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APRESENTACAO

Caro leitor, este livro € um esforco e uma obra coletiva nascida de uma
dissertacdo de mestrado e diversas pesquisas, e, no conteddo que se seguira
nas proximas paginas trara um vislumbre da triste realidade que se esconde por
trds da mesa de jantar e da colorida cesta de frutas e legumes em seu lar. “CYPS
& AGROTOXICOS: O QUE VOCE PRECISA SABER?” traz uma abordagem ndo
somente cientifica e bioldgica como também importantes questdes sociais e
econdmicas.

Como descrito mais a frente, o Brasil é o lider mundial em aplicacdes de
diferentes agrotoxicos. Esta informacgéo se torna ainda mais relevante quando
abordamos questdes sociais e de saude publica. A falta de conhecimento sobre
a relevancia do produto que o lavrador aplica no campo pode levar a graves
consequéncias para ele e sua familia, assim como para os consumidores finais,
como eu e vocé, leitor. Sendo assim, esta obra discutira a importancia da grande
familia de metabolizadores de xenobibticos do corpo humano (Citocromo P450),
e suas diferentes variagdes genotipicas quanto a sua capacidade de metabolizar
0s principais agrotoxicos aplicados de forma exagerada nos campos do Brasil.

Desses topicos, o agrotdxico glifosato e a enzima CYP2C9 possuem,
em particular, uma especial importancia nesta obra. O glifosato € o herbicida
mais utilizado, ndo somente no Brasil, mas no mundo, e a sua correlacdo com o
surgimento de doencas vem se mostrando cada vez mais aparente desde a sua
aprovacao e comercializagdo. Estudos mostram que este herbicida em particular
prejudica a acdo desta enzima CYP2C9 (importante enzima metabolizadora da
grande familia de enzimas CYP450) e de diversas outras da mesma familia,
tanto em nivel enziméatico como em nivel genético.

Em contrapartida a esta triste realidade, tentaremos trazer a superficie
do conhecimento da populacédo, diferentes abordagens socioecolégicas para a
diminuicéo e a eventual abolicdo dos agrotoxicos nas plantagdes, e conscientizar
a populacao (em especial, os trabalhadores do campo), da importancia do uso
de EPIs e das diferentes formas de se ter uma boa producdo de colheita com
metodologias modernas e que respeitem a saude de todos nos, assim como a
natureza.



RESUMO

O Brasil é o lider do ranking mundial em consumo de agrotoxicos. O uso
indiscriminado de agrotdxicos associado a falta de informagéao técnica sobre o uso
do mesmo e dos equipamentos de protecéo individual (EPI), podem colocar em
risco a saude tanto do agricultor como das pessoas que nao estdo em contato direto
com a lavoura, como familiares e até mesmo consumidor final do produto agricola.
A superfamilia Citocromo P450 (CYP) tem sido o foco da maioria das pesquisas
farmacogenéticas recentes e, nesse contexto, o gene CYP2C9 se destaca por
codificar a enzima CYP2C9, extremamente importante para a metabolizagédo de
diversas substancias endégenas e xenobibticos especificos. Dentre os principais
xenobibticos sob investigacdo na atualidade estdo os agrotoxicos (e potenciais
causadores de doengas em humanos). Seu uso excessivo nas lavouras associado
a falta de informacéao técnica acerca das medidas de seguranga pode colocar em
risco a saude do agricultor. Com base nesta hipétese, delimitou-se como objetivo
geral deste livro verificar o risco do uso dos agrotéxicos para o desenvolvimento
de doengas e sua correlacdo com importantes membros de enzimas da familia
Citocromo P450. Em paralelo, a bioeconomia segue um viés da sustentabilidade,
sob um interesse global no uso de novos métodos de protecéo contra pragas
agricolas, de armazenamento e urbanas, particularmente no uso de substancias
boténicas, reduzindo, assim, o uso dos agrotoxicos, objetivando seguranca e
melhor eficacia sobre o tratamento agricola sustentavel.

PALAVRAS-CHAVE: CYP2C9. Agricultores. Agrotoxicos. Glifosato. Cancer.
Bioeconomia.



ABSTRACT

Brazil is the leader in the world ranking in pesticide consumption. The indiscriminate
use of pesticides, associated with the lack of technical information about their use
and personal protective equipment (PPE), can put the health of both the farmer
and people who are not in direct contact with the crop, such as family members at
risk and even the final consumer of the agricultural product. The Cytochrome P450
(CYP) superfamily has been the focus of most recent pharmacogenetic research
and, in this context, the CYP2C9gene stands out for encoding the CYP2C9 enzyme,
extremely important for the metabolization of several specific endogenous and
xenobiotic substances. Among the main xenobiotics currently under investigation
are pesticides (and potential cause of disease in humans). Its excessive use in
crops associated with the lack of technical information about security measures can
put the farmer’s health at risk. Based on this hypothesis, the general objective of
this book was to verify the risk of using pesticides for the development of diseases
and its correlation with important members of enzymes of the Cytochrome P450
family. In parallel, the bioeconomy follows a sustainability bias, under a global
interest in the use of new methods of protection against agricultural, storage and
urban pests, particularly in the use of botanical substances, detaching from the
use of pesticides, aiming at safety and better efficacy on sustainable agricultural
treatment, in addition to reducing unwanted impacts on natural enemies, which
could be playing a key role in the suppression and control of pest outbreaks.

KEYWORDS: CYP2C9. Farmers. Pesticides. Glyphosate. Cancer. Bioeconomy.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

O Brasil é o lider do ranking mundial em consumo de agrotoxicos. Este uso
excessivo esta diretamente relacionado a atual politica agricola do pais que visa alavancar
a produtividade no meio rural, no mercado internacional, de forma a aumentar a disputa
com outros grandes produtores (JOBIM et al., 2010). Desta forma, a venda de agrotdxicos
vem crescendo em grande escala nos Ultimos anos, passando de US$ 2 bilhdes em 2001
e alcancando valores de US$ 9,56 bilhdes em 2016. Segundo o Sindicato Nacional da
IndUstria de Produtos para Defesa Vegetal, no ano de 2016 mais de 460.000 toneladas
de venenos foram jogadas nas lavouras (IBAMA 2018; BRASIL, 2021). Indiferente aos
grandes movimentos de conscientizacdo sobre a toxicidade dos pesticidas, o Brasil
segue como o0 maior consumidor de produtos agrotoxicos no mundo, alcan¢ando niveis
alarmantes quanto ao prejuizo ambiental em decorréncia da contaminagéo dos solos e da
agua (BRASIL, 2021).

Segundo estudo de Bombardi (2017), foi notificado ao Ministério da Saude 25.106
mil casos de intoxica¢des por agrotdxicos de uso agricola. Entre 2007 e 2014, uma média
de 3.125 casos por ano e de 8 intoxicacdes por dia. Foi observado ainda, 1.186 mortes no
pais entre 2007 e 2014 decorrentes do uso de agrotoxicos, o que gera uma média de 148
mortes por ano. Considerando os casos de tentativa de suicidios usando agrotoxicos, tem-
se um valor de 9.584 casos no pais, entre 2007 e 2014.

O uso indiscriminado de agrotéxicos associado a falta de informacgéo técnica sobre o
uso do mesmo e dos equipamentos de protecao individual (EPI), podem colocar em risco a
salde tanto do agricultor como das pessoas que néo estdo em contato direto com a lavoura,
como familiares e até mesmo consumidor final do produto agricola (PIGNATI et al., 2017).
Estudo realizado pelo Plano Territorial de Desenvolvimento Rural Sustentavel (PTDRS)
em 2009 apontou que o principal problema do trabalhador rural é a salde, pelo fato do
uso indiscriminado e inadequado de agrotdxicos nas monoculturas, pela insalubridade do
local de trabalho, gerando assim uma elevada contaminag¢é@o dos alimentos e da agua de
consumo, colocando em risco a saude desse trabalhador (PTDRS, 2017).

Em relacdo aos agricultores, estes sé@o expostos de diversas formas aos
agrotoxicos, tanto pela manipulagéo direta (preparo das “caldas”, aplicagdo dos produtos)
quanto através de armazenamento inadequado, do reaproveitamento das embalagens, da
contaminagédo da agua e do contato com roupas contaminadas (BRASIL, 2010). Nesse
sentido, estudos indicam que os trabalhadores rurais possuem um risco significativamente
maior de desenvolver doengas. (MIRANDA-FILHO, 2012). A exposicdo aos agrotdxicos
pode ocorrer pelas vias digestiva, respiratéria, dérmica ou por contato ocular (THUNDIYIL
et al., 2008), podendo determinar quadros de intoxicagdo aguda, subaguda e crbnica, fato
que potencializa a continuidade da pratica como um problema de saulde.

Os mecanismos pelos quais o agrotoxico desencadeia suas reacgdes sao

Introducao



diversificados e dependentes da classe quimica em questdo. Recentemente uma das
alteracbes descritas na literatura como relacionada a exposi¢cdo aos agrotoxicos é a
epigenética, importante na modulacao da expresséo dos genes e com potencial transmissao
para as futuras geragdes. Trata-se principalmente da metilacéo diferencial nas ilhas CPGs
presentes nas regides promotoras dos genes e alteracdes do empacotamento do DNA pela
acetilacé@o das histonas e metilacao das caudas de lisina das histonas (PLAAT et al., 2018;
ROTHSTEIN et al., 2017).

O primeiro relato da associagéo de agrotdxicos com o surgimento de cancer foi
apresentado ha cerca de 50 anos com relagcdo a maior prevaléncia de cancer de pulméao e
pele nos agricultores que usam inseticidas em campos de uva (JUNGMANN, 1966; ROTH,
1958; THIERS et al.,, 1967). Desde entéo, diversos estudos sdo realizados com o intuito
de melhor compreender a relagcao dos agrotéxicos com a incidéncia de diferentes tipos de
tumores (BRASIL, 2021).

Muitos dos agrotéxicos utilizados na agricultura como organofosforados,
carbamatos, malationa, diazinona e mais recentemente o glifosato, ja foram classificados
como provaveis carcinogénicos para humanos pela Agéncia Internacional de Pesquisa em
Cancer (GUYTON, 2015). Entre eles se destacam a malationa, diazinona e principalmente
o glifosato, que sdo autorizados e amplamente usados no Brasil até como inseticidas em
campanhas de saude publica para o controle de vetores, além do uso na agricultura (VAN
MAELE-FABRY et al., 2011; INCA, 2018).

Estudos epidemiolégicos e de saude dos trabalhadores da zona rural vem mostrando
que a alta exposicdo aos agrotdxicos esta relacionada a diferentes tipos de neoplasia,
como cancer de mama, cancer de préstata, cancer de pulméo, cancer cerebral, cancer
colorretal, cancer testicular, cancer de pancreas, cancer esofagico, cancer de estbmago,
cancer de pele e linfoma ndo-Hodgkin (ALAVANJA AND BONNER, 2012; WEICHENTHAL
et al., 2010).

Diante deste contexto, este livro pretende verificar principalmente qual é o papel dos
agrotoxicos no desenvolvimento de doencgas e sua correlacdo com importantes membros
de enzimas da familia Citocromo P450.

Introducao
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CAPITULO 2

SISTEMA CITOCROMO P450

Citocromo P450 pertence a um grupo de enzimas conhecidas como monooxigenases,
as quais incorporam um atomo de oxigénio em substratos organicos (MARTINUS et al.,
2000). As enzimas do citocromo P450 (CYPs), integram uma superfamilia de enzimas do
tipo heme. Elas sao encontradas nos cinco reinos biologicos, possivelmente, indicando que
as P450s podem ter evoluido a partir de um ancestral comum (ITO et al., 2008).

A superfamilia das CYPs tem sido o foco da maioria das pesquisas farmacogenéticas
da atualidade. Isso é devido ao fato delas representarem as mais importantes enzimas
de fase 1 e por serem responsaveis pelo metabolismo de substéncias endbgenas e
xenobibticos, incluindo mais de 60% de todas as medicacdes geralmente utilizadas (ZHOU
et al., 2008).

As CYPs estao encaixadas na bicamada lipidica do reticulo endoplasmatico (RE) e
a maioria das enzimas esta localizada na superficie citoplasmatica do RE. Uma segunda
enzima, a NADPH-citocromo P450 oxirredutase transfere elétrons para a CYP que oxida
substratos xenobibticos, na presenga do oxigénio, muitos dos quais s@o hidrofdbicos e
solubilizados no RE. Uma Unica espécie de NADPHCYP oxirredutase transfere elétrons
para todas as isoformas CYPs no RE.

Essas enzimas diferem umas das outras na sua sequéncia de aminoacidos, na
regulacao por inibidores e agentes indutores e na especificidade das reagdes que catalisam.
As enzimas P450 possuem propriedades espectrais singulares e, quando reduzidas e
ligadas ao monoxido de carbono apresentam um composto rosado (dai o “P” de pink,
rosa), com absor¢ao de luz maxima no comprimento de onda 450 nanémetros (RANG et
al., 2003).

