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Artigo

CARCINOGENICITY OF CARBENDAZIM AND ITS METABOLITES. The carcinogenic potential of carbendazim and its
metabolites was analyzed using statistical treatment of electronic parameters obtained from DFT/ 6-311++G(d,p) and AM1

calculations. The carcinogen-DNA interaction is described in the framework of the theory of unsynchronized resonance of covalent
bond as a process of electron transfer involving the HOMO and LUMO frontier orbitals. Through a Principal Component Analysis

(PCA) of the electron affinity, carcinogen-DNA interaction energy, electrostatic attraction and cell membrane permeability (dipole

moment [ and partition coefficient LogP) evidence was obtained showing carbendazim displays carcinogenic activity. For the

metabolites of carbendazim, no evidence was found in the literature of their carcinogenic activities. However, the electronic

parameters for these metabolites exhibited similarity to known carcinogens, thereby showing the importance of the results obtained

in this study for a policy based on the precautionary principle.

Keywords: fungicides; chemical carcinogenesis; DFT and AM1 calculations.

INTRODUCAO

O fungicida benzimidazdlico metil-2-benzimidazole-carbamato
(MBCQ), férmula molecular C,H,N,O,, conhecido popularmente como
carbendazim (Figura 1),
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Figura 1. Formula estrutural do carbendazim

foi noticia internacional em janeiro de 2012, quando os EUA
proibiram a importa¢@o do suco de laranja brasileiro devido a presenga
deste fungicida. Esta decis@o causou um enorme impacto ja que o
Brasil destina cerca de 15% das suas 1,3 milhdes de toneladas de suco
de laranja aos EUA. O carbendazim ¢ um produto legalizado no Brasil
e ¢ utilizado no combate de pragas como a Guignardia citricarpa
(pinta preta) e Colletotrichum acutatum (estrelinha), que sao fungos
comuns em lavouras de laranjas.! Entretanto, segundo a Food and
Drug Administration (FDA), agéncia norte-americana responsavel
pela fiscalizag@o de alimentos e medicamentos, o consumo do fun-
gicida estd associado a um aumento no risco de tumores de figado e,
por essa razo, a substincia € proibida no pais.? Segundo as especi-
ficacoes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA)® e
da U.S. Environmental Protection Agency (EPA),* o carbendazim ¢
um fungicida de classe toxicolégica III, considerado de toxicidade
média. A DL50, quantidade necessdria para matar metade de uma
populag@o em teste, para o carbendazim em ratos administrado por
via oral é de 6400 mg kg por peso do animal.” Em conformidade
com a tabela toxicoldgica da EPA, o MBC € considerado do grupo
C, classificado como possivel carcindgeno em humanos. Pesquisas
experimentais relatam a formacao de neoplasias hepatocelulares em
fémeas de camudongos* e a indug¢do da atividade tumoral em células
do ovdrio humano.®

O tempo de meia vida do MBC no meio ambiente € relativamente

*e-mail: pavao@ufpe.br

alto, em torno de dois meses em condi¢des aerdbias e vinte e cinco
meses sob condi¢des anaerdbias.” Por conta disso, sua degradagéo ¢
considerada lenta, o que torna 0 MBC um composto quimicamente
estavel. Contudo na presenca de luz (fotodegradagdo) e em diferentes
condicdes ambientais, tais como mudancas na temperatura e no pH,
sua estabilidade € afetada, como por exemplo em meio alcalino e
na presenca de oxigénio torna-se mais instdvel e sua degradacdo ¢
acelerada. Na temperatura ambiente o MBC possui baixa solubilidade
em dgua, jd em temperaturas mais altas passa a ser soldvel.® Portanto,
este ¢ um dos fatores que leva o carbendazim a ser encontrado no
meio ambiente na forma de residuos. Os produtos formados a partir
do processo de degradagdo do MBC dependem do meio onde ocorre
a degradagdo. A forma como € absorvido e/ou eliminado muda con-
forme o ambiente em que sofreu a decomposi¢do, se em animais,
plantas ou solo.

