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Resumo

Procurou-se relacionar as informag8es disponiveis sobre os organoclorados e
os efeitos crénicos provocados pela exposicdo. Os compostos organoclorados
sdo o0s praguicidas mais persistentes ja fabricados. Embora sejam geralmente
eficientes no controle das pragas, sdo importantes poluentes ambientais e
potenciais causas de problemas de sadde para o homem, tendo sido proibidos
ou controlados na maioria dos paises. Com poucas excecdes, os efeitos tardios
desses compostos sobre a saude humana séo dificeis de detectar, em funcéo de
dificuldades metodoldgicas e da extrapolagéo dos resultados. A genotoxicidade
esta entre os mais sérios dos possiveis danos causados por esses compostos e
merece atencdo especial, devido a natureza irreversivel do processo. Outro
ponto a ser considerado € o aumento na incidéncia de alterac6es no
desenvolvimento do trato reprodutivo e na fertilidade masculina observada nas
ultimas décadas provavelmente decorrente do aumento da exposicao intra-ute-
rina a compostos estrogénicos e anti-androgénicos, como os organoclorados.

Praguicidas, efeitos adversos. Leucemia. Exposic¢ado a praguicidas.

Abstract

Available information on organochlorines and the chronic effects of exposure
to them are set out. Organochlorinated compounds are the most persistent pes-
ticides and can be found in all ecosystems. Although they are generally efficient
in pest control, they are also a potent environment pollutant and can provoke
health problems in man. The evidences of the carcinogenic potential of orga-
nochlorines are controversial and insufficient, but they have been related to an
increase in the incidence of some kinds of tumors, such as leukemia and solid
tumors. Reproductive effects, due to anti-androgenic and estrogenic action, on
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embryonic virilization, the incidence of abortion and the frequency of prematu-
rity, have also been observed. The accumulation of the organochlorines in the
adipous tissue is positively correlated to the increase in aging and could be
implicated in the development of aging diseases, such as Parkinson’s disease.
The effects of pesticides on human health have not yet been completely eluci-
dated. Genotoxicity is one of the most serious of the possible harmful effects
caused by these compounds and calls for special attention in view of the irre-
versible nature of the process and to the long latency associated with its mani-
festation.

Pesticides, adverse effects. Leukemia. Pesticide exposure.