A nomenclatura para as isoenzimas do CYP450 é baseada no agrupamento das
enzimas e genes em familias e subfamilias com o prefixo CYP designando citocromo
P450 (mammalian cytochrome P450). As familias sédo identificadas por um ndmero
arabico (exemplo: CYP2) e as subfamilias sdo indicadas por uma letra (CYP2D). A enzima
individual é caracterizada por um algarismo arabico, como em CYP2D6 (POOLSUP et al.,
2000). Membros unicos das subfamilias representam um gene em particular (CYP2D6, por
exemplo). Um asterisco seguido de um nimero designa o alelo (*1 e *2, dois alelos). O alelo
*1 € conhecido como o tipo-selvagem e denota atividade enzimatica normal (ROGERS et
al., 2002).

Existem pelo menos 57 genes CYP em humanos e aproximadamente o mesmo
nimero de pseudogenes, os quais estdo agrupados em 18 familias e 44 subfamilias de
acordo a similaridade das suas sequéncias (ZANGER et al., 2008). O figado contém a maior
quantidade das CYPs, sendo que elas também sdo expressas no trato gastrointestinal e
em pequenas propor¢des nos pulmdes, rins e sistema nervoso central (NEVE; INGELMAN-
SUNDBERG, 2008).
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O mecanismo da oxidacdo das substancias pelo sistema do citocromo P450
envolve um complexo ciclo, porém o efeito final global da reacdo é simples. Em geral,
reacdo catalisada pelas enzimas do citocromo P450 apresentam a seguinte estequiometria
(POOLSUP et al., 2000):

RH + NADPH + O, + H & ROH + NADP + H,O

Esta reacéo exige a presenga do substrato com um radical-hidrogénio (“RH”) da
enzima P450, de oxigénio molecular (O,), NADPH e uma flavoproteina (NADPH-P450
redutase). O ferro heme se liga ao oxigénio no sitio ativo da CYP, onde a oxidacao dos
substratos ocorre. Elétrons séo cedidos pela enzima NADPH-P450 redutase e seu cofator,
NADPH. O metabolismo de um substrato pela CYP consome uma molécula de O, e produz
um substrato oxidado e uma molécula de agua (Figura 2) (MARTINUS et al., 2000; RANGet
al., 2003).

O P450, que contém ferro na forma férrica (Fe®*), combina-se com uma molécula de
medicamento (RH), recebe um elétron da NADPH-P450 redutase, que reduz o ferro a Fe?',
combina-se com o oxigénio molecular, um préton e um segundo elétron (da NADPH-P450
redutase ou do citocromo b5) para formar um complexo Fe>*OOH-RH. Esse complexo
combina-se com outro préton, produzindo agua e um complexo oxeno férrico (FeO)**-RH.
O (FeO)3** extrai um atomo de hidrogénio do RH, com formacdo de um par de radicais
livres de vida curta, liberagdo do xenobiético oxidado (ROH) do complexo e regeneracao
da enzima P450.

Entre as diversas reagodes feitas pelas CYPs em mamiferos, estdo a N-desalquilagéo,
O-desalquilagdo, hidroxilagcdo aromatica, N-oxidagdo, S-oxidagdo, desaminacdo e
desalogenagédo (BRUNTON; PARKER, 2008). As CYPs estdo envolvidas no metabolismo
de xenobioticos, componentes alimentares, além da sintese de substancias endogenas
derivadas do colesterol (hormdnios esteroidais e acidos biliares). As CYPs que metabolizam
xenobibdticos possuem a capacidade de metabolizar um grande numero de moléculas
estruturalmente diferentes. Isto é devido as multiplas formas de CYPs e a capacidade de
uma unica CYP metabolizar substratos estruturalmente diferentes. Um Unico composto
pode ser metabolizado por varias CYPs e CYPs podem metabolizar um Gnico composto em
varias posicoes (RANGet al., 2003).

Esta versatilidade das CYPs é devida ao seu grande e fluido sitio de ligacdo
ao substrato, ocorrendo a um custo de relativa diminuicdo nas taxas de catalisacdo. A
grande especificidade de substratos das CYPs é uma das razdes para a alta frequéncia
de interagcdes medicamentosas. Quando dois medicamentos que sdo metabolizados pela
mesma CYP s&o administrados em conjunto, eles competem pelo sitio ativo da enzima.
Isto pode resultar na inibicdo do metabolismo de um ou ambos os medicamentos,

levando ao aumento dos niveis plasmaticos. Para medicamentos com um pequeno indice
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terapéutico, uma elevada concentracdo plasmatica pode causar toxicidade e interagcbes
medicamentosas s&o as principais causas de reacdes adversas aos medicamentos (ADRs,
adverse drug reaction) (BRUNTON; PARKER, 2008).

De acordo com Lynch et al. (2007), o conhecimento do fenétipo de resposta ao
medicamento deve ser aplicado para evitar as interagdes medicamentosas que podem
resultar em alteracdes no metabolismo das enzimas CYP450. Em individuos considerados
metabolizadores lentos (PMs, poor metabolizer), as ADRs podem ser agravados com a
adicdo de um inibidor das enzimas do citocromo na sua terapia. Medicamentos que causam
interacbes metabolicas com o P450 sé&o referidos como inibidores ou indutores.

Os polimorfismos das enzimas do citocromo P450 tém um grande efeito nas
variacdes das respostas a medicamentos utilizados no tratamento de muitas doencas tais
como: depressao, psicoses, cancer, doengas cardiovasculares e gastrointestinais, dor,
epilepsia, entre outras, sendo que estas enzimas sao responsaveis por cerca de 80% de
todo o metabolismo de fase 1 (INGELMAN-SUNDBERG et al., 2007). Conforme pode ser
observado na figura 3, as enzimas CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6 sao responsaveis pelo
metabolismo de mais de 40% dos 200 medicamentos mais prescritos nos Estados Unidos
(ZANGER et al., 2008).

Os metabdlitos dependentes do citocromo P450 (CYP) do acido araquiddnico (AA),
como os acidos epoxieicosatrienoicos e o acido 20-hidroxieicosatetraendico, servem como
segundos mensageiros de varios horménios e fatores de crescimento e desempenham
papéis fundamentais na regulagéo da funcédo vascular, renal e cardiaca (KONKEL, 2011).
Praticamente todas as principais isoformas CYP metabolizantes de AA aceitam uma
variedade de outros acidos graxos poliinsaturados (PUFA), incluindo os acidos linoléico
eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico (DHA), como substratos alternativos
eficientes.

Os metabdlitos desses PUFAs alternativos também provocam profundos efeitos
biolégicos. As enzimas CYP respondem a alteragbes no comprimento da cadeia e
na estrutura de ligacdo dupla de seus substratos, com mudancgas notaveis na regido e
estereosseletividade da formagéo do produto (KONKEL, 2011). A ligagdo dupla émega-3
que distingue EPA e DHA de suas contrapartes 6mega-6 fornece um local de epoxidacéao
preferido para os membros das subfamilias CYP1A, CYP2C, CYP2J e CYP2E.

As enzimas CYP4A (que funcionam predominantemente como AA-hidroxilases)
mostram atividades amplamente aumentadas (w-1) -hidroxilase em relacédo ao EPA e DHA.
Tomados em conjunto, esses achados indicam que as vias de sinalizacdo dependentes do
CYP sé&o altamente suscetiveis a alteragbes na biodisponibilidade relativa dos diferentes
PUFAs e podem fornecer novas informagbes sobre os complexos mecanismos que
relacionam os acidos graxos alimentares essenciais ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (KONKEL, 2011).
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CAPITULO 3

PRINCIPAIS CYPs DO CORPO HUMANO

As reacgOes de fase | séo catalisadas principalmente por um grupo de enzimas do
citocromo P450 (CYPs). CYPs sé@o encontrados em alta concentragéo no figado, mas estéo
presentes em uma variedade de outros tecidos. A superfamilia CYP foi dividida com base
na homologia estrutural em familias, que séo posteriormente classificadas em subfamilias.
Atualmente, existem 18 familias e 44 subfamilias conhecidas em humanos, abrangendo 57
genes CYP funcionais. CYPs humanos tém ampla especificidade de substrato e enzimas
nas familias 1-3 funcionam principalmente no metabolismo de uma ampla variedade de
xenobioticos, como drogas e agentes ambientais (ABASS; TURPEINEN; PELKONEN,
2009).

CYP1A

Esta subfamilia P450 consiste em CYP1A1 e CYP1A2. O nivel de expressao
do CYP1A1 é muito baixo no figado, enquanto o CYP1A2 é expresso principalmente
no figado em humanos (MARTIGNONI; GROOTHUIS; DE KANTER, 2006). O CYP1A1
esta essencialmente presente no intestino, pulmédo e rim. Devido as suas fungdes no
metabolismo de carcinbgenos ambientais como hidrocarbonetos policiclicos aromaticos
(HPAs) e aminas heterociclicas, que sdo produzidos principalmente durante o processo
de combustéo (exaustao de veiculos motorizados, atividade vulcénica, incéndio florestal,
residuos de petroleo e condensado de fumaca de tabaco), ambas as duas enzimas tém
sido estudadas extensivamente (HE; FENG, 2015).

CYP1B1

O CYP1B1 é expresso constitutivamente em tecidos normais, mas seu nivel de
proteina & muito maior nas células tumorais (MARTIGNONI; GROOTHUIS; DE KANTER,
2006). Exceto para CYP1A1, CYP1B1 também desempenha um papel importante na
ativacdo de HPAs, e o substrato pro-carcinogénico das duas enzimas é considerado
muito semelhante, por exemplo, CYP1B1 também pode ajudar na bioativacao de HPAs
carcinogénicos, como o Benzo[a]pyrene (B[a]P) em espécies humanas e roedores. Além
disso, descobriu-se que B[a]P esta envolvido na indugcao de CYP1B1 por meio do receptor
de hidrocarboneto de aril (HE; FENG, 2015).

CYP2A

Em humanos, a familia CYP2A consiste em CYP2A6, CYP2A7 e CYP2A13. O
CYP2A6 é predominantemente expresso no figado, enquanto o CYP2A13 é expresso
principalmente no trato respiratério. CYP2As sdo enzimas importantes de nitrosaminas
rocarcinogénicas especificas da hidroxilagéo do tabaco (HE, FENG, 2015; MARTIGNON]I;
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GROOTHUIS; DE KANTER, 2006).CYP2A6 e CYP2A13 desempenham um papel
importante na ativacdo metabdlica de nitrosaminas proé-carcinogénicas especificas de
tabaco, como 4-(metil-nitrosamino)-1-(3-piridil)-1-buta-nona (NNK), 4-metilnitrosamino)-
1-(3-piridil)-1-butanol (NNAL), N-nitrosonornicotina (NNN), N-nitrosopirrolidina (NPYR) e
N-nitrosopiperidina (NPIP), em carcin6genos pulmonares ativos. As nitrosaminas ativadas
sao as primeiras a serem utilizadas para hidroxilacdo, e entdo esses metabdlitos instaveis
séo rearranjados para dar ions diaznio que reagem com o DNA, finalmente exercendo
sua genotoxicidade (HE; FENG, 2015). Aléem disso, kushida et al. (2000), constataram que
assim como CYP2A6, CYP2E1 também esta envolvido na ativagéo de NYPY e NNK, exceto
NNN. Seus resultados sugeriram que o CYP2E1 medeia predominantemente a ativacao
metabolica de cadeias alquil relativamente curtas (N-nitrosaminas), enquanto o CYP2A6
€ principalmente responsavel pela ativacdo metabdlica de cadeias alquil relativamente
volumosas (N-alquilnitrosaminas). CYP2A6 e CYP2A13 estdo ainda envolvidos na ativagéo
da aflatoxina B1.

CYP2B
Em humanos, a familia CYP2B consiste em CYP2B6 e CYP2B7. O CYP2B6 foi

encontrado com expressao no figado e em alguns tecidos extra-hepaticos, enquanto
pesquisas recentes revelaram que o CYP2B7 tem apenas expressdao de mRNA no tecido
pulmonar (CZERWINSKI et al., 1994). Embora a CYP2B6 nao seja uma enzima principal
no metabolismo de drogas, ela esta envolvida na ativagcao de agentes pré-carcinogénicos,
como a aflatoxina B1 e o dibenzantraceno. No entanto, comparando a eficiéncia relativa
do CYP2B6 com outros P450s na ativacdo mutagénica, os resultados indicaram que o
CYP2B6 tem menos contribui¢cdo na ativacao da aflatoxina B1 (HE; FENG, 2015).