A rota metabdlica do MBC ja foi estudada em diversas espécies
de animais, tais como: galinhas, ratos, camudongos, coelhos, cachor-
ros, ovelhas, vacas, e em plantas e solos. Estudos com ratos revelam
que o MBC € bem absorvido quando administrados por via oral
cerca de 80 a 85%, sendo posteriormente metabolizado em diversos
compostos dentro do organismo.’ Durante o processo metabélico
do carbendazim em ratos (Figura 2), a principal reacio quimica que
ocorre € a hidroxilagio, '’ fornecendo como principais metabdlitos: o
5-hidroxi-2-benzimidazole-carbamato (5-HBC) encontrado na urina
e fezes de ratos machos; o 2-metoxicarbonil-amino-1H-benzimida-
zol-5-il-(sulfato de hidrogénio) (5-HBC-S); e 0 5,6-hidroxi-2-benzi-
midazole-carbamato-N-6xido (5,6-HOBC-N-6xido) encontrado nas
excretas de ratos fémeas, principalmente na forma glucuronizada.

Como metabdlitos secundarios temos o 5,6-dihidroxibenzimi-
dazol-2-il-carbamato (5,6-DHCB) que pode se metabolizar a 6-hi-
droxi-2-metoxicarbonil-amino-1H-benzimidazol-5-il-5-(sulfato de
hidrogénio) (5,6-DHCB-S) e 6-hidroxi-2-metoxicarbonil-amino-1H-
-benzimidazol-5-il-B—D-4cido glucopiranosiduronico (5,6-DHCB-G)
nas formas conjugadas sulfatadas e glucuronizadas, respectivamente.
Pesquisas descrevem que os metabdlitos secundérios citados ante-
riormente sdo excretados de forma rdpida por meio da urina em ratos
machos e fémeas."!

A intoxicag¢do por carbendazim € passivel de ocorrer por meio da
ingestdo de alimentos tais como: feijao, arroz, trigo, soja, citros onde
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Figura 2. Rota metabdlica do carbendazim em ratos

geralmente € aplicado esse fungicida.’ Os trabalhadores rurais aplica-
dores diretos do carbendazim nas plantagdes sofrem maiores riscos de
exposicao e intoxicagdo. Desse modo, para o Poder Piblico conceder
satisfatoriamente o direito a saide humana com alimentos seguros
e sauddveis, a toxicidade do principio ativo carbendazim necessita
passar por um processo de reavalia¢do pela ANVISA. Considerando
a problemdtica toxicidade do carbendazim e seus metabdlitos aos
efeitos mutagénicos, a causalidade deve ser estudada utilizando-se
o maior nimero possivel de informagdes, tanto qualitativas como
quantitativas. A modelagem quimica computacional que estuda a
interac@o de espécies quimicas com o DNA, enzimas e proteinas estd
cada vez mais em evidéncia e oferece uma opgio vidvel por ser de
baixo custo e informar rapidamente sobre o potencial carcinogénico
de substancias quimicas. Neste sentido, o objetivo deste estudo foi
caracterizar o potencial carcinogénico do carbendazim e seus meta-
bdlitos a partir de uma andlise estatistica de pardmetros eletronicos
obtidos por cdlculos precisos de quimica quantica.

METODOLOGIA

A partir de célculos quimico-quanticos de orbitais moleculares,
selecionamos um conjunto de descritores para realizar um estudo
estatistico visando caracterizar a atividade carcinogénica dos com-
postos aqui investigados. Este procedimento ja foi utilizado em vérios
trabalhos publicados sobre carcinogénese quimica, como os que des-
crevem com sucesso a atividade carcinogénica de aflatoxinas, DDT,
nitrosaminas, benzopirenos e uma variedade de pesticidas, além da
atividade protetora de antioxidantes (vitamina C e resveratrol) contra
o cancer.'>"7 Por meio de um tratamento estatistico multivariado com
andlise de componentes principais (ACP) foi possivel correlacionar
os descritores eletronicos com o potencial cancerigeno. A ACP € uma
técnica estatistica que permite interpretar a estrutura de um conjunto
de dados diversos a partir das respectivas matrizes de varidncias-
covariancias ou de correlagdes entre os parimetros considerados.
Matematicamente, a ACP corresponde a uma fatoracdo da matriz
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X de dados originais com “n” carcinégenos e “p” descritores. Este CARCINOGENO CARCINOGENO
procedimento requer a diagonalizagdo da matriz de covariancia X'X, ~
em que X' € a transposta da matriz X. Os elementos dos autovetores, ¢ ¢ ¢ ¢
que na ACP sdo chamados de pesos, representam a contribui¢do com -
que cada um dos eixos originais entra na composicao dos novos eixos, +
chamados de componentes principais. Os autovalores representam a B B B B
quantidade de variancia original explicada pelos respectivos autoveto-