INTRODU(;AO inalacdo durante a aplicagdo de spray. Assim, a
exposicdo é quase sempre de natureza cronica,
Os riscos a saude humana associados ao uso e acorrendo em periodo de aRdsEm termos
exposicdo a praguicidas e especificamente o riscopopulacionais, os efeitos moérbidos crénicos sdo mais
de céncer tém sido objeto de grande interesseprejudiciais que os agudos e existem evidéncias de
cientifico por varios anos. gue compreendem desde conseqiiéncias deletérias na
O crescimento da populacdo mundial e a demandareproducéo até sequelas neuroldgicas e c&ncer
por alimentos tém exigido um sistema complexode O cloro entra na composi¢cdo de diversos
cultivo, transporte, estocagem e processamento depraguicidas, que foram amplamente utilizados na
produtos agricolas. Para um rendimento maior emagricultura e nos programas de controle a vetores de
cada uma dessas etapas, e também para o controldoencas por mais de 50 anos, com efeitos drasticos
de vetores de diversas doencas, tém sido empregadasinto em termos de vida e salde, particularmente no
diferentes praguicidas que, embora sejam geralmentecontrole de doeng¢as como a malaria nos paises em
eficientes, também sao agentes poluidores e podendesenvolvimento. Mais recentemente, o uso desses
resultar em problemas de salde para o homem.  compostos entrou em queda devido a sua persisténcia
O termo praguicida é utilizado para descrever ambiental e aos seus efeitos sobre a satde humana.
uma ampla gama de agentes quimicos e biol6gicosTais problemas tém levado entidades governamentais
com atividades diversas, designadas para controlade diversos paises a buscar a utilizacdo de métodos
ou eliminar plantas ou animais indesejaveis, bioldgicos ou outros ndo-poluentes no combate as
incluindo inseto®. Algumas das evidéncias praga¥®.
especificas associadas a exposicao aos praguicidas e A exposicao do homem aos praguicidas é
em especial aos compostos organoclorados sdaesultado de varios fatores, sendo que individuos que
revistas e avaliadas. participam da fabricagéo ou da aplicagdo em larga
Os inseticidas representam um grupo de escala podem estar sujeitos a riscos diferentes dos
praguicidas que séo tradicionalmente utilizados em da populagéo em geral. As principais vias de absorc¢éao
grande quantidade contra uma ampla variedade desdo as vias dérmica, digestiva e respiratoria. Os
pragas. A atividade bioldgica dos praguicidas implica compostos organoclorados sao altamente
que eles podem, se a dose for suficientemente alta éipossollveis, sendo rapida e eficazmente absorvidos
se houver exposicdo suficiente, exercer efeitospelo trato digestivo, embora esse processo possa
toxicos sobre o homem. Portanto, utilizando tais ocorrer também através das vias dérmica e
compostos, o risco geral é funcdo tanto do danorespiratoria.
intrinseco quanto da freqiéncia e da duracao da A absorcdo pela via respiratoria ocorre
exposicacr. principalmente em individuos que trabalham na
A populacdo em geral pode estar exposta aaplicacdo dessas substancias sob a forma de
praguicidas através da ingestdo de residuos enpulverizagdo ou nebuliza¢c®o Nos casos de
alimentos (incluindo carne, peixe, laticinios, frutas intoxicacdo aguda, esses compostos possuem uma
e vegetais), por exposi¢do dérmica ap0s aplicagbesacao toxica prevalente no sistema nervoso, devido a
domésticas ou pulverizages em cultura ou ambientessua grande lipossolubilidade. O sitio priméario da acéo
publicos (pragas, auditérios) ou inadvertidamente por téxica faz-se na fibra nervosa e na cértex motora do
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Sistema Nervoso Central (SNC). Ressalta-se que humanos eram limitados e os demais tiveram dados
devido a exposicao a esses praguicidas ocorreninsuficientes ou ndo existentes. Em adigcdo, em 26
alteracbes do tracado eletrencefalografico. Em doseslos trabalhos, os dados disponiveis para
elevadas, ndo habituais pela exposi¢do ocupacionalcarcinogenicidade animal foram considerados
esses compostos sdo também dotados de atividadmadequados, em 29 as evidéncias foram limitadas
hepatotoxica e atuam provocando hepatomegalia eou insuficientes e apenas um composto, o metil
sucessiva necrose centro-lobular. No caso doparathion foi considerado ndo carcinogénico. Sob
hexaclorobenzeno (BHC) e lindane, aparecemessa avaliagdo geral, a IARC concluiu que néo era
primeiramente as convulsdes isoladas e, em algungpossivel classificar o risco carcinogénico em
casos, convulsbes ocasionais acompanhadas dpotencial para humanos em 35 dos compostos
cefaléia, nduseas, vomitos, vertigens e disturbiostestados, e outros 16 foram considerados como
clénico-musculares. A lesdo do SNC pode ser provaveis ou possiveis carcindgenos ao homem. Com
observada por alteracdo eletrencefalografica. Osbase nos estudos em animais, apenas o arsénico e 0s
efeitos toxicos agudos do lindane sdo semelhantexompostos arseniacais apresentaram evidéncias
aos ja descritos, porém os estudos realizados naasuficientes para concluir-se que essas substancias séo
permitem conclusdes absolutamente seg¢uras carcinogénicas em humafos

Os compostos organoclorados, entre eles o DDT, O grupo dos organoclorados compreende
encontram-se presentes em quase todo ambiente kidrocarbonetos intensamente utilizados na
armazenam-se em plantas e em tecidos animais. Aagricultura e que se caracteriza por conter em sua
restricbes a sua utilizagdo originam-se da grandeestrutura um ou mais anéis aromaticos ou ciclicos
capacidade residual dos mesmos e da possivel acasaturados. Sua acao no ambiente é controlada por
carcinogénica. A populacao toda esta exposta a eledyrés de suas propriedades, ou seja, lipossolubilidade,
seja pela agua, ar ou alimentos. Uma vez que as viaapreciavel presséo de vapor em temperatura ambiente
de absor¢do séo variadas e eficazes, torna-se dificié grande estabilidade, o que os torna geralmente
estabelecer relagfes entre causa e efeito, pois sinaiesistentes a degradacdo bidtica ou abiética
e sintomas clinicos podem surgir apos longo periodo.Incluem produtos como o clordane, o heptacloro,
Em vista disso, procurou-se relacionar as infor- além do DDT, aldrin e dieldrin, j& citados. Diferentes
macdes disponiveis sobre os organoclorados e osutore'*847¢ém relacionado alguns desses agentes
efeitos crénicos provocados pela exposicdo. Comocomo “provaveis carcindgenos na espécie humana”
s&0 os mais persistentes dentre os praguicidas, repree sua acéo indutora de tumores tem sido demonstrada
sentam maior perigo a saide humana, decorrente dem estudos com anim&isEm particular, o DDT
sua significancia como poluentes ambientais. exibe atividade neoplasica significativa em figado,

tecido linfatico e pulmées de roedores, enquanto o
ORGANOCLORADOS E CANCER dieldrin apr_esenta dados menos significativos quanto
a essa atividade