CYP2C9
O gene CYP2C9 (Citocromo P450, familia 2, subfamilia C, polipeptideo 9) é

expresso principalmente no figado, em niveis que sdo os mais elevados entre as enzimas
CYP2C, e representa cerca de 20% de todas as CYPs hepaticas (INGELMAN-SUNDBERG
et al., 2007). A enzima CYP2C9 é uma proteina de 490 amino&cidos, codificada pelo
gene CYP2C9 que possui 8 éxons e esta localizado no cromossomo 10 (10923.33). Este
gene possui 50.346 pares de bases. Até 0 momento, cerca de 41 variagdes alélicas foram
identificadas para CYP2C9 (NCBI, 2020). Os substratos da CYP2C9 geralmente séo acidos
fracos com um hidrogénio aceptor (ZANGER et al., 2008).

CYP2D
A familia CYP2D consiste em CYP2D6, CYP2D7 e CYP2D8. CYP2D6 € uma enzima
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funcional, enquanto CYP2D7 e CYP2D8 sao genes nao funcionais. O CYP2D6 & expresso
em varios tecidos, como figado, mama, intestino, pulméao e rim e é responsével por 30% da
biotransformacéo de farmacos no mercado. No entanto, relatorios limitados mostraram que
o CYP2D6 esté envolvido na ativacao de agentes pro-carcinogénicos (HE; FENG, 2015).
Crespi et al. (1991) descobriram que a exposi¢ao de NNK a células 2D6/Hol pode produzir
uma diminuicdo na sobrevida relativa e aumento na taxa de mutantes, este resultado
sugere que CYP2D6 poderia mediar a ativagao metabdlica de NNK.

CYP2E1

Em humanos, o CYP2E1 é responsavel por 2% do metabolismo dos medicamentos
no mercado. Embora o CYP2E1 desempenhe um papel menor no metabolismo de
drogas, medeia a maioria das ativacbes suspeitas de cancer de baixo peso molecular,
como CCl4, CHCI3, CH2CI2, CH3CI, CH3CCI3, benzeno, estireno, 1,2-dicloropropano,
dicloreto de etileno, dibrometo de etileno, vinil brometo, cloreto de vinila, carbamato de
vinila, carbamato de etila, acrilonitrila e tricloroetileno. Um exemplo classico € a ativagéo
do benzeno: primeiro o benzeno é oxidado em 6xido de benzeno, que ndo € estavel e pode
ser espontaneamente transformado em fenol com oxidagcéo subsequente em hidroquinona
e catecol, e, posteriormente, transformado em 1,4-benzoquinona, 1,2-benzoquinona,
1,2,4-trihidroxibenzeno (NOGUEIRA et al, 2016). Sugere-se que a toxicidade do benzeno
seja devida a formacéao de metabdlitos ativos 6xido de benzeno, semiquinonas e quinonas
reativas, que podem se ligar covalentemente a proteinas e DNA. Além disso, o CYP2E1
pode gerar espécies reativas de oxigénio (ROS) durante a ativacao de xenobibticos de
baixo peso molecular, como o alcool (HE; FENG, 2015; WU; CEDERBAUM, 2003).

Além da ativacdo de suspeitos de cancer de baixo peso molecular, CYP2E1
também envolve a ativagdo de N-nitrosaminas com cadeias alquilas relativamente curtas,
como N-nitrosodietilamina (NDEA), N-nitrososimetilamina (NDMA), N-nitrosodibutilamina
(NDBA), N-nitrosodipropilamina (NDPA) e NNK (HE; FENG, 2015).

OUTRAS ENZIMAS CYP450

Yamazaki et al. (2004) desenvolveram células TA1538 que expressam P450
(expressando CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 ou CYP3A5) para investigar sua
ativacado metabdlica de Aflatoxina B1, 2-AAF, PhIP (Pleckstrin Homology Domain Interacting
Protein) e B[a]P. Os resultados mostraram que o CYP3A4 medeia efetivamente a ativacao
da flatoxina B1, enquanto o CYP2C8 contribui fracamente em sua ativagdo. Nem CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 nem CYP3A5 estavam envolvidos na ativagdo de PhIP e
2-AAF. B[a]P foi ativado fracamente por CYP3A4, CYP2C19 e CYP2C9, embora néo fosse
ativado por CYP2C8 e CYP3A5.
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Outro estudo comparou a eficacia dos pro-carcinogénicos ativadores do CYP3A4
e 3A5 em sistemas de monooxigenase reconstituidos e verificou-se que, em comparacao
com o CYP3A5, o CYP3A4 tinha atividades semelhantes ou superiores a 24 agentes pro-
carcinogénicos testados. Tomados em conjunto, o CYP3A4, a mais importante das enzimas
metabolizadoras de drogas, pode ativar parcialmente os agentes pré-carcinogénicos, como
a aflatoxina B1, a aflatoxina G1 e a esterigmatocistina. Enquanto para outros CYP450s
humanos, incluindo CYP2C8, 2C19, 2C9 e 3A5, podem desempenhar pequenos papéis na
ativacdo metabdlica de agentes pro-carcinogénicos (HE; FENG, 2015).
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CAPITULO 4

FARMACOGENETICA E AS CYPs

Ha muito tempo se sabe que pacientes tratados com os mais diversos farmacos
apresentam variabilidade de resposta e de susceptibilidade a toxicidade de medicamentos.
De fato, uma proporg¢do consideravel de pacientes tomando uma dose padronizada de
determinado medicamento ndo responde, responde apenas parcialmente ou experimentam
reacOes adversas aos medicamentos. Sabe-se que nos Estados Unidos, mais de dois
milhdes de hospitalizacdes e 100.000 mortes por ano sd@o decorrentes de reagdes
adversas a medicamentos (LAZAROU, 1998). Ainda, aproximadamente 4% de todos os
novos medicamentos langados séo retirados do mercado devido as reacbes adversas
(JEFFERYS, 1998), configurando uma situacéo desastrosa para a industria farmacéutica,
que gasta milhdes de dolares para desenvolver um novo produto. Dessa forma, se faz
importante estudar os aspectos que podem influenciar as respostas aos medicamentos e
os fatores que podem levar as reacbes adversas. As variagdes na resposta ao tratamento
podem ser decorrentes de varios fatores tais como doencas, diferencas na farmacocinética
e farmacodindmica dos medicamentos, fatores ambientais e fatores genéticos (METZGER,
2006). Considerando que os fatores genéticos podem contribuir para a eficacia e a seguranca
dos medicamentos, a Farmacogenética e a Farmacogenémica vém recebendo muito
destaque recentemente. A Farmacogenética/Farmacogendmica estudam as influéncias
genéticas sobre as respostas a medicamentos, estando a Farmacogenética focada em
efeitos de genes isolados, enquanto a Farmacogenémica estuda simultaneamente varios
genes e suas interagdes (CHOWBAY, 2005).

Logo, embora existam testes farmacogenéticos que estdao se tornando quase
rotineiros em certas circunstancias farmacodindmicas, ha uma falta de consenso para
com o uso e aplicacdo desses testes. E dentre um dos destaques para tal disparidade
consensual, hd uma desproporc¢édo de informagdes sobre os pro-farmacos entre os farmacos
afetados pelo metabolismo que foram propostos como tendo relevancia farmacogenética,
pelo fato de que os pro-farmacos nédo podem ser eficazes se ndo houver enzima disponivel
para converté-los em seus metabolitos ativos (BEGG; HELSBY; JENSEN, 2012). Para
além da exposicéo referente a Farmacogenética, vale salientar uma elucidagdo diante
do que seriam os pro-farmacos e sua diferenga para com a droga ativa, que, em uma
visdo geral, pode-se conceituar a pro-droga como um farmaco administrado em forma
inativa que sera ativado apds um processo metabdlico, e, em paralelo, a droga ativa € o
farmaco submetido em sua forma ativa, porém tem grande chance de ser inativado por
meio do metabolismo. Assim, por definicdo, os pré-farmacos possuem uma baixa ou total
auséncia de atividade biolégica, a qual proporciona uma versao quimica modificada dos
agentes farmacologicos ativos, significando uma mudanga sobre a liberagdo do farmaco
ativo. Frente a isso, esses farmacos possibilitam uma melhoria sobre as propriedades

fisico-quimicas, biofarmacéuticas e/ou farmacocinéticas de compostos com diferentes
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poténcias farmacologicas. Ou seja, este pro-farmaco resolve propriedades indesejaveis
do farmaco, como baixa solubilidade em agua ou membranas lipidicas, baixa seletividade
do alvo, instabilidade quimica, sabor indesejavel, irritacdo ou dor ap6s administragéo local,
metabolismo pré-sistémico e toxicidade (ZAWILSKA; WOJCIESZAK; OLEJNICZAK, 2013).

Dessa maneira, podem-se detalhar trés objetivos basicos e sobrepostos na pesquisa
de pro-drogas: 1) Farmacéutico: visando melhorias sobre a solubilidade, estabilidade
quimica e propriedades organolépticas, diminuicao da irritacdo e/ou dor ap6s administracéo
local e redugéo de problemas relacionados com a tecnologia farmacéutica do agente ativo;
2) Farmacocinética: aprimorar a absorcao (oral e por vias nao-orais), diminuir o metabolismo
pré-sistémico, melhorar o perfil temporal e aumentar a seletividade do agente ativo frente a
um 6rgéo/tecido; e 3) Farmacodinamica: diminuir toxicidade, melhorar o indice terapéutico
e projetar entidades quimicas uUnicas combinando dois farmacos diferentes (ZAWILSKA;
WOJCIESZAK; OLEJNICZAK, 2013).

Dessa forma, diante de uma elucidagéo sucinta sobre a Farmacogenética e os pro-
farmacos em um direcionamento aplicado ao setor clinico, pode-se direcionar os destaques
sobre um grupo de enzimas cruciais aos seres humanos, sendo os citocromos P450. Tais
enzimas sdo uma superfamilia de enzimas ativadoras de oxigénio que realizam uma
enorme gama de reagdes metabdlicas em substratos enddégenos e exdgenos em processos
benéficos e deletérios para o organismo. Drogas administradas terapeuticamente, bem
como carcin6genos e poluentes ambientais, sdo apenas alguns alvos importantes para
esses catalisadores versateis (RETTIE; JONES, 2005).

Dentre as diversas enzimas, vale destacar a CYP2C9, que junto com CYP2C19
metabolizam, aproximadamente, 18% dos medicamentos usados atualmente, evidenciando
a sua importancia nos estudos farmacogenéticos (ROSEMARY; ADITHAN, 2007). Por
definicdo, a CYP2C9 é uma enzima codificada no reticulo endoplasmatico e que esta
envolvida no processamento e transporte de proteinas (DIDARI et al.,, 2021). Diante da
aplicagdo e da sua caracterizagdo, é de crucial relevancia detalhar alguns destaques
funcionais da CYP2C9, tais como: 1) Maior contribuinte para o contetido de P450 microssomal
hepético total humano; 2) Metaboliza uma série de farmacos clinicamente importantes; 3)
Sujeito a polimorfismos genéticos significativos; e 4) Seleciona principalmente substratos e
inibidores que séo lipofilicos e fracamente acidos (RETTIE; JONES, 2005).

Desse modo, em consonancia com 0 as inovagdes proporcionadas pela
Farmacogenética, as interlocu¢des entre pro-farmacos e Farmacogenética e o impacto
da CYP2C9, torna-se importante destacar as conversas cruzadas (“crosstalks’) entre a
CYP2C9 e a Farmacogenética. Para tanto, direcionar-se sobre a aplicagdo clinica mais
comum do uso da informagéao do geno6tipo de CYP2C9fornece uma base para as discussoes
a seguir. Isto porque, no momento atual, a aplicagdo mais classica é a atuagao de CYP2C9
junto com VKORC1 e possivelmente CYP4F2, para orientar a dosagem de varfarina
(SANGKUHL et al.,, 2021). No entanto, um grande obstaculo para obter um resultado
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favoravel referente a CYP2C9, assim como em diversos medicamentos, séo as interagcbes
medicamentosas que representam problemas de gerenciamento terapéutico para varios
substratos do CYP2C9 (RETTIE; JONES, 2005), sustentando-se no fato de que a presencga
de resposta heterogénea ao medicamento, demonstra-se como uma grande barreira para
0 sucesso do tratamento de doencas, devido as variagbes genéticas nos genes dessa
enzima metabolizadora de medicamentos (NIZAMUDDIN et al., 2021).

Segundo o International Warfarin Pharmacogenetics Consortium, uma combinacao
de genotipagem CYP2C9e VKORC1 sé&o os testes farmacogendmicos recomendados como
adjuvantes as dosagens ajustadas individualmente para terapia com varfarina, todavia essa
recomendacao ainda € bastante vaga, sendo de dificil aplicagdo na pratica clinica (BEGG;
HELSBY; JENSEN, 2012). Porém, mesmo com tal atraso, ter o conhecimento da distribuicao
da frequéncia alélica de enzimas que metabolizam o farmaco nas populagdes pode ser util
para identificar grupos de risco para reagdes adversas ao farmaco e otimizar as dosagens
dos mesmos (NIZAMUDDIN et al.,, 2021). Pois alteracbes em CYP2C9, assim como
nenhum alelo funcional, leva, de forma semelhante, a um aumento da exposi¢ao a outros
substratos de CYP2C9, aumentando efeitos colaterais graves, incluindo neurotoxicidade
com fenitoina, sangramento gastrointestinal e efeitos cardiovasculares adversos (PRATT et
al., 2021). Portanto, atribuir funcao aos alelos CYP2C9 requer uma avaliagéo cuidadosa de
medicamentos individuais metabolizados por esta enzima (KARNES et al., 2021).

