conclusdes acerca desta questao.

A influéncia dos polimorfismos genéticos
nos niveis de dano genético dos individuos
expostos a pesticidas ndo esta totalmente
esclarecida. De facto, alguns estudos nesta
matéria mostram que serdo importantes nao
sO os polimorfismos das enzimas associadas
ao metabolismo dos pesticidas como também
das enzimas envolvidas no processo de repa-
racdo do ADN.

Caracteristicas demograficas

Fenech (1998) descreveu um aumento
significativo das frequéncias de microntcle-

os em individuos saudaveis, ndo fumadores
com a idade. O aumento da instabilidade
cromossomica com a idade ¢ um fenomeno
na literatura (Bolognesi et al., 1999). A dimi-
nuicdo da capacidade de reparagdo do ADN e
o aumento de espécies reactivas de oxigénio
estdo na base desta instabilidade cromosso-
mica. Este aumento observado em termos
de dano genético pode ser detectado ndo so6
através do teste do micronticleo mas também
noutros biomarcadores, por exemplo, através
do teste do cometa (Ramsey et al., 1995).

No caso do teste do microntcleo, o
sexo dos individuos ¢ outra das variaveis
que pode influenciar significativamente o
dano genético observado. Diferentes auto-
res mostraram que o aumento do numero
de micronucleos com a idade se deve a um
fenomeno consistente de perda dos cromos-
somas sexuais (Norppa e M-Falck, 2003).
Bonassi et al. (1995) estudou a influéncia do
sexo numa populacdo constituida por 2131
individuos e constatou que a frequéncia de
micronucleos era 20-30% superior nas mu-
lheres quando comparadas com as frequén-
cias nos homens.

Habitos tabagicos

Os habitos tabagicos sao outra das varia-
veis que pode ser responsavel pela alteracio
dos niveis de dano genético observados nos
individuos. Os cigarros apresentam na sua
composicdo uma diversidade de compos-
tos quimicos, alguns dos quais classificados
como carcinogéneos com capacidade de alte-
rar a estrutura do ADN.

Um estudo de revisdo acerca do dano
genético causado pelo consumo de tabaco
mostra um aumento de dano genético em
fumadores (embora néo significativo) (Hoff-
mann et al., 2005). O potencial genotdxico
foi confirmado em diversos estudos (Calvert
et al., 1998; El-Khatib ¢ Hammam, 2003;
Bhalli et al., 2006). Varios autores preferem
excluir esta variavel dos seus estudos (quer
controlos quer expostos) sendo as popula-
¢des compostas apenas por individuos nao-
-fumadores (Joksic et al., 1997; Davies et al.,
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1998; Munnia et al., 1999; Gomez-Arroyo et
al., 2000; Piperakis et al., 2003).

Produtos quimicos utilizados

A utilizacdo abusiva de pesticidas pode
ter sérias consequéncias na saude publica as-
sociadas a ingestao de ediveis contaminados.

Habitualmente, nas suas actividades, os
agricultores estdo expostos a um grande nu-
mero de compostos muito diferentes na sua
composi¢ao, facto observavel na maior parte
dos estudos desenvolvidos nesta matéria; a
exposi¢do ocupacional a apenas um compos-
to ndo ¢ comum na agricultura.

Os pesticidas, além da substancia acti-
va, apresentam na sua composi¢do outros
compostos. Estes podem ser inertes ou ad-
juvantes; alguns sdo também toxicos para os
humanos e portanto devem ser incluidos na
analise de risco (Cecchine et al., 2000).

No contexto ocupacional ¢ importante
considerar todas as substancias a que os tra-
balhadores estdo expostos diariamente. Nes-
ta perspectiva, pode dizer-se que os estudos
in vivo sdo bastante mais uteis na identifica-
¢do dos efeitos destas substancias do que os
estudos in vitro que habitualmente conside-
ram unicamente a substancia activa.