Na espécie humana, as evidéncias quanto ao  Os possiveis mecanismos envolvidos no processo
potencial carcinogénico dos organoclorados sé@ode malignizagdo pelos organoclorados s&o inimeros
insuficientes. Entretanto, limitagées desses estudos podem envolver direta ou indiretamente o material
bem como dados consistentes em animais indicangenético. Telang e c®! (1982), por exemplo,
que tais agentes podem realmente levar aoestudando o efeito epigenético do clordane e do
desenvolvimento de neoplasias no homem. Alémheptacloro, verificaram que esses, do mesmo modo
disso, sua persisténcia no ambiente e o uso continugue ja havia sido observado para o DDT, inibem a
em paises do Terceiro Mundo, como no caso do DDT,comunicagao intercelular entre hepatécitos de rato
reforcam a necessidade de novas investigacGes. Dem cultura, uma propriedade de muitos agentes
qualquer modo, os organoclorados néo séo os Unicopromotores de tumor. Como 0s compostos
praguicidas suspeitos de envolvimento na indugéoorganoclorados s&o lipofilicos e, conseqlientemente
de neoplasid’ tendem a se acumular na parte lipidica da membrana

AAgéncia Internacional para Pesquisa em Cancercelular, é possivel que sua presenca interfira
(IARC) revisou o potencial carcinogénico de uma diretamente nas “gap-junctions” e, portanto, na
grande variedade de inseticidas, fungicidas, comunicagéo intercelular. Como a restricdo ao
herbicidas e outros compostos praguicidas. Dos 56crescimento imposta por células normais sobre
compostos avaliados, apenas um apresentou dadosélulas iniciadas no processo de transformacéo
suficientes em humanos, em dois os dados emmaligna pode ser resultado da transmiss&o de fatores
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reguladores de divisdo e diferenciacdo, o bloqueioatribuem uma certa probabilidade de exposicéo a
na comunicagdo intercelular provavelmente libera compostos quimicos ou fisicos a uma determinada
células iniciadas para uma proliferagédo desordenadaprofisséo e fornecem estimativas qualitativas dessa
Um outro mecanismo pelo qual esses compostosexposi¢do. As medidas do nivel dos compostos no
poderiam agir na malignizacdo envolve danos noambiente sdo igualmente usadas, pois permitem
material genético. Diferentes estudos sobre a acaaletectar picos de exposicdo, apesar de serem
dos organoclorados tém revelado freqiiéncia elevadanfluenciadas pelas condi¢des climaticas. Outra
de aberragdes cromossOmicas em individuosabordagem individual consiste na andlise de amostras
ocupacionalmente expostb¥-3036404851.54575859.76 (e tecidos de pessoas expostas e na monitorizacio
Por exemplo, Hashimatt(1990), como parte de um  biolégica, que inclui medidas de compostos originais,
estudo epidemiolégico em trabalhadores de seus metabdlitos ou de um marcador de resposta
encarregados da aplicacdo de praguicidas paraomo a acetilcolinesterase. Essas analises, contudo,
combate a endemias, realizou uma investigacdoexigem metodologias complexas e de alto custo e
citogenética em 20 individuos-controles e em 29 sdo, sem duvida, impraticaveis para um grande
individuos expostos a diversos compostos pornumero de individuos.
periodos superiores a 20 anos. Seus resultados Fica evidente, portanto, que o nivel de exposi¢ao
mostraram que a freqléncia de células coma praguicidas estimado em estudos epidemiolégicos
aberracdes cromossdmicas estruturais instaveis ounem sempre representa a sua intensidade real. Como
estaveis foram significativamente mais freqiientesa abordagem quantitativa precisa é dificil de ser
No grupo exposto. realizada, acabam sendo utilizadas medidas
Em nivel molecular, Chuang e Chu#nd991), subjetivas como, por exemplo, tempo de exposicéo,
estudando culturas de células de sangue periférica@rea geografica ou freqiiéncia de’uso
provenientes de individuos com leucemia Assim, os resultados de estudos populacionais
mieloblastica, verificaram que a inibicdo da que tém sido utilizados para investigar a relagéo entre
proliferacdo celular e da inducdo da diferenciagéo praguicidas e cancer muitas vezes ndo esclarecem se
pelo organoclorado heptacloro é acompanhada poresses, ou outros agentes, estdo realmente asso-
um decréscimo na expressao aparente doNRAS ciados ao aumento na incidéncia dessa doenca. Tais