Estas areas da Farmacologia Clinica objetivam otimizar o tratamento através
da personalizacdo terapéutica, conforme as diferencas nas caracteristicas genéticas
dos individuos (METZGER, 2006). Particularmente, buscam identificar genes que: (A)
predisponham as doencas; (B) modulem respostas aos medicamentos; (C) afetem a
farmacocinética e farmacodindmica de medicamentos; e (D) estejam associados a reagbes
adversas a medicamentos (MUKHERJEE, 2003).

As interacbes CYP-xenobibticos envolvem a indugéo ou a inibicdo de enzimas
metabolizadoras. A inibicdo pode ocorrer de varias maneiras, incluindo a destruicdo de
enzimas preexistentes, inibicdo da sintese enzimatica ou por complexacgéo e, portanto,
inativagdo da enzima metabolizadora. A elucidagédo das interagbes inibitorias é uma das
abordagens utilizadas para determinar se os P450s estdo envolvidos no metabolismo
hepético e extra-hepatico dos xenobibticos (ABASS; TURPEINEN; PELKONEN, 2009).

Além disso, € um dos aspectos importantes que contribuem para a caracterizagédo
de fatores metabdlicos, por exemplo, estabilidade metabodlica, metabolizagdo de enzimas,
variabilidade interindividual e diferencas interespécies, fatores que fornecem dados
quantitativos importantes para avaliagédo de risco quimico. Ainda, a determinacdo do
potencial de uma nova entidade quimica para inibir as enzimas que metabolizam o farmaco
e causar interacdes farmaco-fadrmaco ou xenobiotico-farmaco € muito importante durante
o desenvolvimento de uma nova entidade quimica. Ao comparar os efeitos de uma nova
substancia nas atividades especificas do CYP com os respectivos efeitos dos inibidores

Farmacogenética e as CYPs

12



de diagnostico, pode ser feita uma previsdo provisoria da situacdo in vivo (ABASS;
TURPEINEN; PELKONEN, 2009).

Os estudos de interacéo de CYPs sé@o geralmente realizados em animais ou amostras
de tecido de animais tratados com o quimico. No entanto, a variabilidade das espécies
e o composto especifico em questdo devem ser considerados em relagdo as interacbes
composto-CYP. As diferencas entre as espécies séo significativas em termos de atividades
e seletividades de CYPs especificos. Aléem disso, os dados das intera¢cdes humanas séo
necessarios para a avaliagdo do risco humano. Devemos confiar em um sistema de CYPs
humanos in vitro para estudar as intera¢cdes, uma vez que 0os humanos ndo podem ser
usados como sujeitos do estudo, exceto em circunstancias ocasionais. Existem varios
compostos frequentemente utilizados como sondas inibidoras para isoformas humanas
especificas (ABASS; TURPEINEN; PELKONEN, 2009).
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CAPITULO 5

GENE CYP2C9

O gene CYP2C9 é responsavel pela traducdo da enzima CYP2C9 que esta
envolvida no metabolismo de aproximadamente 10% dos medicamentos, incluindo alguns
com pequeno indice terapéutico. Seus substratos incluem os hipoglicemiantes orais, anti-
inflamatérios nédo esteroidais, diuréticos, anticonvulsivantes, inibidores de angiotensina ll,
antidepressivos, anticoagulantes orais (como a warfarina) entre outros (DALY et al., 2017).
Além disso, esta enzima esta envolvida no metabolismo de substratos endégenos como o
acido araquiddnico e o linolénico (INGELMAN-SUNDBERG et al., 2007; ZHOU et al., 2008).

A respeito das variagdes genéticas, € bem conhecido o fato dos polimorfismos de
CYP2C9 apresentarem consequéncias funcionais na farmacocinética in vitro e in vivo, na
resposta terapéutica e ADRs. Dentre as variantes descritas para este gene, parece que
apenas os alelos *2 e *3 tem uma relagéo significativa ao seu comportamento polimorfico
(INGELMAN-SUNDBERG et al., 2007). As variagdes alélicas *4 e *5 sdo pouco frequentes
e arelevancia clinica das mesmas ainda é pouco conhecida (KIM et al., 2009).

A primeira variagdo alélica identificada foi o CYP2C9*2, a qual apresenta um
polimorfismo de base Unica (SNP, Single Nucleotide Polymorphisms) na posicao 430C>T
(éxon 3), que causa uma troca de aminoé&cido (Arg144Cys), acarretando em uma diminui¢édo
de aproximadamente 20 a 30% da atividade enzimatica de CYP2C9. Ja o alelo CYP2C9*3
apresenta um SNP no éxon 7 (1075A>C), o que também leva a troca de um aminoacido
(lle359Leu), porém, com a reducdo de 70% da fungdo dessa enzima (ZHOU et al., 2008).

As frequéncias dos alelos CYP2C9*2 e CYP2C9*3 variam entre diferentes
populagdes e Kirchheiner e Brockmoller (2005) relataram que os alelos *2 e *3 estdo
presentes principalmente em caucasianos (11% e 7%, respectivamente), enquanto em
africanos a frequéncia € menor (4% e 2%, respectivamente). Em asiaticos, a frequéncia do
alelo *3 é de 3% e o alelo *2 néo foi encontrada.

Amanifestaca@o dos alelos *2 e *3 afetam a capacidade de metabolizagéo e eliminagéo
de diferentes medicamentos tais como: S-acenocumarol, S-warfarina, glimepirida,
tolbutamida, losartana, celecoxibe, diclofenaco, ibuprofeno, tenoxicam, fluvastatina e
fenitoina (KIRCHHEINER; BROCKMOLLER, 2005). O alelo *3 parece ter um maior efeito na
farmacocinética do que o alelo *2. Para a maioria dos substratos, individuos heterozigotos
com um alelo *3 tém aproximadamente 50% do poder de metabolizagdo do alelo normal
e homozigotos *3 tem uma redug¢do de 5 a 10 vezes dele. Para o alelo *2, foi detectado
um efeito significativo ao metabolizar medicamentos como S-warfarina, acenocumarol,
tolbutamida e celecoxibe. Isto sugere que existe uma diferenca na especificidade de
substrato para as enzimas codificadas pelos alelos *1 (selvagem), *2 e *3. Desse modo,
os polimorfismos de CYP2C9 séo clinicamente significantes e substrato dependentes
(INGELMAN-SUNDBERG et al., 2007).

Os individuos que apresentam a manifestacdo de algum SNP, como o *2 e *3, em
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alguns casos, séo fenotipicos metabolizadores intermediarios ou lentos a xenobibticos
(QUIGNOT et al.,2020). Esses grupos sédo assim nomeados, pois ocorre a redugdo de
atividade proteica, o qual € promovida pela troca de aminoacidos em um dos alelos
(intermediario) ou nos dois alelos (lento), capazes de afetar no processo metabdlico de
medicamentos e torna-los grupos sensiveis as dosagens farmacéuticas. Essa funcao
ineficaz da enzima, devido a manifestacdo do SNP, & uma passivel colaboradora na
dificuldade terapéutica de pacientes, ja que esses fenétipos estao sujeitos ao maior tempo
de interacé@o entre a droga e o organismo, aumentando as chances de ADRs ou outros
tipos de complicacdes ao tratamento (SOUZA, 2013). Segundo a pesquisa de Al- Eitan
et al. (2019), existe uma maior sensibilidade de pacientes, quando manifestado o alelo
mutante *3, ao tratamento do anticoagulante warfarina, de modo que seja ideal a aplicacao
da dose em baixas concentracbes para este grupo, em comparagdo com grupos com O
alelo selvagem.

Além de grupos metabolizadores lentos, ha também fenétipos do tipo metabolizadores
ultrarrapidos. Estes sdo expressos por outras mutacdes genéticas, diferentes das SNPs,
como a duplicagéo, relacionadas com a maior traducdo de enzimas metabolizadoras,
corroborando na auséncia do efeito esperado do farmaco prescrito ao paciente, exigindo
maiores concentra¢cdes do medicamento para o tratamento (SOUZA, 2013).

Isso demonstra a importancia no desenvolvimento de pesquisas na area da
Farmacogenética, de maneira que otimize o tempo de eficicia terapéutica, maximize as
dosagens prescritas e evite futuras reagdes adversas ao medicamento, voltadas as pré-
condi¢cbes genéticas que 0s pacientes possam apresentar.

De acordo com Zanger et al. (2008), estudos tém demonstrado a significancia clinica
dos alelos *2 e *3 para a maioria dos substratos ja mencionados. Os autores exemplificam
que individuos que possuem alelos *2 e *3 tiveram maiores incidéncias de reacdes adversas
aos medicamentos como hipoglicemia (devido ao uso de hipoglicemiantes), sangramentos
gastrointestinais (decorrentes da utilizagcao de anti-inflamatérios ndo esteroidais) e severa
hemorragia (relacionada ao tratamento com warfarina), onde a resposta anticoagulante
também depende de variantes no gene da vitamina K epéxido redutase.

O antagonista de vitamina K, warfarina, é o anticoagulante oral mais prescrito para
o tratamento de tromboembolismo venoso e das tromboses arteriais. Este anticoagulante
€ caracterizado por um pequeno indice terapéutico que varia muito entre os pacientes.
A warfarina inibe a enzima vitamina K epéxido-redutase codificada pelo gene VKORC1
(SINGH et al., 2007).

No metabolismo da warfarina os alelos *2 e *3 codificam enzimas que apresentam
aproximadamente 12% e 5%, respectivamente, da capacidade enzimatica normal. Desse
modo, ambos os alelos tém um efeito substancial ao metabolizar este medicamento.
Individuos homozigotos para o alelo *3 mostraram uma redugéo de 90% na eliminacdo da
S-warfarina em compara¢ao com homozigotos para o alelo selvagem. Recentemente, foi
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descrito que a Citocromo P450 (CYP) 2C9, enzima que é o produto do gene polimérfico
CYP2C9, é responsavel pelo catabolismo de diversos farmacos e xenobidticos,
influenciando fortemente o surgimento do cancer (DALY et al., 2017). A proteina CYP2C9
esta intimamente ligada a metabolizacdo de substéncias especificas (anti-inflamatérios,
anticoagulantes, entre outros), e a sua inibicdo pode levar a quadros importantes de
doencgas causadas pelo acumulo de toxinas. Conforme j& descrito, o gene codificante
CYP2C9 é altamente polimérfico e mais de 27 polimorfismos ja foram descritos em suas
regides reguladoras e codificantes (KING et al., 2004; VIANNA-JORGE et al., 2004; PERINI
et al., 2005, PERINI et al., 2008; DALY et al., 2017). Duas dessas variantes, CYP2C9*2
(C430T) e CYP2C9*3 (A1075C) tém sido extensamente investigadas nos ultimos anos
(KING et al., 2004; VIANNA-JORGE et al., 2004; PERINI et al., 2005, PERINI et al., 2008;
DALY et al., 2017).

A influéncia do ambiente no aparecimento de doengas, em especial no cancer, é
frequentemente estudada através da avaliacdo da metilacdo global do DNA (COLLOTTA
et al., 2013). Relatos da literatura afirmam que niveis globais de metilagdo do DNA estédo
inversamente associados aos niveis sanguineos de poluentes organicos persistentes
(POPs) e xenobibticos ambientais que se acumulam principalmente no tecido adiposo
(COLLOTA et al., 2013; KIM et al., 2010).

Recentemente, um grande numero de polimorfismos genéticos em genes
responsaveis por codificar enzimas da familia das Citocromo P450 tém sido descritos e
caracterizados. Novos estudos tém demonstrado que individuos afetados podem perder a
atividade das enzimas P450 ou possuir maior ou menor atividade enzimatica de acordo com
a presenca de certas variantes alélicas. Esses individuos podem ter um risco aumentado
em desenvolver efeitos adversos a alguns medicamentos ou doengas associadas a
exposicdo aos xenobibticos, principalmente cancer (SAMSEL; SENEFF, 2013a; SAMSEL;
SENEFF, 2013b; SAMSEL; SENEFF, 2015). Diversos artigos correlacionam a exposi¢cao
aos agrotoxicos e sua associagéo ao risco aumentado de cancer de prostata, pele, pulmao,
mama, cabeca e pescoco, leucemia linfoblastica aguda, mieloma multiplo e sua importante
modulagao por polimorfismos genéticos das enzimas Citocromo P450 (KRAJINOVIC et al.,
1999; MCDUFFIE et al., 2001; DE ROOS et al., 2005; ERIKSSON et al., 2008; TIMOFEEVA
et al., 2009; ALAVANJA, 2012; KUMAR et al., 2014; HE; FENG, 2015; VAZQUEZ et al.,
2017; BAl et al., 2017).