DNA DNA

res. Metodologicamente, a ACP procura rotacionar os eixos originais
para a obten¢ao de um novo conjunto de eixos de menor dimensao que
concentre 0 maximo das informagdes. Os novos eixos apresentam um
certo padrdo que permite relacionar esses descritores com a atividade
estudada. Na andlise ACP € possivel estabelecer uma relacdo entre
determinados descritores com a propriedade que se deseja avaliar
sem necessariamente ter que levar em consideragdo as caracteristicas
estruturais dos compostos investigados. Assim, uma vantagem desta
técnica € que permite a descri¢do de determinada propriedade para
um conjunto de moléculas que ndo apresentam semelhangas em suas
estruturas geométricas. A informacdo considerada como relevante
na ACP refere-se as duas componentes principais. A primeira (PC1)
descreve o eixo de maior variancia, sendo neste eixo onde os pontos
se encontram mais espalhados. A segunda (PC2), ortogonal a PC1,
representa o segundo eixo de maior variancia residual. Veremos que os
célculos e graficos da ACP obtidos a partir do software computacional
STATISTICA 8.0, para o grupo de compostos estudados, separou de
forma clara os ndo-carcinogénicos, carcindgenos e protetores.

Os parametros selecionados para a ACP sdo: afinidade eletronica
adiabdtica (AE), energia de interagdo carcinégeno-DNA (AE,; ) ), atra-
¢do eletrostdtica carcindgeno-DNA (Aq), momento de dipolo elétrico
(W) e logaritimo do coeficiente de parti¢do (LogP). A justificativa para
a escolha deste conjunto considera que os parametros selecionados
devem ter alguma correlagdo com o problema em questdo. Assim,
vejamos inicialmente o caso da AE. Desde os trabalhos pioneiros de
Elizabeth Miller,"® substancias carcinogénicas tém sido reconhecidas
pela sua natureza eletrofilica, sendo capazes de reagir com sitios
nucleofilicos de macromoléculas como DNA e proteinas. Dai a
justificativa para a inclusdo de AE entre os pardmetros selecionados
para o estudo estatistico. Neste trabalho vamos utilizar a afinidade
eletronica adiabdtica (AE), que € obtida pela diferenca entre a ener-
gia total da molécula neutra e a energia total da molécula anidnica
(E,,, molécula neutra — E_, molécula anionica), estando ambas as
moléculas com suas geometrias otimizadas. Valores altos para AE
adiabdtica indicam que a molécula tem grande facilidade em receber
elétrons. Este procedimento € mais realista do que simplesmente usar
o Teorema de Koopmans ou calcular AE vertical, quando apenas a
geometria da molécula neutra € otimizada.

Outro parametro eletrénico aqui considerado € a diferenca de
energia (AE, ) entre o orbital molecular ocupado de mais alta energia
(HOMO) do DNA e o orbital molecular desocupado de mais baixa
energia (LUMO) do carcinégeno. Segundo a teoria de ressonancia
ndo-sincronizada das ligagdes covalentes (RVB) desenvolvida por L.
Pauling," a transferéncia de elétron do DNA para o carcinggeno leva
a formac@o de uma ligacdo quimica covalente entre essas espécies
(Figura 3).

A RVB considera dois tipos de ressonancia: a sincronizada, como
aquela amplamente conhecida no caso da ressondncia do benzeno
onde uma ligagdo ¢ transferida sincronizadamente com outra, e a
ndo-sincronizada, onde apenas uma ligagdo € transferida, resultando
na transferéncia de elétron de um dtomo para outro. E intrigante o fato
de que, embora Pauling tenha explicitado essas duas ressonancias em
sua formulag@o original da teoria da ressondncia e tenha utilizado a
ndo-sincronizada para explicar diversos fendmenos, somente a res-
sondncia sincronizada tenha se popularizado entre os quimicos. Em
diversos trabalhos que temos realizado também mostramos a utilidade
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Figura 3. Ressondncia ndo sincronizada: C representa a espécie carcinogé-
nica e B a base do DNA

da ressonancia ndo-sincronizada para explicar fendmenos como magne-
tismo, supercondutividade, catdlise, estabilidade molecular e outros.'?
No caso presente da ressonancia ndo-sincronizada envolvendo o car-
cinégeno e o DNA, o descritor AE,; € uma medida da interagdo entre
essas espécies. Valores baixos da AE, ; indicam que a interagio serd
mais efetiva. Vale a pena destacar que este modelo de interacdo ja foi
aplicado para outras moléculas carcingenas conhecidas.'>!”