medida pela quantidade total de RNAm sintetizada. estudos envolvem abordagens indiretas ou diretas,
As conseqiiéncias de tal decréscimo causado pelattilizando, respectivamente, individuos expostos
heptacloro, seja por supressao na taxa de transcricidocupacionalmentatravés de atividades agricolas ou
ou por degradacdo de RNAm, ndo sdo conhecidasdesinsetizadores e trabalhadores com conhecida
De qualquer modo, esse achado é interessante, dadexposicao a esses produtos. Em qualquer das duas
gue o gendNRASfaz parte de uma familia de situagBes, raramente é possivel correlacionar os
protoncogenes que estdo envolvidos no efeitos clinicos com compostos especifiéoglém
desenvolvimento e progresséao de diferentes tipos dalisso, a analise é dificultada pelo longo periodo
neoplasia¥. necessario para a indugcdo do cancer e pelos
Do ponto de vista epidemiolégico, a avaliagdo problemas na obtencdo de dados precisos sobre
do potencial carcinogénico dos organoclorados e dosexposi¢des anteriores a substancias téXicas
demais praguicidas é extremamente complexa. As Em relac@o a esse aspecto, Viel e Richarson
dificuldades sd@o inumeras em face da (1991)desenvolveram um indice de exposi¢édo (IEP)
heterogeneidade dos compostos utilizados, dapara pequenas unidades geogréficas, levando em
variabilidade nos métodos de aplicacdo e da ausénciaonsideracao diferentes praticas no tratamento dos
de dados adequados sobre a natureza da exposicawarios tipos de culturas, bem como uma estimativa
Segundo Viel e Richardséh (1991), as  do tempo que cada trabalhador rural gasta em cada
estimativas do risco de exposicéo a praguicidas ou aima delas. As medidas de exposicdo, por exemplo
outros agentes toxicos fazem uso de duas abordagensatravés do tipo de ocupacédo e das medidas de
a ecolégica e a individual. No nivel individual, sdo estratificacao, por produtos agricolas ou agrotéxicos
utilizados dados tais como o tipo e a duragdo dasusados em uma regido, correspondem a uma
atividades agropecudrias, obtidos por questionariosabordagem ecolégica. O fato de serem medidas
ou entrevistas com o individuo ou com seus indiretas gera problemas de validacao e preciséo, que
familiares. Contudo, erros inerentes a essa abordagertornam fragil qualquer conclusdo sobre as
sdo inevitaveis devido a sua susceptibilidade. associacdes observadas. Entretanto, Sharp %@ col.
Também sao empregadas matrizes estatisticas quél986) acreditam que caracteristicas comuns entre
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os diferentes estudos realizados levam a credibilidaddocais. Embora ndo tenha sido possivel descartar
das inferéncias a partir dos dados, que podem seefeitos de outros fatores ambientais, foi observada
seguidos com abordagens epidemioldgicas euma colinearidade evidente entre exposi¢cdo a
experimentais mais diretas. Na reviséo feita por esseslefensivos agricolas, recreacédo na lagoa e neoplasias.
citados autores, os estudos consultados, estratificado®s citados autores salientaram que muito pouco é
por idade de Obito, demonstraram indices conhecido sobre o periodo de laténcia de neoplasias
significativamente maiores de leucemia, mieloma malignas do sistema hematopoético e, desse modo,
multiplo e linfoma em individuos que trabalham no n&o foi possivel determinar o periodo de exposi¢do
campo e revelaram associagdes significativas entraelevante em nivel individual. Ndo ha razéo para
altos niveis de exposicdo a criadouros de avesassumir, entretanto, que a exposi¢cao foi
domeésticas ou a praguicidas e essas neoplasias. Esséstematicamente medida de forma diferente para o
consisténcia dos resultados sugeriu a ocorréncia dgrupo-controle e para 0 grupo exposto. Ao contrario,
interacdo entre diferentes agentes, tais comoos dados podem, na verdade, ter resultado em uma
substancias quimicas e virus relacionados comsubestimacao dos riscos.
leucemias e linfomas no homem e em animais. Um outro estudo sobre o mesmo problema foi
Apesar das dificuldades citadas, diversos autoregrealizado por Brown e cé(1990), em um grupo
tém conseguido relacionar determinados tipos deconstituido por 578 homens com leucemia e 1.245
exposicao ocupacional a neoplasias hematolégicasindividuos-controle, residentes em lowa e Minnesotta