Ademais, ao exercer uma anéalise mais detalhada sobre a agéo da enzima CYP2C9
na metaboliza¢do das variedades de medicamentos, tem-se diversos processos interligados
e fatores que influenciam no desempenho da finalidade do farmaco e, em sequéncia, sua
excrecdo. Alguns desses determinantes podem estar relacionados, por exemplo, com a
variagédo na frequéncia dos alelos no genétipo da CYP2C9 (THEKEN et al., 2020).

No caso do anticoagulante warfarina, o esterecisbmero S-warfarina é metabolizado
pelo sistema enzimatico CYP2C9 e tem-se como metabélitos predominantes a 7 e
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6-hidroxila, conforme demonstrado no Quadro 1. O efeito anticoagulante é causado pela
inibicdo da molécula VKORC1, que por sua vez fard com que haja uma limitagcdo na
presenca de vitamina K no organismo. Isso tem como consequéncia a reducdo na taxa de
producao de fatores ativos de coagulagéo sanguinea (JOHNSON et al., 2017).

Quadro 1. Medicamentos e seus metabodlitos principais.

Medicamento Metabdlitos*
Warfina 7 e 6-hidroxila
Fenitoina Hidroxifenitoina inativa, o 5-(4’-hidroxifenil)-5-fenil-hidantoina
ou o p-HPPH
Celecoxibe Acido carboxilico e glicuronideo

Jé& na metabolizagéo do antiepilético fenitoina, a enzima atua de forma a sintetizar
produtos finais como a hidroxifenitoina inativa, o 5-(4’-hidroxifenil)-5-fenil-hidantoina ou o
p-HPPH, e, por fim, tem-se a glucuronidacédo e a excrecédo pela urina. Ademais, como esse
medicamento é catalisado pela CYP2C9, a porcentagem de formacéao do isdbmero (S)-p-
HPPH é maior do que o do (R)-p-HPPH. Logo, tais propor¢des relativas podem ser usadas
para fenoétipo de variantes gendmicas de CYPs (KARNES et al., 2020; THORN et al., 2012).

Outrossim, a CYP2C9 contribui para o metabolismo de medicamentos determinados
como anti-inflamatoérios nédo esteroides (AINEs). Considerando o analgésico celecoxibe, os
metabdlitos produzidos a partir dele, em humanos, séo o acido carboxilico e o glicuronideo.
Além disso, a CYP3A4 também participa do metabolismo desse analgésico (THEKEN et
al., 2020; LI et al., 2012).

Logo, deve haver atencédo ao receitar medicamentos para pacientes que ja fazem
0 uso de celecoxibe, uma vez que alguns farmacos podem inibir a CYP2C9. De modo
semelhante, o CYP2D6 € inibido pelo celecoxibe, e medicamentos como o Metoprolol
sofrem alteracdo na sua eficiéncia (THEKEN et al., 2020; LI et al., 2012).

Por ultimo, no processo de metabolizagéo de estatinas, a enzima CYP2C9 tem a
funcdo de oxidar o medicamento (COOPER-DEHOFF et al., 2022).
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CAPITULO 6

GLIFOSATO E CYP2C9

Destaca-se entre os agrotoxicos utilizados pelos agricultores o glifosato. Segundo
Gress (2015) e Stur et al. (2019), o glifosato inibe o crescimento das plantas por
interferéncia na producdo de aminoacidos aromaticos essenciais por inibicdo da enzima
5- enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintase (EPSPS). Essa enzima catalisa a formagéo de
5-enolpiruvilshikimato-3-hospitalto a partir de fosfoenolpiruvato (PEP) e shikimato-3-fosfato,
responsaveis pela biossintese do corismato, intermediario na biossintese de fenilalanina,
tirosina e triptofano, auséncia esta, que em mamiferos pode explicar a toxicidade sistémica
relativamente baixa para o glifosato [dose letal mediana oral (LD50) para ratos 4.320 mg
/ kg, coelhos 3.800 mg / kg]. No ambiente terrestre, quando metabolizado por bactérias
encontadas no solo, o glifosato € principalmente biodegradado em &cido aminometilfosfénico
(AMPA) e pode causar varios problemas toxicologicos quando absorvido. O AMPA é muito
mais persistente no solo do que a substancia original. O mesmo pode ser lixiviado para as
aguas subterraneas e transformar-se em formaldeido, que é carcinogénico e neurotéxico
(BOHRER, 2000; STUR et al., 2019). De acordo com o estudo com animais em ratos
Sprague — Dawley, aproximadamente 35 a 40% da dose administrada foi absorvida pelo
trato gastrointestinal, e a urina e as fezes foram rotas igualmente importantes de eliminagao
apds uma dose oral (10 mg / kg). Estudos em animais indicaram que praticamente nenhum
metabolito téxico de glifosato foi produzido quando administrado por via oral e que havia
pouca evidéncia de atividade metabodlica com essencialmente 100% da carga corporal de
glifosato relacionada ao composto original.

Outro problema dos herbicidas a base de glifosato € a presenca de Nnitrosoglifosato
(NNG) como contaminante (0,1 ppm), que € uma substancia altamente cancerigena
(BOHRER, 2000). A substancia NNG pode ser formada também no solo, na 4gua ou no
organismo humano quando o glifosato se combina com nitratos e nitritos. Os adubos
quimicos nitrogenados sa@o importantes fontes de nitratos e os alimentos convencionais
produzidos com esses adubos possuem maiores teores dessas substancias (BOHRER,
2000).

A familia P450 de enzimas CYP tem um design de assinatura caracterizado como
FGxGRHxCxG (também conhecido como CXG), com dois e, frequentemente, trés residuos
de glicina altamente conservados (SYED, MASHELE, apud GUNATILAKE, SENEFF,
ORLANDO, 2019). Este design esta localizado no centro de ligagcéo de ferro ao heme, e a
sintese do heme também é interrompida pelo glifosato através da sua inibicdo competitiva
da glicina como substrato a reagdo catalisada pela acido d-aminolevulinico sintase. O
glifosato também interfere a sintese do heme, porque foi demonstrado que ele bloqueia o
primeiro passo da via que utiliza a glicina como substrato para sintetizar o anel pirrol, um
componente basico do heme, sendo que a deficiéncia do heme pode levar a supressao
das CYPs em geral (KITCHEN, WITT, RIECK, apud GUNATILAKE, SENEFF, ORLANDO,
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2019). A quelagéo de ferro pelo glifosato também pode prejudicar a biodisponibilidade do
ferro. Recentemente, foi descrito que o glifosato destréi enzimas CYP450 através do ataque
ao seu centro heme assim como interferéncia direta através da nitrosilacdo de seu centro
ativo (p450) (SAMSEL; SENEFF, 2015). Outrossim, foi demonstrado que o agrotéxico
glifosato inibe a atividade da enzima CYP2C9 de microssomos de figado humano (ABASS;
TURPEINEN; PELKONEN, 2009; ELMADANI et al., 2011.).

As enzimas CYP também dependem do cofator NADPH, que desempenha um papel
essencial na divisédo do dimero de oxigénio para adicionar um Unico atomo de oxigénio ao
substrato. Um residuo de glicina altamente conservado, forma uma ligagcdo de hidrogénio
da cadeia principal com fosfato no local de ligacdo ao FMN (mononucleotideo de flavina)
da proteina acessoria, citocromo P450 redutase, necesséria para a atividade catalitica
de todas as enzimas CYP (ZHAO et al. 2003, apud GUNATILAKE; SENEFF; ORLANDO,
2019). Tanto as enzimas CYP quanto a CYP redutase possuem locais de ligagdo ao NADP
(H), uma molécula fosforilada. O NADP (H) é sintetizado no figado a partir do triptofano, um
produto direto da via do shiquimato que o glifosato interrompe (FUKUWATARI; SHIBATA;
BIEFER; VASUDEVAN; ELKHAL, 2017 apud GUNATILAKE; SENEFF; ORLANDO, 2019).

Portanto, ndo surpreende que tenha sido demonstrado que o glifosato suprime de
forma elevada a atividade da enzima CYP no figado de ratos (HIETANEN;LINNAINMAA;
VAINIO, 1983 apud GUNATILAKE; SENEFF; ORLANDO; 2019).

Além disso, foi descrito que o agrotéxico glifosato interfere na fungéo enzimatica das
CYPs impedindo a detoxificagdo de multiplos outros agentes carcinogénicos, aumentando
seu potencial carcinogénico (SAMSEL; SENEFF, 2015), sendo que as evidéncias da
carcinogenicidade do glifosato sdo convincentes e multifatoriais (ABASS; TURPEINEN;
PELKONEN, 2009; SWANSON et al.,, 2014; MESNAGE et al., 2015; SAMSEL; SENEFF,
2015). Samsel e Seneff (2015) observaram que o glifosato também pode estar relacionado
a morte da flora intestinal em mamiferos, além da capacidade de quelagem de metais
essenciais em vias metabolicas importantes no organismo como o Manganés (Mn), além
da sua possivel ligagdo com o surgimento do linfoma ndo-hodgkin (GUYTON, 2015).
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CAPITULO 7

USO DE AGROTOXICOS

O uso de agrotdxico na agricultura familiar comegou a se difundir principalmente
nos Ultimos trinta anos, e o Brasil, esta entre os maiores consumidores de agrotéxicos
no mundo. Em 2008, o Brasil ultrapassou os Estados Unidos e assumiu o posto de maior
mercado mundial de agrotoxicos (ABRASCO, 2012; CASAL et al., 2014).

A populacdo analisada de agricultores alegou fazer uso de diversos praguicidas
nas lavouras. Além do glifosato (praguicida mais utilizado), destacamos, dentre as varias
substancias, as que tiveram maiores relatos de uso, foram elas: flutriafol, ciproconazol e

tiametoxam.

Flutriafol: (RS)-2,4’-difluoro-a-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) benzhydryl alcohol, é
um praguicida pertencente a classe dos fungicidas com a classificagdo toxicologica IIl.
Possui aplicacéo foliar nas culturas de aveia, banana, meléo, soja e trigo; aplicagdo no solo
na cultura do café; e aplicacdo em sementes de trigo (ANVISA, 2019).

Ciproconazol: (2RS,3RS;2RS,3SR)-2-(4-chlorophenyl)-3-cyclopropyl-1-(1H-1,2,4-
triazol-1- yl)butan-2-ol, assim como o flutriafol, pertence a classe dos fungicidas com a
classificacao toxicologica especifica para cada produto, conforme art. 38 da Resolugéo da
Diretoria Colegiada — RDC n° 294, de 29 de julho de 2019. A sua aplicagéo na agricultura é
foliar nas culturas de algodéo, alho, arroz, aveia, café, cevada, crisantemo, eucalipto, figo,
girassol, goiaba, maca, melancia, melao, milho, péssego, soja, sorgo, trigo e uva; aplica¢ao
no solo na cultura de café; aplicacao através de tratamento industrial de propagulos
vegetativos (mudas) antes do plantio na cultura de cana-de-agUcar; e aplicagdo no sulco
de plantio na cultura de cana-de-agucar (ANVISA, 2019).

Tiametoxam: (2-chloro-1,3-thiazol-5-ylmethyl)-5-methyl-1,3,5-oxadiazinan-
4-ylidene(nitro)amine, é um praguicida pertencente a classe dos Inseticidas, com a
classificacao toxicologica Ill. A sua aplicagdo na agricultura € no solo nas culturas de
abacaxi, abobrinha, alface, amendoim, arroz, batata, berinjela, café, cana-de-agucar,
citros, feijao-vagem, fumo, maga, mamao, melancia, meldo, morango, pepino, péssego,
pimentéo, repolho, tomate e uva; aplicacdo em sementes de alface, algoddo, amendoim,
arroz, aveia, batata, cebola, cevada, feijao, girassol, meldo, milho, pastagem, soja, sorgo,
tomate e trigo; aplicacdo foliar nas culturas de alface, algodao, alho, alho-poré, agrido,
amendoim, arroz, aveia, batata, berinjela, cana-de-acUcar, cebola, cebolinha, cevada,
citros, coentro, crisantemo, ervilha, feijao, figo, fumo, girassol, ma¢ad, mamao, mandioca,
manga, melancia, meldo, milho, morango, palma forrageira, pastagem, pepino, pimentéo,
repolho, rosa, soja, sorgo, tomate, trigo e uva; aplicacao no tronco de citros; aplicacao por
imersdo de pedunculos de abacaxi e de mudas de eucalipto; aplicagdo em tratamento de
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mudas na bandeja antes do plantio nas culturas do fumo e meléo; aplicagédo no solo, em
sulco de plantio e através de tratamento industrial de propagulos vegetativos (mudas) antes
do plantio na cultura de cana-de-agucar; e aplicagdo em sulco de plantio na cultura de milho
(ANVISA, 2019).