Além dos produtos quimicos incluidos na
formulagdo comercial dos pesticidas, a sua
forma (pds molhaveis, liquido ou po) podera
também influenciar significativamente os ni-
veis de exposi¢do, uma vez que umas serao
mais rapidamente absorvidas do que outras,

Alguns autores tentaram estabelecer uma
relag@o entre os compostos utilizados, o na-
mero de tratamentos efectuados por ano e a
area tratada com os niveis de dano genético
observado, mas os resultados foram inconsis-
tentes. Enquanto alguns ndo obtiveram uma
associacdo entre estas variaveis e o dano ci-
togenético, outros observaram uma associa-
cao (Lebailly et al., 1998; Garry et al., 2001;
Shaham et al., 2001; Bolognesi et al., 2004).

Bolognesi et al. (2004) observaram fre-
quéncias mais elevadas de micronticleos
associados a utilizagdo mais frequente de
pesticidas e ao uso de compostos de maior

toxicidade. Pastor et al.(2001) encontraram
ligeira associac@o entre as frequéncias deste
mesmo biomarcador e o niimero de horas de
trabalho.

Praticas de trabalho

Outros factores, além da toxicidade dos
compostos, podem influenciar o risco de ex-
posi¢ao. Os modelos de avaliagdo de risco
geralmente consideram factores como a al-
tura da cultura e a sua densidade, as tarecfas
desempenhadas pelos individuos, as técnicas
de aplicagdo, o ambiente de trabalho e até a
formacdo dos trabalhadores.

Neste tipo de estudos de dano genéti-
co associados a exposicdo de determinados
compostos, ¢ dificil estabelecer esta liga-
¢d0 uma vez que as populagdes estudadas
incluem um nimero relativamente baixo de
individuos perdendo-se todo o significado
estatistico se estas populagdes forem adicio-
nalmente subdivididas de acordo com todas
estas variaveis.

A aplicagdo de pesticidas acima do ni-
vel da cabega favorece a exposi¢ao e absor-
¢do dérmica e respiratoria (Carbonell et al.,
1995). Simultaneamente, culturas densas
facilitam o contacto dérmico e portanto a ab-
sor¢do dos compostos.

O tempo dedicado a cada uma das dife-
rentes tarefas associadas ao trabalho agrico-
la, tais como, preparacdo, aplicagdo ¢ manu-
tencdo da cultura podem também influenciar
a exposi¢do. A aplicagdo ¢ considerada a ac-
tividade de maior risco, seguida de manuten-
¢do e preparacao.

Se as aplicagdes sdo efectuadas manu-
almente ou em tractor, além do tipo de ma-
quinaria utilizada, podem também constituir
importantes indicadores de exposig¢do. Os
atomizadores produzem particulas de diame-
tro inferior favorecendo a inalag@o. Os siste-
mas mais seguros de aplicagdo sdo aqueles
controlados por computador que diminuem
significativamente a exposi¢do humana a es-
tes compostos.

O ambiente de trabalho ¢ outro factor
muito importante a considerar no risco as-
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sociado a exposigdo a pesticidas. Dois estu-
dos independentes (Bolognesi et al., 2002;
Costa et al., 2006) encontraram danos sig-
nificativamente mais levados em trabalha-
dores de estufas, comparados com os que
desenvolvem as suas actividades ao ar livre;
as estufas sdo locais fechados, geralmente
com valores de temperatura e humidade
mais elevados, o que favorece a inalagdo de
pesticidas.

Por ultimo, a formagao dos trabalhadores
devera também ser considerada. Aplicadores
com conhecimentos adequados dos riscos
associados a exposicao a pesticidas poderdo
apresentar praticas de trabalho ajustadas di-
minuindo os riscos associados (Weinger e
Lyons, 1992).

Utilizacdo de equipamento
de proteccio individual

Dependendo dos compostos utilizados,
todas as vias de exposi¢do poderdo ser im-
portantes. No contexto ocupacional, a pele
¢ a principal via de exposicdo a pesticidas
(Aragon, 2005).