Por exemplo, atividades ligadas a agricultura, ao (EUA). Os dados mostraram uma pequena, mas
processamento de alimentos e a exposicao a solventesignificante, elevacao no risco de diferentes tipos de
organicos, freqiientemente utilizados na aplicagédo ddeucemia entre individuos relacionados a atividades
praguicidas, tém sido associadas a mieloma multiplo,agropecuérias em comparagdo aos com outras
linfomas de Hodgkin e ndo-HodgKiri®. Situacdes  atividades. Ndo foram encontradas associacdes com
mais especificas, como exposicdo ao benzeno eompostos especificos, mas com um grupo de
outros derivados de petroleo tém sido relacionadas gpraguicidas de uso veterinario, incluindo os
mielodisplasi#&** e anemia aplasti®¥d' e exposicdo  organofosforados crotoxifds, diclorvés e famphur, as
ao DDT a leucemia linféide crénitaAlteracdes pré-  piretrinas, os organoclorados metoxicloro e DDT e a
leucémica® leucemias agudag13.1521.345380eyce- nicotina.
mias em ger#l e cancer do tecido linfati€otém Viel e Richardsoff (1991), em estudo
sido associados com o uso de praguicidas em geraldesenvolvido no sul da Normandia, regiéo da Franca
Um estudo interessante da associacéo leucemiasque exibe fortes contrastes de atividades
praguicidas, que demonstra bem a probleméaticaagropecuarias, também verificaram aumento
envolvida em investigacdes epidemioldgicas, foi estatisticamente significativo na mortabilidade por
descrito por Mulder e cdb. (1994). Na Holanda, leucemia entre homens, com idade superior a 15 anos,
durante o cultivo de bulbos florais, que sdo muito expostos a praguicidas, em areas de cultivo de cereais.
susceptiveis a doencas, a aplicacdo de diferentes Em investigacao posterior, Viel e Richardgon
compostos é realizada intensamente (em média, 12Q1993) chamaram a atencdo para o fato de que
Kg de ingrediente ativo/hectare/ano) durante osnenhum fator agricola isolado foi consistentemente
varios estagios de crescimento da planta. Os citadogsssociado com neoplasias. Além disso, sugeriram que
autores, estudando a regido de Aalsmeer, qudambém devem ser consideradas outras substancias
constitui um dos maiores centros mundiais do cultivo utilizadas por agricultores como, por exemplo, o
de flores, préxima ao principal aeroporto do pais, benzeno ou o cloranfenicol (de estrutura semelhante
verificaram aumento de mais de quatro vezes naa dos clorofendis), que podem estar relacionados a
incidéncia de tumores hematopoéticos em adultosprocessos leucemogénicos.
jovens no periodo de 1980 a 1985, emrelagdo a outros Buckley e col® (1989), num estudo sobre
locais. A andlise das aguas de uma lagoa naturalgxposi¢éo ocupacional de pais de criangas com leuce-
utilizada para banho, em uma &rea de recreagdo nasmia aguda nao linfoblastica, verificaram associacéao
proximidades do aeroporto, revelou contaminacéo positiva entre o risco de desenvolvimento de leuce-
por praguicidas, hidrocarbonetos aromaticos mia na progénie e exposicao a praguicidas. Esse estu-
policiclicos e benzeno, em niveis acima dos limites do sugeriu, portanto, que ocorrem ndo apenas altera-
aceitaveis. As amostras de sedimentos da lagoades genéticas somaticas, mas também germinativas.
apresentaram, por exemplo, concentracdes de DDT Embora as neoplasias hematopoéticas sejam
e endrin vinte vezes superiores as de lagoas de outrogparentemente as mais comuns entre os agri-
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cultores estudados, diferentes tumores sélidos témmostrou ligacd® ou auséncia defaem relacéo ao
sido associados com o uso de praguicidas. No casgancer de mama. Niveis tissulares de B-HCH mas
especial dos organoclorados, entretanto, algumag@o de DDT foram maiores na gordura em redor de
investigagdes tém falhado em revelar ligagdo comtumores de mama do que naquela ao redor de tecido
neoplasias, como sarcomas, cancer de célon dormal de mama. Tais analises epidemioldgicas,
de pulmé&o, apesar de sugerirem o envolvimentobaseadas em medidas de niveis séricos e dos tecidos,
do DDT em hipertenséo, doenca vascular cerebrainunca podem descrever adequadamente o risco
e ateroscleroge” dessas moléculas de organoclorados, uma vez que
Outros estudos, ao contrario, encontraram altasnumerosos estudos confirmam que pessoas de todas