Para a Associacédo Brasileira de Saude Coletiva, o processo produtivo agricola
brasileiro estd cada vez mais dependente dos agrotéxicos. Os residuos tdxicos estédo
presentes em muitos produtos alimenticios, principalmente nos alimentos processados
que tém como ingredientes os derivados de trigo, milho e soja, provocando o aumento da
insegurancga alimentar para o mercado consumidor (ABRASCO, 2012).

Entre os mais contaminados, estdo os alimentos in natura, registrando-se que 0s
vegetais e frutas disponiveis no mercado apresentam um aspecto agradavel, embora
contenha em sua pelicula externa grande quantidade de agrotoxicos utilizados para sua
producéo (PARA, 2021). O uso de defensivos agricolas em grande escala afeta a saude
da populacdo e o meio ambiente, gerando contaminag¢do do solo, do ar, da agua, das
nascentes e dos aquiferos (GOMES, 2014). Grande parte dos agrotoxicos aplicados na
agricultura tende a escoar principalmente nas aguas superficiais e subterraneas, além de
ficarem dispersos na atmosfera. Sao varios os fatores de degradagdo ambiental que ocorre
com a disperséo de agrotoxicos no ambiente, um dos principais problemas apresentados
€ a mineralizagdo completa da molécula ou geradores de metabdlitos e produtos de
degradacao (GOMES, 2014).

Aagricultura familiar € responséavel pela produgéo de diferentes géneros alimenticios,
que atendem as necessidades dos consumidores e da propria familia. As praticas para o
autoconsumo e a comercializagdo se mantém, principalmente, no dmbito da agricultura
familiar e vém representando estratégias importantes de geragéo de renda e de seguranca
alimentar e nutricional para os agricultores e para os consumidores (BADALOTTI; RENK;
FILIPPIN, 2007).

E nessa perspectiva da seguranca alimentar e de minimizagdo dos efeitos dos
agrotoxicos sobre a saude que os agricultores respeitam o periodo de caréncia referente a
aplicagdo de agrotoxicos, compreendido como o nimero de dias entre a Gltima aplicagéo
e a colheita. Este periodo é estabelecido de acordo com as informagdes do fabricante
disponiveis nos rétulos das embalagens de cada produto, recomendado e certificado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ALENCAR, 2010).

Tal como foi relatado pelos agricultores familiares, o periodo de caréncia, quando
do uso de agrotdxicos, tem sido observado na producgéo de alimentos, pois reconhecem
como essencial o cumprimento deste tempo para que o alimento ndo contenha quantidade
elevada de residuos, tornando-se prejudicial a saude. A comercializagdo dos produtos
agricolas, cujo indice de agrotoxicos estd acima do permitido, caracteriza comercializagdo
de alimentos de forma ilegal e, por isso, € necessario levar em consideragéao o periodo de
caréncia para a comercializagéo e o consumo (ABRASCO, 2012).
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Em relagdo aos riscos de trabalhar com agrotéxicos, todos os produtores rurais
entendem que ha periculosidade. A prética do uso de equipamento de protecéo individual
€ seguida parcialmente pelos trabalhadores, relatando que a indevida utilizacdo dos
equipamentos de protecdo individual se da pelo desconforto térmico e dificuldade de
locomogao. Por essas razdes, apesar do perigo que representa, € comum deparar-se com
trabalhadores rurais sem o uso de equipamentos durante a aplicagdo e manuseio desses
produtos (MORIN et al., 2018).

A aplicacdo de agrotoxicos requer equipamentos que propiciem a segurang¢a do
trabalhador, no entanto, ainda séo frequentes as aplicacdes com pulverizador costal. Essa
técnica expde de forma direta o agricultor pelo contato do equipamento com o corpo e pelo
tempo durante o qual o produtor fica exposto ao agrotoxico, especialmente considerando a
frequéncia de aplicacdo que pode chegar a oito vezes por més. A aplicagéo realizada com
tratores diminui parcialmente os riscos de intoxicagdo, pois os trabalhadores ficam em uma
posicdo mais afastada dos agrotoxicos se comparada a situagéo de uso de pulverizadores
costais (ABRASCO, 2012; LONDRES, 2021).

Quanto a seguranga, constatou-se que os agricultores nem sempre utilizam
equipamento de protecéo individual. Percebe-se que ha uma preocupacgéo e cuidado com
a saude no momento da aplicacdo desses produtos, porém, ndo séo todos os agricultores
que usam protecao como preconiza a Embrapa (2003), ao recomendar o uso de mascaras
protetoras, 6culos, chapéu de abas largas, macacao com mangas compridas e avental
impermeavel. Um estudo semelhante realizado por Bohner, Aradjo e Nishijima (2013), no
municipio de Chapecdé-Santa Catarina, também indicou que nem todos os agricultores
usam equipamento de protecao individual quando realizam aplicacao de agrotoxicos.

O Censo Agropecuario de 2017 (BRASIL, 2017) mostrou um aumento significativo
na quantidade de estabelecimentos que comegaram a usar agrotoxicos, traduzidos no
aumento de 20,4% no numero de lugares. Além disso, ficou evidente no estudo um aumento
similar em agricultores analfabetos que passaram a aplicar produtos agrotéxicos no campo.

Os produtores que usavam agrotoxicos e eram alfabetizados somam-se em 69,6
%, com ensino fundamental, no maximo. Dentre esses, 30,6% afirmaram ter recebido
orientagao técnica sobre a aplicagdo do produto. Ja dentre os analfabetos cerca de 89%
deles declararam nunca ter ouvido as orientagdes técnicas (IBGE, 2017). De certa forma,
essa falta de instrugédo acaba resvalando na preocupacéo, para além do proprio produto em
si, sobre a manipulacao dos agrotoxicos.
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CAPITULO 8

DOENCAS CAUSADAS POR AGROTOXICOS

AAgéncia Internacional para Pesquisa do Céancer (International Agency for Research
on Cancer, IARC) publicou um estudo em margo de 2015 (GUYTON, 2015) classificando o
glifosato como um “provavel agente cancerigeno”.

Em dezembro de 2017, Robert Tarone, matematico estatistico da Agéncia de
Protecao Ambiental Americana, publicou um artigo que refutava o estudo da IARC, que,
segundo ele, havia falsificagbes nos dados. O artigo do cientista (TARONE, 2021) via a
classificacao da IARC sobre o glifosato como incompleta e defeituosa, em que o autor
salientava que os esforcos para a prevencdo do céncer deveriam ser cientificamente
fundamentados em relagéo ao potencial cancerigeno dos produtos suspeitos. Enquanto o
relatorio da IARC afirmava que o glifosato poderia ser um grande perigo, o artigo de Tarone
contrapunha a probabilidade de desenvolvimento de cancer ap6s a exposicao ao referido
agrotoxico. O painel da IARC, descreveu Tarone, deu destaque a resultados positivos no
que diz respeito a provavel carcinogenicidade do glifosato em estudos com roedores, em
detrimento dos resultados negativos.

Recentemente, Kabat (2017) publicou um artigo no site da Forbes comentando o
caso. Para ele, as revelagbes de Tarone (2017) sobre a publicagdo da IARC foram um
alivio, pois cientistas e agéncias deveriam ser transparentes e imparciais. Além disso,
apontou para as questdes de alto risco envolvidas, como recompensas financeiras e outros
conflitos de interesses obscuros.

Apesar do conflito de interesses descrito acima, a Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre o Céancer (IARC) classificou o glifosato como “provavel agente cancerigeno” e o
estado da California seguiu o exemplo, listando-o como um “provavel agente cancerigeno”
que requer rotulagem.

Em um periodo de menos de um ano, de agosto de 2018 a junho de 2019, trés
processos bem-sucedidos na Califérnia envolvendo um nexo de causalidade entre a
utilizacéo de glifosato e o surgimento de linfoma ndo-Hodgkin resultaram em indenizacbes
de mais de dois bilhdes de dblares americanos. Isso causou uma queda drastica no valor
das acOes de uma das maiores empresas de farmacos do mundo, uma vez que a mesma
adquiriu outra grande empresa de produtosagricolas pouco antes de esses processos
serem litigiosos. Em julho de 2019, a Austria se tornou o primeiro pais europeu a proibir
o glifosato para todos os usos (AVRAMOVA apud GUNATILAKE; SENEFF; ORLANDO,
2021).

A literatura mostra associacdo das neoplasias do sistema nervoso central (SNC)
com a ocupacgdo, acometendo trabalhadores da indUstria petroquimica, lavradores e
embalsamadores com maior incidéncia que outras profissbes sem exposicdo quimica
(ALAVANJA, 2005; CLAPP, 2006; LEE et al., 2005; NICHOLS; SORAHAN, 2005). Em
relacdo aos tumores cerebrais, os trabalhos de Remontet et al. (2003) e Baldi et al.
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(2011), observaram uma incidéncia maior de meningioma e mais recentemente ao glioma
em individuos expostos a aditivos agricolas. Somado a estes, trabalhos mais recentes
também sugerem o risco de tumor cerebral em associagdo a exposicao a pesticidas em
populagdes com proximidade de culturas agricolas (CHEN et al., 1998), no entanto, as
vias moleculares que estabelecem esta associagdo ainda nédo foram definidas.Em uma
perspectiva brasileira, o estudo epidemiolégico de Miranda-Filho et al. (2012), realizado
na regiao agricola do estado do Rio de Janeiro, também observou uma maior tendéncia
na mortalidade por cancer ao longo do tempo entre individuos expostos aos agrotéxicos.

Os agrotoxicos usados na agricultura (inseticidas, herbicidas, fungicidas) e no
ambiente doméstico (raticidas, moluscocidas, fumigantes) estdo associados a efeitos
graves a saude, causando intoxicagdes agudas e cronicas (ABRASCO, 2012).

Os sintomas relacionados as intoxicagbes agudas ocorrem de forma rapida, logo
apds a exposicédo, ocasionando dores de cabecga, sangramento nasal, fraqueza, tontura,
espasmos musculares, nduseas e vomitos. Ja os sintomas crénicos surgem ap0s meses,
anos ou décadas de exposicdo e podem estar relacionados com o desenvolvimento de
varias doencas, incluindo efeitos neurotdxicos, lesdes hepéaticas e renais, dentre outras
(LONDRES, 2021; ABRASCO, 2012).

Os impactos nos processos produtivos da agricultura familiar de maior relevancia
para a salde humana e ambiental sdo as poluicdes, contaminagcbes ambientais e as
intoxicacbes agudas e cronicas relacionadas a aplicacdo de agrotoxicos, visto que nem
sempre as praticas produtivas sdo coerentes com as preocupagdes do impacto ambiental
ou expressam visao de sustentabilidade (ABRASCO, 2012).

A agricultura familiar tem se apresentado, historicamente, como uma forma de
organizacao dos meios de producdo e um modo de vida fundamental para a reproducéao
social dos agricultores (BADALOTTI, RENK, FILIPPIN, 2007).

Este cenario evidencia a relevancia que assumem as questdes relativas ao uso
e manuseio de agrotoxicos nesta regido, reforcando-se que inadequagdes neste campo
podem, a médio e longo prazo, gerar niveis de contaminacdo do ambiente de dificil
reversdo, com consequente implicagdo na saide humana (EPAGRI, 2014).

A exposicdo aos agrotoxicos aliada ao uso indiscriminado dos mesmos séo
explicitados na literatura como responsaveis por diversos sintomas, doencas fisicas e
emocionais. Os sintomas frequentes causados por intoxicagbes agudas sao identificados
por nduseas, cefaléia, irritabilidade, desorientacdo, dores no peito, vertigem, taquicardia,
fadiga, tontura, irritacdo na pele, olhos, mucosas e dificuldade respiratoria (MENEGAT;
FONTANA, 2010; MASCARENHA; PESSOA, 2013).

Em relagéo a intoxicagdo cronica, os efeitos emergem da exposi¢do continuada,
em longo prazo. Os sintomas iniciam tardiamente e sédo expressos por comprometimentos
irreversiveis, na maioria dos casos. Neste contexto, destaca-se o surgimento de cancer

em agricultores, com origem nos sistemas digestoério, reprodutor masculino, imunoldgico,
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enddcrino, tegumentar, respiratorio e urinario (ANDREOTTI et al., 2009; MIRANDA, 2015).