Um esquema de orbitais moleculares da interag¢do carcindgeno-
DNA ¢ mostrado na Figura 4, onde se representa a transferéncia de
elétron do HOMO da guanina para o LUMO do carcindgeno. Dentre
as bases nitrogenadas do DNA, a guanina € a que apresenta o0 menor
valor da energia de ionizacdo (energia do HOMO mais elevada), fato
que justifica a preferéncia dos carcindgenos por esta base. !

ENERGIA
-
-
-
-
-
- wwmo
HOMO
I/
.
CARCINOGENO
DNA
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Figura 4. Modelo de transferéncia de elétron DNA/Guanina (HOMO) >
Carcinégeno (LUMO)

Conforme mostrado na Figura 5, a densidade de carga negativa
na guanina € mais pronunciada entre o oxigénio (O16) e o nitrogénio
(N7). Com base nos calculos DFT/BLYP 6-311++G(d,p), o oxigénio
apresenta uma maior densidade eletronica (com carga de Mulliken
-0,308), sendo portanto o sitio provével da interagdo do carcinégeno,
com a quebra da ligagdo do grupo carbonila.

A diferenca de carga entre o O16 da guanina e o d4tomo mais
positivo no sitio de ataque do carcinégeno, aqui denominada atragdo
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CARCINOGENO

Figura 5. Mapa do potencial eletrostdtico e distribuicdo de cargas da guanina.
Azul indica a densidade de carga positiva e vermelho a negativa

eletrostética carcinégeno-DNA, € outro descritor selecionado para
a presente andlise estatistica. O Aq € um indicador da facilidade de
aproximacdo do agente eletrofilico e o DNA para a transferéncia do
elétron. Quanto mais elevada for a atra¢@o eletrostatica do 4&tomo mais
positivo do carcinégeno e o O16 guanina, maior serd a facilidade
para transferéncia do elétron e para formar uma ligagdo quimica
entre estas espécies.

Os dois outros descritores que completam a lista utilizada na ACP
sdo: o logaritmo do coeficiente de particdo (LogP) e momento de
dipolo elétrico (1). Ambos estdo relacionados com a capacidade do
carcindgeno em ultrapassar a membrana celular e atingir o niicleo. O
LogP descreve a razdo das concentra¢des do composto em dois meios
liquidos imisciveis em equilibrio (4gua e octanol), sendo que quanto
maior o valor de LogP, maior a afinidade com a regido hidrofébica
da membrana. Em relacdo ao momento de dipolo, quanto menor o
seu valor, maior serd a permeabilidade do composto na membrana
celular. Os valores do LogP foram calculados utilizando a versdo do
software ALOGPS 2.1.%°

E preciso lembrar que numa andlise estatistica ndo é necessario
um grande nimero de descritores, mas sim o maior nimero pos-
sivel de elementos no universo de andlise. Em nosso caso, iremos
analisar um total de 21 compostos, incluindo o carbendazim, seus
metabdlitos e os compostos controle. Foram utilizadas substan-
cias ndo carcinogénicas (dgua, glicose e glicerol), carcindgenos
conhecidos (benzopireno, tetracloreto de carbono, aflatoxina-
-B1, dimetilnitrosamina, 2-naftilamina e 2-acetilaminofluoreno)
e conhecidas substancias protetoras antioxidantes: resveratrol na
forma ionizada (resveratrol-H), acetilsalicilato e ascorbato. Todas
as moléculas foram desenhadas com o software GaussView 5.0 e os
cdlculos computacionais de modelagem molecular foram efetuados
com o software Gaussian 09.2! Nestes célculos utilizamos a Teoria
do Funcional da Densidade (DFT) em nivel BLYP, que combina o
funcional de troca proposto por Becke?? para corre¢do da energia
com o funcional de correlacdo desenvolvido por Lee, Yang e Parr.?®
O conjunto de fungdes de base utilizado foi o 6-311++G(d,p). Para
verificar a adequacdo do método BLYP/6-311++G(d,p) no calculo
das propriedades aqui analisadas seria necessdrio realizar uma
comparacio com dados experimentais. Entretanto, estes dados sdo
muito escassos para 0s compostos controle e inexistentes para os
metabdlitos do carbendazim, o que dificulta uma boa caracterizagio
por esta via (de toda forma, observamos uma boa concordincia com
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alguns valores disponiveis, como por exemplo, para o resveratrol
encontramos, | = 14,4 D e LogP = 2,9, enquanto os respectivos
valores experimentais sdo, L = 14,7 D e LogP = 3,0).%*» Uma alter-
nativa que utilizamos para analisar a adequag¢ado do cdlculo DFT foi
realizar cdlculos semi-empiricos com o modelo AM1, que em geral
é bem parametrizado para reproduzir dados experimentais para o
tipo de moléculas aqui analisadas (para o resveratrol encontramos,
n=15,0D e LogP =3,1). Veremos que ambos os niveis de calculo
levam a resultados semelhantes na andlise estatistica da carcinogeni-
cidade do carbendazim e seus metabdlitos. Tal concordancia € uma
indica¢do a favor da confiabilidade dos cdlculos quimico-quanticos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 apresenta os parametros eletrdnicos obtidos por
calculos DFT para o carbendazim, seus metabdlitos e para os com-
postos controle.