taxas de mortalidade por cancer em diversos grupo$is partes do mundo tém esses compostos em sua
ocupacionalmente expostos a praguicidas. Porgordura e sangéfeAlém disso, com tais niveis basais
exemplo, Barthel (1976, 1981), segundo Sharp einstrinsecos, ndo é possivel comparar grupos de
col2(1986), observou freqiiéncia significativamente Pacientes expostos e ndo expostos, uma vez que a
alta de cancer de pulmao, independente do habito déiodisponibilidade desses compostos pode ser
fumar ou ndo, em um grupo de trabalhadoresregulada pela integridade do armazenamento de
agricolas que utilizaram praguicidas entre 1948 egordura, e compostos individuais apresentam
1972, na Alemanha. Ditraglia e c81(1981), variagdes quanto & lipdlise dieta-induzida, o que pode
estudando individuos empregados em 4 industriasgerar resultados equivoéos

de organoclorados nos EUA, referiram mortes por ~ Van't Veer e cof? (1997) verificaram que
pneumonia e “outras doencas respiratdrias” acimamulheres com cancer de mama tiveram niveis de
do numero esperado entre aqueles que trabalhavarflicloro bis clorofeniletileno (DDE) no tecido adiposo
na manufatura de aldrin, dieldrin e endrin. 9,2% mais baixos do que as mulheres do grupo-
Observaram igualmente nimero maior de mortescontrole, ndo sendo verificado aumento do risco em
causadas por cancer em outros locais do organismyirtude de concentracdes maiores, embora
que ndo o pulméo, como estémago, esbfago, reto@ssociagées com outros organoclorados ndo possam
figado e sistemas linfatico e hematopoético e, porser excluidas.

isso, recomendaram o acompanhamento dos padrbes .

de mortalidade desse grupo durante varios anos ORGANOCLORADOS E REPRODUCAO

Resultados semelhantes foram encontrados por Blair g, relacdo aos efeitos reprodutivos do DDT e

e col® (19_83), que relfjltaram aumen~to signifi’cativo dos praguicidas organoclorados em geral, algumas
na mortalidade por cancer de pulmao, de cérebro & qngjderaces devem ser feitas. Por exemplo, sabe-
leucemia, particularmente leucemia mieldide aguda, g4 que eles passam através da placenta, atingindo um
em grupo de aplicadores de praguicidas na Florida, a1or mgdio no sangue do feto de um tergo daquele
com uma possivel relagao entre o periodo degncontrado no sangue materno, e que seus niveis sio
exposicao e desenvolvimento da doenca. mais elevados no leite do que no sangue d&mae
Nos EUA, o clordane e o heptacloro foram  pqcianoy e Schvartsm#n(1981), analisando
comumente utilizados em formulagbes para o5 jacées brasileiras, detectaram altos niveis
propdsitos agricolas e para erradicagdo de cupingje ppT no sangue de corddo umbilical de bebés
domésticos. Infante e c#(1978) relataram cinco de mulheres saudaveis, em boas condicdes

casos de neuroblastoma em criancas, associados @tricionais e com histéria negativa de exposicio

exposicdo por clordane durante o periodo pré e posgcynacional ou recente a esse organoclorado. Seus

natal. Trés casos de anemia aplastica e trés casos 48qitados foram obtidos em 54 pares mae-filho
leucemia aguda foram também associados agando 30 bebés nascidos a termo e 24 prema-

exXposi¢ao a esse composto. _ turamente. Os niveis de DDT no sangue das mulheres
Estudos epidemioldgicos examinando uma gravidas dos dois grupos ndo foram signi-

possivel ligagdo entre exposicdo a compostOSicativamente diferentes, ao contrario do que foi
organoclorados e o desenvolvimento de tumores ,qeryado entre os bebés nos dois grupos, bem como
estrogeno-sensiveis apresentaram resultadogyre os niveis sangiiineos das maes e dos neonatos.
controverso¥ 7 Niveis de DDT encontram-se Além disso, a concentracdo de DDT no sangue
aumentados em leiomiontasum tumor benigno do 44 cordso estava correlacionada negativamente
Utero, e ndo h& estudos epidemiolégicos sobre &0 peso da crianga ao nascimento, o que sugere