A literatura enfatiza outros agravos a saude, relacionada a exposicao e intoxicacéo
crénica aos agrotoxicos, revelados em doencas cardiovasculares, morbidade respiratéria,
doenca de Parkinson, transtornos da visdo, ansiedade, depressdo, confusdo mental,
hipertenséo arterial e efeitos neurolégicos diversos, dentre eles, suicidio (BENACHOUR;
SERALINI, 2008; FAREED et al., 2013; ALBUQUERQUE etal., 2015; FURLONG et al., 2015;
SEKHOTHA; MONYEKI; SIBUYI, 2016; CONTI et al.,2018). Os estudos que correlacionam
o surgimento de doencgas e 0 uso de agrotdxicos ainda séo inconsistentes, observando-se
que ainda existem controvérsias quanto a incidéncia em relacdo a populacao de anélise
(BARRY et al., 2012). Sendo assim, acredita-se que o padréo epidemioldgico do surgimento
de doencas associado ao uso de agrotoxico depende da soma de varias variaveis, entre
elas: a populacao de estudo, presenca de alteracdes genéticas de sindromes hereditarias
e base quimica dos agrotoxicos em exposicéo (BARRY et al., 2012).

Uma pesquisa da Universidade do Texas se empenhou em evidenciar outro efeito do
glifosato: estudar como o mesmo afetava as abelhas. O artigo descreve uma experiéncia que
exp0s abelhas a concentracdes de glifosato utilizadas comumente em plantagdes e jardins.
Apos trés dias, eles observaram que o herbicida reduziu significativamente a microbiota
intestinal saudavel dos insetos. Assim como os seres humanos, as abelhas precisam de
um ecossistema de bactérias existindo no seu trato digestivo e o que glifosato faz &€ matar
algumas dessas bactérias, levando a um desequilibrio que reduz a capacidade do inseto de
se defender de infec¢des e, consequentemente, morrendo (MOTTA; RAYMANN; MORAN,
2021). Oito espécies dominantes de bactérias saudaveis nas abelhas foram expostas e,
delas, quatro foram descritas como menos abundantes. Snodgrassella alvi, a espécie mais
atingida, & muito importante para processar os alimentos das abelhas e as defenderem
contra patoégenos (MOTTA; RAYMANN; MORAN, 2021). Cerca de metade das abelhas com
um microbioma saudavel continuavam vivas depois de oito dias de exposicdo, ao passo
que um décimo das que tiveram microbiomas alterados conseguiram se manter vivas. A
descoberta do artigo leva a discusséo de proposi¢cdes ja admitidas como absolutas e serve
de apoio para diversas criticas que estao diante do agrotdxico mais popular do mundo, ha
quatro décadas no mercado.

Um artigo publicado na revista PLOS Medicine, da Universidade da Califérnia
em Davis (EUA), pediu uma intervengcdo governamental imediata com o banimento
dos organofosforados, inseticidas amplamente utilizados, assim como o glifosato.
Em uma exposi¢éo pré-natal, segundo os autores do artigo, leva a uma desordem no
desenvolvimento neuroldgico. A exposicdo de mulheres gravidas a niveis baixos de
pesticidas organofosforados esta ligada a um desempenho baixo na aprendizagem dos
nascidos, além de um déficit de memoria e atengdo (HERTZ-PICCIOTTO et al., 2021).
Esses produtos sé&o usados originalmente no controle de insetos em shoppings, escolas,
campos de golfe e fazendas, matando as pragas.
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As pessoas acabam entrando em contato com esses produtos quimicos na comida,
na agua e no ar. Apesquisa ainda afirma que os pesticidas organofosforados sdo detectados
na maioria das pessoas. O produto foi projetado para afetar o sistema central, o que leva
a crer que atacar o sistema neurolégico dos humanos ndo deveria ser surpresa, mas
apenas o passo seguinte (HERTZ-PICCIOTTO et al., 2021). Depois dos limites que foram
determinados para o uso dos organofosforados, sua exposi¢do de fato reduziu, mas os
autores alertam que isso nao é suficiente. Depois de mais de 30 estudos epidemiologicos
e ensaios experimentais em animais e culturas de células, o artigo é determinante: a
exposicéo aos organofosforados antes do nascimento, ainda que nos niveis admitidos como
seguros pelos 6rgaos regulamentadores, esta diretamente associada a uma deficiéncia no
desenvolvimento cognitivo, comportamental e social (HERTZ-PICCIOTTO et al., 2021).

Outro indicio dos efeitos nocivos de agrotoxicos € que 0s mesmos acometem 0s
adolescentes: um estudo recente analisou a relacdo entre a exposicédo a pesticidas e o
desenvolvimento de depressédo em adolescentes. O estudo observou 529 jovens de 11 a 17
anos da regiao do Andes, Equador, incluindo jovens trabalhadores em lavouras da regiédo. A
equipe da pesquisa mediu niveis da enzima acetilcolinesterase (AChE) no sangue, inibida
pela toxicidade de alguns agrotéxicos. De acordo com a pesquisa, a enzima é presente em
estruturas neurais e influencia as sinapses no cérebro. Foi constatado que os adolescentes
tinham menor atividade de AChE e apresentavam mais sintomas ligados a depressao, com
efeito acentuado em meninas e adolescentes menores de 14 anos (SUAREZ-LOPEZ et al.,
2021).

Comprovando os efeitos nocivos do glifosato, uma pesquisa da Universidade
Estadual de Washington provou os impactos do herbicida nas gera¢des posteriores aquelas
expostas ao agrotoxico. A pesquisa de uma equipe liderada por Michael K. Kinner, professor
da universidade estadunidense, reuniu filhotes de animais expostos ao agrotoxico. No
experimento, as fémeas prenhes ficaram expostas entre o oitavo e décimo quarto dia de
gestacao. A dose escolhida foi metade da que, acreditava-se, ndo causar efeito nocivo a
saude. Isso de fato foi visto, pois ndo foram registrados efeitos nocivos aparentes sobre
0s pais ou a primeira geracao de filhotes (KINNER et al., 2021). O quadro mudou quando
se observou a segunda e terceira geracdes. No caso da segunda, houve aumentos
significativos em doencas de testiculos, ovarios, glandulas mamaérias, além de obesidade.
Ja sobre os animais machos da terceira geragéo, o estudo observou um aumento de 30%
nas doencas na prostata, que representa o triplo da populacdo de controle. A respeito das
fémeas do mesmo grupo, o aumento de 40% acometeu por meio de doengas renais, isto €,
quatro vezes a populacao de controle (KINNER et al., 2021). Esse fendbmeno, nomeado pela
pesquisa por “generational toxicology” (KINNER et al., 2021), tem aumentado com os anos
de uso de fungicidas, pesticidas, entre outras substancias. O artigo vé como preocupante
a capacidade do glifosato (e outros agentes toxicos ambientais) em impactar as futuras

gerag0es, igualmente importante a toxicologia da exposicéo direta (KINNER et al., 2021).
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Recentemente, uma importante pesquisa (CONTI et al, 2018) descreveu
o0 aparecimento de sintomas depressivos relacionados a utilizacdo de agrotdxicos
(especialmente glifosato em combinagdo com outros pesticidas) em trabalhadores rurais
do sul do estado do Espirito Santo. Esse mesmo grupo de pesquisadores publicou outro
importante estudo (ARCHANJO et al., 2017) em que descreveram a correlacdo do uso
de agrotdxicos e o aparecimento de sintomas como ardor na pele, presenca de catarro,
diarreia, dispnéia e salivacdo. Aléem disso, foi demonstrado que o nimero de sintomas
relatados pelas mulheres foi maior que nos homens e que o uso de tabaco, agrotoxico, ser
mulher, pior salde auto-relatada e presenca de doenca crénica sao fatores de risco para
sintomas depressivos (ARCHANJO et al., 2017).
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CAPITULO 9

GLIFOSATO E O SURGIMENTO DE DOENCAS

O glifosato é uma molécula de glicina com um grupo metil-fosfonil ligado ao &tomo de
nitrogénio. Como anéalogo da glicina, pode-se esperar que a glicina seja deslocada em pontos
aleatoérios no processo de sintese de proteinas, com consequéncias desconhecidas. Varios
aminoacidos produzidos sinteticamente, analogos estruturais proximos de aminoacidos
naturais, podem ser incorporados erroneamente nos peptideos (RUBENSTEIN; RODGERS
et al., apud SAMSEL; SENEFF; 2016).

Existem 20 aminoacil-tRNA sintetases Unicas no sistema ribossémico, cada uma
das quais reconhece especificamente um aminoacido, de acordo com o codigo do DNA.
Curiosamente, ndo parece haver nenhum mecanismo de leitura de correcéo para o sistema
ribossémico. Uma vez que um analogo de aminoéacido burla o processo de reconhecimento,
ndo ha mecanismo para abortar a tradugéo e descartar uma sequéncia peptidica produzida
erroneamente (RODGERS; SHIOZAWA, apud SAMSEL; SENEFF, 2016).

Uma citagdo direta de Rodgers (2002) deixa isso bem claro: “Certos analogos
estruturais dos aminoacidos proteicos podem escapar a detec¢do pela maquinaria celular
para sintese proteica e tornar-se mal incorporados na crescente cadeia polipeptidica
de proteinas para gerar proteinas ndo nativas”. O glifosato, na verdade, & uma glicina
N-substituida; isto é, uma unidade peptidica. Se o glifosato for incorporado incorretamente
em um peptideo em construcdo, ele podera interferir na desmontagem do peptideo
defeituoso, levando ao acumulo de cadeias peptidicas curtas ndo degradadas, com
consequéncias desconhecidas no sangue ou nas células que abrigam essas proteinas
defeituosas (SAMSEL; SENEFF, 2016).

Se o glifosato substituir a glicina nas sequéncias peptidicas em construgéo, é
provavel que os resultados sejam catastréficos em varios niveis. A evidéncia de que o
glifosato interfere com os papéis da glicina como substrato, e também suprime a sintese
de glicina, implica que o glifosato possa ser absorvido no lugar da glicina e posteriormente
incorporado em um peptideo durante a sintese proteica (SAMSEL; SENEFF, 2016).

Trabalhos anteriores de Samsel e Seneff (2016) apresentaram uma revisdo da
literatura sobre diversas proteinas biologicamente importantes que contém regides ricas em
glicina ou residuos conservados/invariantes de glicina. A evidéncia suporta a probabilidade
de que varias doencgas e condi¢cdes atualmente em ascensao possam ser causadas pela
interrupcdo dos residuos conservados de glicina, geralmente de maneira que seriam
previstas com base nas propriedades fisicas do glifosato.

As correlacbes entre o uso de glifosato e o recente aumento alarmante de varias
doencgas modernas sdo impressionantes, como apresentado em por Swanson (2014). Estes
incluem obesidade, diabetes, doenca renal terminal, insuficiéncia renal, autismo, doenca de
Alzheimer, deméncia, doenca de Parkinson, esclerose multipla, infec¢ao intestinal, doenca

inflamatoria intestinal, acidente vascular cerebral, leucemia, cancer de tireoide, cancer de
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figado, cancer de bexiga, cancer de pancreas e cancer de rins. Outro estudo, analisando
dados de humanos e animais, revelou um crescimento no niumero de distlrbios em recém-
nascidos que estdo relacionados ao aumento da utilizacéo de glifosato nas lavouras (HOY;
SWANSON; SENEFF, 2015).

Estes incluem doencas cardiacas congénitas, distarbios da pele, distarbios
genitourinarios, disturbios do sangue, distarbios metabdlicos e pulmonares. Os trabalhos
anteriores de Samsel e Seneff (2016) foram capazes de explicar algumas das patologias
ligadas ao glifosato, predominantemente por seus poderosos efeitos quelantes, seus
efeitos adversos nas bactérias intestinais benéficas, sua interferéncia no fornecimento de
nutrientes cruciais (em muitos casos derivados da via do shiquimato) e a supressao das

enzimas do citocromo P450 no figado.

9.1 - GLIFOSATO E DOENCAS CARDIACAS

De acordo com Samsel e Seneff (2016), pode-se prever que a sintese de sulfato pela
oxido nitrico sintetase endotelial (eNOS) e a remocéo de sulfato de moléculas sulfatadas
bioativas sejam prejudicadas pelo glifosato para a substituicdo da glicina em locais criticos
na eNOS e nas arilsulfatases. A eNOS também depende de glicina conservada para a
sintese de Oxido nitrico e a sintese prejudicada de 6xido nitrico leva a hipertensao, assim,
torna-se aparente que, se o glicina for substituida pelo glifosato, a eNOS funcionara mal
em ambos os seus papéis de produzir sulfato ou 6xido nitrico. Isso tera efeitos patologicos
generalizados relacionados a hemolise excessiva (anemia), suprimento insuficiente de
sulfato de colesterol aos tecidos e producao insuficiente de 6xido nitrico (NO), levando a
constrigdo vascular e hipertensdo (SAMSEL; SENEFF, 2016) (Figura 1).