A primeira componente principal (PC1) € resultado da combina-
¢do linear das cinco varidveis calculadas (AE, AE,, |, u, Aqe LogP). A
PC1 foi composta por 61,39% da variancia total, enquanto a segunda
componente principal (PC2) foi composta por 19,95% da variancia
total, totalizando para as duas componentes principais 81,34% da
variancia total. Como mais de 50% dos resultados foi elucidado pelos
1° e 2° eixos, a correlagdo € claramente explicita.

PC1 =-0,63 LogP + 0,96 AE,;, +0,33 u—0,96 AE-0,85Aq (1)
PC2=+0,11 LogP + 0,06 AE,, —0,92 u+ 0,01 AE-0,36 Aq (2)

A Equacgio 1 da primeira componente principal (PC1) e a Equacao
2 da segunda componente principal (PC2) permitem verificar as vari-
dveis que mais contribuem para identificar o potencial carcinogénico
dos compostos investigados. Os resultados da PC1, com maior peso
para AE, AE,,, Aq e LogP, e PC2 com maior peso para a varidvel
U, separaram de forma clara no gréafico os trés grupos de compostos
(Figura 6): ndo-carcindgenos, carcindgenos e protetores.

Carbendazim e seus metabdlitos tém pardmetros préximos
aos dos compostos cancerigenos aqui utilizados e sdo, portanto,
classificados como potencialmente cancerigenos com base nesse
modelo. Na andlise comparativa dos resultados, € possivel afirmar
pela posicdo do carbendazim (simbolo m) e o metabélito MBC-5,6-
epoxido (simbolo u) na Figura 6, que estes compostos apresentam
o maior potencial carcinogénico, uma vez que se encontram bem a
esquerda da PC1. Compostos a esquerda (valores negativos) da PC1
tém alta AE, contribuindo com maior peso (96%) para o potencial
carcinogénico. Também apresentam elevados valores de Aq (85%) e
LogP (63%). Pode ser visto na Tabela 1 que o carbendazim apresentou
um maior valor para o LogP, tendo uma correlagdo inversa com o
momento de dipolo elétrico. Os outros metabdlitos do carbendazim
estdo agrupados muito proximos na Figura 6, indicando que possuem
um potencial carcinogénico muito semelhante. Os compostos nao-
-carcindgenos (em azul) e protetores (em verde) na Figura 6 estdo
deslocados para a direita (valores positivos) da PC1, com elevados
valores de AE,;;. Ainda na Figura 6, vemos que dentre o grupo de
substancias protetoras, o resveratrol possui um momento de dipolo
elétrico maior, o que o desloca para mais baixo na Figura 6 (valor
negativo na PC2).

A Figura 7 mostra o resultado da ACP utilizando dados dos cdlcu-
los semi-empiricos AM1, que igualmente aos resultados DFT, separa
os trés tipos de compostos analisados. A varidncia total para as duas
componentes principais € de 80,53 %, muito préxima do valor obtido
para os calculos DFT (81,34%), explicitando claramente a correlagao
entre os descritores da carcinogenicidade do carbendazim e seus
metabdlitos. Tal como no resultado DFT, com AMI1 a PC1 fornece
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Tabela 1. Pardmetros eletronicos do carbendazim, metabélitos e compostos controle (DFT)