associacdo de xenobioticos estrogeénicos e Cancefqgaciacio entre prematuridade e niveis elevados
endometridl A analise dos niveis séricos de DDT 4o DDT no sangue de corddo umbilical no grupo
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estudado, mesmo sem exposicdo recente conhecidanti-androgénicos e possui também agao estrogénica.
Segundo Rita e c6t. (1987), foi observado Como os andrégenos tém um papel decisivo no
aumento significativo na incidéncia de abortos desenvolvimento do trato reprodutivo masculino e
e natimortos, além de possivel envolvimento com ha virilizagao fetal, pode-se especular a associagao
esterilidade, em individuos ocupacionalmente do DDT e seus metabdlitos com malformacdes do
expostos a praguicidas. Os organoclorados témsistema reprodut&t. De fato, anti-androgenos,
efeitos estrogénicos fracos e podem precipitar comumente utilizados no tratamento do cancer da
o part@2. Esse fato pode ser importante, dado que jépréstata, administrados a ratos durante o periodo fetal
foram descritas gestantes de uma &rea agricol® neonatal, podem resultar em uma série de anomalias
do Mississipi (EUA) com residuos desses compostosdo trato reprodutivo, como pénis pequeno,
no plasma comparaveis aos encontrados em homenRipospadias e criptorquidisitto
ocupacionalmente expost®ésE bom lembrar E surpreendente que a concentragéo de p,p’'DDE
que, embora alguns deles ndo sejam mais utiliza-requerida para inibir a atividade transcricional em
dos na maioria dos paises, seus residuos saéultura de células renais CV-1 de macaco (IR
muito persistent&s ou 63,6 ppb) € muito menor do que os niveis
Os efeitos estrogénicos dos organoclorados,encontrados, por exemplo, nos ovos de crocodilo do
quando estudados individualmente, podem sugerirlago Apopka, na Flérida (5.800 ppb), e em individuos
que apresentam pouca influéncia sobre os sistemaesidentes em areas nas quais o DDT ainda € usado
biolégicos. No entanto, tém sido realizados estudosOU esta presente no ecossisténfortanto, ndo seria
in vitro utilizando-se a combinacdo de dois dificil imaginar que, nesses organismos, alteracdes
estrégenos ambientais fracos, como o dieldrin, da atividade transcricional estejam presentes em
endossulfan, clordane ou toxafeno, que se Células germinativas ou em células somaticas durante
apresentaram de 150 a 1.600 vezes mais potentes do desenvolvimento.
que eram isoladamente como agentes estrogéni- A incidéncia de alteraces no desenvolvimento
cos#552 Esse sinergismo pode ter implicagdes do trato reprodutivo masculino aumentou mais que
ambientais profundas, embora ainda haja controvér-0 dobro nos dltimos 30-50 anos, enquanto a conta-
sias sobre a importancia real dessa intefagdo gem dos espermatozéides caiu aproximadamente
Estudos tém sugerido que o aumento naa metade. Existem também evidéncias de aumento
incidéncia de cancer do endométrio e de mama estfrogressivo na incidéncia de cancer testicular na
ligado a fatores ambient&ig2477s Compostos Ultima metade do séciffo Tais achados podem
sintéticos com agdo estrogénica tém contribuido pareestar relacionados com o aumento da exposi¢ao
esse efeito. Diversos compostos organocloradosjntra-uterina a estrégerfdscom fatores da dieta
incluindo residuos de praguicidas e de compostosou do estilo de vida apos o nascimento ou na puber-
bifenil-policlorados (PCBs) hidroxilados foram dade, ou mesmo com poluentes ambiehtais
caracterizados como estrogénicos. Tais
xenoestrége_nos persistem no ambie_nte, part,iCiPaanGANOCLORADOS E O SISTEMA
da cafj_ela alimentar e produzem efeitos endécrinosyeryvoso
draméticos sobre a vida selvagem
Compostos ambientais com acdo estrogénica, Sao raros os estudos sobre efeitos neurotéxicos
como o DDT, PCBs e dioxinas tém sido associadosrelacionados a praguicidas em seres humanos,
ao desenvolvimento sexual alterado em diversasPrincipalmente porque a estimativa de exposicao €
espécies, a um decréscimo na qualidade do sémen @@mplicada pela heterogeneidade quimica do grupo
a um risco aumentado de tumor de mama em€ pela propria complexidade das condi¢cdes de
mulhere& 5455 Tais efeitos estrogénicos fracos €xposi¢do. Entretanto, alguns dados devem ser
podem resultar de um metabolismo alterado e de um&itados. Por exemplo, sabe-se que a exposi¢éo
competic&o por ligacdo aos receptores de hormdniogronica a praguicidas diminui a velocidade de condu-