Nestas situagdes, a exposi¢ao pode dimi-
nuir significativamente através da utilizagdo
de equipamento de proteccdo individual.
A caracterizagdo das tarefas é essencial na
identificagdo do equipamento de protecgdo
individual mais adequado na protec¢do do
trabalhador. Por exemplo, as luvas sdo mui-
to importantes, se a aplicagdo for efectuada
a baixa pressdo, enquanto noutras situagdes
(aplicag@o a altas pressdes ou de compostos
em po) a utilizacdo de mascara adequada
poderd ser mais relevante. Idealmente, os
trabalhadores deveriam utilizar todo o equi-
pamento de protec¢@o individual disponivel
para minimizar a exposicao.

Alguns estudos (Shaham et al., 2001;
Bolognesi et al., 2002; Undegér e Basa-
ran, 2002; Bolognesi et al., 2004; Costa
et al., 2006) observaram frequéncias de
dano mais elevadas em trabalhadores que
afirmavam ndo utilizar equipamento de
proteccao individual durante as suas acti-
vidades laborais.

Tempo de exposiciao

Certos autores acreditam que os efeitos
genotoxico dos pesticidas subsistem ao lon-
go do tempo e portanto os efeitos observados
sdo cumulativos (Carbonell et al., 1993).

Alguns estudos mostram, de facto, um
aumento no dano genético de trabalhadores
com histérias mais longas de exposicdo a
estes compostos (Joksic et al., 1997; Anto-
nucci e Colus, 2000; Padmavathi ez al., 2000;
Shaham et al., 2001; Bolognesi et al., 2002;
El-Khatib ¢ Hammam, 2003; Grover et al.,
2003; Bolognesi et al., 2004; Bhalli et al.,
2006; Sailaja et al., 2006).

Ao mesmo tempo, os dados obtidos por
Garaj-Vrhovac et al. (2001) indicam que
apos um periodo de oito meses sem expo-
sicdo a pesticidas o dano era significamente
mais baixo. Carbonell ef al., 1995 mostraram
que um periodo de seis meses € suficiente
para reduzir os niveis de aberragdes cromos-
somicas para os niveis de controlo.

CONCLUSOES

Os pesticidas continuam a constituir o
recurso mais eficaz para a eliminacdo de es-
pécies indesejadas e para a garantia da ob-
tengdo de lucros numa actividade que tem
vindo a passar por algumas dificuldades nas
ultimas décadas (diminui¢ao da area agricola
e o aumento do numero de catdstrofes natu-
rais que limitam a taxa de produgao).

Os dados apresentados neste artigo mos-
tram alguns dos possiveis efeitos da exposi¢do
a pesticidas. Além de outros efeitos na saude
humana, os pesticidas sdo capazes de dani-
ficar o ADN e, possivelmente, desencadear
o desenvolvimento de cancro. As condi¢des
em que ocorre a exposi¢ao sdo determinantes
no risco observado e devem ser devidamente
examinadas de forma a controlar a exposicao.

Para compreender os efeitos destes com-
postos no genoma bem como as consequén-
cias desta interac¢do torna-se necessario es-
tabelecer desenhos de estudo que permitam
a comparacdo de resultados obtidos em dife-
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rentes condigdes de trabalho. No entanto, a
questdo da exposi¢do multipla observada na
maior parte dos casos ¢ de facto um factor de
confundimento dificil de eliminar.

A publicacgdo dos diversos estudos acer-
ca desta matéria possibilita a identificagdo
das variaveis de exposi¢ao relevantes que,
por sua vez, permitem o desenvolvimento
de modelos de analise de risco adequados.
Estes modelos apos validagdo permitiriam
a interven¢do em situacdes em fases iniciais
de risco, prevenindo os efeitos associados a
exposi¢do a pesticidas.

Simultaneamente, o aumento da produ-
¢do e utilizagdo destas substancias em paises
em desenvolvimento, a falta de enquadra-
mento legal, o elevado niimero destes com-
postos presentes no mercado e a auséncia de
formacao dos agricultores obrigam a introdu-
¢do de medidas adequadas de gestdo destes
produtos, de forma a diminuir o risco asso-
ciado, n@o so para o ambiente mas também
para a saude humana.
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