Substancia Simbolo AE (eV) AE, , (eV) u (D) Aq LogP
Agua a -0,734 6,517 2,130 0,551 -1,380
Glicerol b -0,408 5,863 3,424 0,257 -2,320
Glicose c -0,217 5,436 2,192 0,221 -3,170
Acetilsalicilato d 0,380 4,654 12,837 0,988 1,190
Ascorbato e 0,244 5,047 13,949 0,561 -2,410
Resveratrol-H f 0,219 5,266 14,418 1,203 2,890
Benzopireno g 3,530 2,457 0,018 1,198 6,400
2-Naftilamina h 2,714 3,483 1,965 0,840 2,170
Tetracloreto de carbono i 4,183 2,013 0,001 1,550 2,860
Aflatoxina-B1 j 3,993 2,312 8,584 1,156 0,450
Dimetilnitrosamina k 3,149 3,047 4,309 1,390 -0,640
2-acetilaminofluoreno 1 2,959 3,238 3,814 1,312 3,030
Carbendazim m 3918 2,982 3,313 1,502 1,520
5-HBC n 2,442 3,755 3,735 1,404 0,780
5,6-HOBC-N-6xido o 2,613 3,473 6,354 1,501 -0,790
5,6-DHBC-S p 2,794 3,156 5911 1,519 -0,500
5,6-DHBC-G q 2,765 3,203 7,546 1,506 -1,010
5-HBC-S r 2,712 3,348 6,444 1,489 -0,670
MBC-5,6-dihidro-diol s 2,890 2,993 5,866 1,527 -0,590
MBC-5,6-diol t 1,360 3,836 4,190 1,402 0,180
MBC-5,6-epoxido u 3,987 2,938 5,747 1,612 0,040

5 5

4 4 - ..

carcin(’)genos nao-carcinogenos
3 ndo-carcindgenos 3 carcindgenos
2 2

PC2:19,95%
=}

PC1:61,39%

Figura 6. PCA dos descritores eletronicos do carbendazim, metabdlitos e
compostos controle (DFT)

maior peso para EA, AE,; e i, e a PC2 para |1 e Aq, que assim sepa-
ram de forma clara os trés grupos de compostos: ndo-carcinégenos,
carcindgenos e protetores.

Apesar dos poucos dados na literatura sobre a carcinogenicidade
do carbendazim, estudos em animais apontam que ele pode prejudicar
o sistema hepdtico, afetar a produc¢@o de hormonios causando ano-
malias da diferenciacdo sexual e da reprodugdo (sistema enddcrino),
provocar alteragdes cromossdmicas com anomalias do nimero de
cromossomos nas c€lulas, tanto em testes in vitro, como in vivo,
trazendo danos a molécula do DNA (efeitos mutagénicos) e pertur-
bar o desenvolvimento embriondrio ou fetal (efeitos teratogénicos/
embriotoxicidade).? Estudos recentes relatam que a toxicidade do
carbendazim em ratos € capaz de afetar o aparelho reprodutor mas-
culino com anomalias na formacao dos espermatozoides, diminui¢ao
da fertilidade e atrofia testicular do epididimo (toxicidade testicular
reprodutiva).®® Assim, podemos concluir que nossos resultados para
o carbendazim sdo compativeis com os efeitos relatados acima.

PC2:27,14%
=1

-2
I'm g
3 nsu )
- protetores
-4
-5
5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4 -5

PC1:53,39%

Figura 7. PCA dos descritores eletronicos do carbendazim, metabdlitos e
compostos controle (AM1)

Quanto aos metabdlitos do carbendazim, ndo foi possivel localizar
na literatura evidéncias de suas atividades carcinogénicas (assim
também como ndo localizamos valores experimentais de momento
de dipolo elétrico, afinidade eletronica e coeficiente de parti¢do). No
entanto, os parametros eletronicos para estes metaboélitos apresen-
taram similaridade aos carcindgenos conhecidos, mostrando assim
a importancia dos resultados obtidos nesse estudo para uma politica
baseada no principio da precaugao.

CONCLUSAO

Com base numa andlise estatistica de parametros eletronicos
obtidos por célculos de quimica quantica, o fungicida carbendazim e
seus metabolitos sdo indicados como potencialmente carcinogénicos.
Dado o risco para a saide humana, principalmente para os traba-
lhadores agricolas que estdo mais expostos a este composto, seria
recomenddvel a limitag¢do do uso desta substancia ja que, de acordo
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a legislacdo brasileira, sdo proibidos o registro de agrotéxicos
potenciais mutagénicos e/ou carcinogénicos.”’ O presente estudo

apresenta assim mais um exemplo da importancia de modelos tedricos
proporcionados pela quimica quantica para a identificagdo de espécies

com

atividades carcinogénicas.
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