esterdides do citosol e do ntdeo ¢cdo em nervos motores nos individuos com atividades
Ainda com relacio & semelhanca de atuagio entr@cupacionais relacionadas a tais compéstos
os organoclorados e determinados horménios, Kelce ~ Estudos epidemiolégicos também tém sugerido
e col?” (1995) verificaram que o p,p’-DDE, o Uuma relacao entre exposicao a praguicidas e doenca
principal metabdlito do DDT no organismo, ¢ um de Parkinson. Fleming e c6k1994) encontraram
potente agente anti-androgénico. Isto significa queniveis de organoclorados (dieldrin, DDT e seus
o DDT tem a capacidade de interagir com receptoregmetabélitos) mais altos em cérebros de individuos
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portadores dessa doenca do que em individuos norerganoclorados acumulam-se na cadeia alimentar.
mais, podendo esses compostos estar relacionadosEpicamente, 0 consumo de peixe, carne e leite é
degeneracao dos neurénios. Evidéncias epidemioldtesponsabilizado pelo aumento na concentracao
gicas indicam que pacientes com doenca derelacionado a idade de DDT e de seus metabdlitos
Parkinson podem apresentar aumento de ansiedadeo tecido adiposs.
desordens afetivas, queda no consumo de cigarros e A genotoxicidade esta entre 0os mais sérios dos
alcool, além de exposicao a praguicidas. Bell € col. possiveis danos causados por produtos quimicos
(1994), investigando uma amostra de 783 estudantesagricolas e merece aten¢do especial devido a natureza
selecionaram 4 grupos de acordo com caracteristicageralmente irreversivel do processo e ao longo
psicolégicas. Entre os com comportamento maisperiodo de laténcia associado a sua manifestacéo. A
defensivo e timido, observaram uma maior monitorizagdo biolégica, com andlise de marcadores
intolerabilidade ao alcool, ao odor de praguicidas, em tecidos e liquidos corporais de individuos
aos produtos de limpeza e a tinta. Levando emexpostos, apesar de laboriosa e de alto custo, constitui
consideracdo pesquisas anteriores, 0s autoresnstrumento importante nessa avaliacdo e pode
sugeriram que certos adultos jovens, em especiakontornar as incertezas envolvidas na interpretacao
agueles com esse comportamento, podem estar entrée resultados obtidos em experimentos realizados
a fracdo da populagdo com risco aumentado paraom animais e extrapolados para o homem.
desenvolvimento de doenca de Parkinson na idade Embora existam evidéncias, tanto em animais
madura. O acumulo de organoclorados e de outraxomo no homem, da atividade carcinogénica dos or-
substancias no tecido adiposo esta positivamenteganoclorados, as limitacdes nesses estudos impedem
relacionado ao aumento de idade e poderia, assimuma ligacdo consistente desses compostos ao cancer.
estar implicado no desencadeamento de doencas Em relagdo as conclusdes apresentadas pelas
caracteristicas da idade avancada, associado apesquisas sobre os efeitos neurocomportamentais dos
aumento de sensibilidade a esses comp®stos praguicidas, os resultados sdo limitados pela
sensibilidade e pela confiabilidade dos testes
neuropsicolégicos e neurofisiolégicos utilizados para
COMENTARIOS FINAIS avaliar os trabalhadores, estando repletas de
inconsisténcias e problemas metodoléditos
Com poucas excecdes, os efeitos tardios dos Toda atividade humana envolve risco. Como
praguicidas sobre a salde humana séo dificeis déndividuos e como sociedade, diariamente séo feitas
detectar. Para Sharp e €9(1986), os riscos a saude avaliagdes risco/beneficio, conscienciosamente ou
podem ser tdo pequenos que estejam abaixo do podardo. Entretanto, tais decisdes sdo mais complicadas
de deteccao dos estudos epidemioldgicos. E possivetjuando doengas cronicas, como o cancer, resultam
também que tenham sido observadas falsasde decisGes imprdprias ou incorretas feitas muitos
associacodes positivas. Entretanto, ndo ha duvida danos antes e, particularmente, quando se percebe que
necessidade de investigacao dos efeitos moérbidos nassas decisbes foram impostas sobre nés ou
espécie humana decorrentes de exposi¢cdo aepresentam valores sobre 0s quais se exerce pouca
praguicidas, embora com algumas altera¢des na suau nenhuma influéncia. Riscos involuntarios dessa
énfase e na metodologia. natureza geralmente sdo maiores do que 0s riscos
Devido a sua lipofilicidade e longa meia vida, os assumidos voluntariamefite
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