Age Adjusted Deaths due to Hypertension (ICD 110 & 401)

plotted against % GE corn and soy (R = 0.9607, p <= 3.675e-06)
& glyphosate applied to corn and soy (R = 0.923, p <= 1.603e-07)
Sources: USDAINASS; CDC
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Figura 1 - Correlacéo entre mortes por hipertenséo ajustadas por idade e aplicacdes de glifosato e
porcentagem das safras de milho e soja dos EUA que séo transgénicas (SWANSON et al., 2014).
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Foi demonstrado que o glifosato aumentou a permeabilidade da membrana
mitocondrial a prétons e Ca++, sugerindo desde cedo um mecanismo para o efeito toxico
dos HBGs por uma agao quelante catidnica (OLORUNSOGO, 1990). No trabalho de
Gress (2015), foi abordado especificamente essas hip6teses para investigar o mecanismo
potencial pelo qual o glifosato pode ser arritmogénico nos tecidos cardiacos de mamiferos.
Nos tecidos ventriculares de ratos e coelhos, Gress (2015) observou os efeitos do glifosato
na eletrofisiologia in vitro. Além disso, foi realizado um estudo complementar em tecidos
ventriculares de ratos, usando agentes farmacoldgicos para aumentar a corrente de Ca++-
voltagem dependente do tipo L por BAY K 8644 (BECHEM; HOFFMANN, 1993) ou o
conteudo intracelular de Ca++ por ouabaina, um inibidor de Na+ / K+ -ATPase (PASDOIS
et al., 2007), antes da infuséo do glifosato. Os resultados encontrados por Gress (2015) se
ajustam a hipoétese de diminui¢do da captag¢édo de Ca++ como a possivel consequéncia de
uma acao quelante catiénica (CAVALLI et al., 2013; OLORUNSOGO, 1990) para explicar
os efeitos cardiotdxicos do glifosato. Em outro estudo in vivo utilizando camundongos
realizado pela Fiocruz em parceria com a Anvisa (2019), foram observados (durante o
sacrificio) um aumento na incidéncia de cardiomiopatia nas fémeas expostas a 100, 500
e 1.000 ppm de glifosato. Também foi observado um aumento significativo no nimero de
mortes embrionarias, na incidéncia de fetos com malformacgéo cardiaca (defeito no septo
interventricular e outras anomalias do coragao). O tragado eletrocardiografico demonstrou
alteracbes em 20% dos casos, com taquicardia sinusal, altera¢des inespecificas do
seguimento ST e da onda T, com bradicardia e arritmias ventriculares (ANVISA, 2019).

9.2 - GLIFOSATO E DOENCAS RENAIS

Os estudos de Seneff (2019), em que foi descrito que o glifosato, mesmo sem os
formuladores adicionados, possui um mecanismo insidioso de toxicidade Unico que envolve
a substituicdo errébnea do aminoécido codificador glicina durante a sintese protéica. Isso
leva a ruptura de proteinas que séo criticas para a desintoxicacdo e remogéo de outros
produtos quimicos ambientais, fazendo com que sejam muito mais nefrotdxicos do que
seriam normalmente. A nefropatia causada pelo glifosato e a desidratacdo apresenta um
caminho de exploracdo para futuras pesquisas sobre essa crise global de saude entre
trabalhadores agricolas.

As andlises estatisticas das tendéncias das doencas mostraram que varias doencgas
crénicas estdo aumentando em incidéncia nos Estados Unidos nas Ultimas duas décadas,
acompanhando o aumento dramatico no uso de glifosato nas culturas principais. Destaca-
se o trabalho de Swanson et al. (2014) que demonstra correlagdes entre 0 aumento no uso
de glifosato e doencga renal em estagio terminal (Figura 2 e Figura 3).
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Figura 2 - Correlagéo entre a incidéncia de cancer renal ajustada a idade e as aplicagdes de glifosato e
a porcentagem das safras de milho e soja dos EUA que séo transgénicas (SWANSON et al., 2014).
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Figura 3 - Correlagao entre mortes por doengas renais em estagio final ajustadas por idade e
aplicacOes de glifosato e porcentagem das safras de milho e soja dos EUA que s&o transgénicas
(SWANSON et al., 2014).

9.3 - GLIFOSATO E NEUROPATIAS

Observa-se que diversos pesquisadores tém encontrado correlagbes entre a
utilizacédo de agrotoxicos e surgimento de doencas como autismo e Alzheimer. Um dos
mecanismos envolvidos no surgimento dessas doencas é a capacidade do glifosato quelar
metais. Um estudo recente sobre gado leiteiro dinamarqués investigou a composicao
mineral no soro de bovinos alimentados com racdo Roundup® Ready (herbicida a base
de glifosato) (KRUGER et al.,2013) em que foi identificado uma deficiéncia acentuada em
dois minerais: cobalto sérico e manganés (Mn) sérico. Todos os bovinos de oito fazendas
diferentes apresentavam grave deficiéncia de Mn, além de quantidades mensuraveis de
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glifosato na urina. Na Australia, ap6s duas temporadas de altos niveis de natimortos em
bovinos, verificou-se que todos os bezerros mortos eram deficientes em Mn (MCLAREN
et al., 2007). De acordo com Samsel e Seneff (2015), Mn é um dos 14 oligoelementos
essenciais no organismo humano. O Mn desempenha papéis essenciais na protecéo
antioxidante, sintese de glutamina, desenvolvimento 6sseo e motilidade espermatica, entre
outros. Notavelmente, a deficiéncia de Mn pode explicar muitas das patologias associadas
ao uso do glifosato, destacando-se o autismo e a doenca de Alzheimer (Figura 4 e Figura
5).

450000 0
5 1 # w/ autism ur:’
[a) 400000 === Glyphosate applied to Comn &0 g
& Soy (1000 f
2 350000 ad il AUl 8
B /‘ La}
£ 300000 “HUlLe 2
8 / 3
o
E 250000 MHHHHIFS ¢
2 . :
& 200000 HHHHH 40 o
E 150000 3
£ / HHHHHHRS30 5
= @
2 100000 N HHHHHH 2 o
b b
© 50000 H HHHHHH0 2
2 s
g 0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T O L
z O N oo DO D> L DO
(SN L e L= L LN G i L\ L
TEILETIT P PP S

Figura 4 - Correlagéo entre criancas com autismo e aplicagdes de glifosato (SWANSON et al., 2014).

25
[ Death rate (per 100,000) = ,_/ ;f'
= glyphosate applied to corn & - / s e
20— Padillifilh 5
= % GE soy & comn crops _ i’ I -
. i 55 © 8
=} / =)
e / 83
o 15 ut"M‘f HH MM C‘-g'
o ’
b=t ’4" F35 2 o
CTJ w
a L 3 5
2 10 M HHRHRHRHE . € 2
= 1158 3
5 ik |
g 4
5 ----------_5u\§
OMHH =

AT I AR S CRE A

o FFES
SFFF L PSP

q

P

Figura 5 - Correlagdo entre as mortes por doenca de Alzheimer ajustadas a idade e as aplicacdes de glifosato
e a porcentagem das safras de milho e soja dos EUA que sé&o transgénicas (SWANSON et al., 2014).
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A incidéncia de autismo e a doenca de Alzheimer tém aumentado a uma taxa
alarmante nas ultimas duas décadas, acompanhando o aumento do uso de glifosato
nas culturas de milho e soja nos Estados Unidos. Embora a correlacdo néao signifique
necessariamente a causa, de 1995 a 2010 (SWANSON et al., 2014), as taxas de autismo
na primeira série na escola publica se correlacionam quase perfeitamente (P = 0,997)
com a aplicagéo total de glifosato nas culturas de milho e soja e essa correlagdo notavel
requer uma investigacdo experimental adicional. Esses distlUrbios neurolégicos também
estdo associados ao comprometimento mitocondrial (NAPOLI; WONG; GIULIVI, 20183;
ROSSIGNOL; FRYE, 2012; SWERDLOW; BURNS; KHAN, 2010; YAO et al., 2009) e ao
excesso de glutamato e amoénia no cérebro, (ADAMS et al., 2011; GHANIZADEH, 2013;
SHIMMURA et al., 2011) levando a uma encefalopatia cronica de baixo grau (SENEFF et
al., 2013).

Além da deficiéncia de Mn, que esta criticamente associada a essas patologias,
como comentado anteriormente, o acido aminometilfosfénico (AMPA) pode ser lixiviado
para as aguas subterraneas e transformado em formaldeido, que é neurotoxico (BOHRER,
2000).

9.4 - GLIFOSATO E O CANCER

Um trabalho publicado por Samsel e Seneff (2015) faz uma reviséo de diversas
pesquisas correlacionando o glifosato ao surgimento de diversos tipos de cancer. Segundo
Samsel e Seneff (2015), o glifosato provoca o surgimento de tumores, suprimindo
enzimas cruciais na cadeia de transporte de elétrons, como, por exemplo, a succinato
desidrogenase e a fumarato hidratase. Além disso, o glifosato quela o manganés,
reduzindo sua biodisponibilidade, sendo que o0 manganés é um importante catalisador do
Mn-SOD (superoxido dismutase), que protege as mitocondrias dos danos oxidativos, que
podem, consequentemente, causar mutacoes no DNA. O glifosato também prejudica o
metabolismo da frutose, devido ao acumulo de PEP (fosfoenolpiruvato) apés o bloqueio
da via do shiquimato. Isso leva a sintese de varios aclUcares de cadeia curta que séo
conhecidos por serem agentes glicantes altamente potentes, como metilglioxal e glioxalato.

Também segundo Samsel e Seneff (2015), o glifosato é prontamente nitrosilado
e o nitrosil glifosato & conhecido por ser extremamente tdxico e carcinogénico. As vias
microbianas convertem o glifosato em sarcosina, um marcador conhecido para cancer de
préstata, provavelmente devido a sua forma nitrosilada. Um aspecto muitas vezes esquecido
da toxicidade do glifosato é sua interferéncia com enzimas que tém glicina como substrato,
devido a semelhanca estrutural de ambos. Os compostos fendlicos sao desintoxicados
pelas bactérias intestinais através da conjugacao de glicina para produzir produtos como o
hipurato (SAMSEL; SENEFF, 2015).

As bifidobactérias sdo importantes para o papel que desempenham na protecédo

Glifosato e o surgimento de doengas

33



desses xenobibticos através dessa conjugacao (SAMSEL; SENEFF, 2015). O hipurato
reduzido est4 ligado as doencgas de Crohn e a doenca inflamatéria intestinal, que mostram
tendéncias epidemiolégicas que correspondem ao aumento do uso de glifosato nas
culturas principais e que estéo ligadas ao risco aumentado de diversos tipos de céncer,
principalmente o linfoma ndo Hodgkin (SAMSEL; SENEFF, 2015).

O linfoma também tem sido associado ao glifosato através de estudos de exposicao
ambiental em ambientes agricolas. Varios estudos, in vitro e in vivo, mostraram que o
glifosato danifica o DNA, um passo direto para a tumorigenicidade (SAMSEL; SENEFF,
2015). Estes estudos foram realizados em ouricos do mar, peixes, camundongos e varios
tipos de células humanas in vitro. Além disso, criancas na Malasia que vivem perto de
arrozais tém evidéncias de danos em seu DNA devido ao agrotoxico glifosato (SAMSEL;
SENEFF, 2015).

Diversos estudos epidemiolégicos apoiam fortemente as correlagdes entre o glifosato
e surgimento de canceres multiplos (Figura 6 e Figura 7), com tendéncias ascendentes
extremamente bem combinadas em varias formas de cancer, acompanhadas do aumento do
uso de glifosato nas culturas de milho e soja. Embora essas fortes correlagées ndo possam
provar causalidade, as evidéncias biolégicas sao fortes o bastante para apoiar mecanismos
que provavelmente estao envolvidos na carcinogénese, o que pode explicar as correlagbes
observadas através de argumentos cientificos plausiveis (SAMSEL; SENEFF, 2015).
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Figura 6 - Correlagéo entre a incidéncia de cancer de figado ajustada por idade e aplicagcdes de glifosato
e porcentagem de safras de milho e soja dos EUA que séo transgénicas (SWANSON et al., 2014).
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Figura 7 - Correlagéo entre a incidéncia de cancer de tireoide ajustada por idade e as aplicagdes de
glifosato e a porcentagem das safras de milho e soja dos EUA que sédo transgénicas (SWANSON et al.,
2014).

9.5 - GLIFOSATO E DOENCAS REPRODUTIVAS

Segundo Swanson et al. (2014), as propriedades desreguladoras endécrinas do
glifosato podem levar a problemas reprodutivos, tais como infertilidade, aborto espontaneo,
defeitos congénitos e alteragbes no desenvolvimento sexual. Fetos, lactentes e criancas
sd@o especialmente suscetiveis porque estdo continuamente em crescimento e passando
por alteragcdes hormonais. Sabe-se que para um crescimento e desenvolvimento ideais, &
crucial que seu sistema hormonal esteja funcionando corretamente e ha relatos crescentes
de glifosato (e formulacdes a base de glifosato) causam disfuncao sexual, baixo peso ao
nascer, menos nascimentos e esterilidade em animais de laboratério, animais de fazenda
e humanos (SWANSON, 2014).
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CAPITULO 10

BIOECONOMIA VERSUS AGROTOXICOS

A bioeconomia € um paradigma emergente que envolve a criagdo, desenvolvimento
e revitalizagdo de sistemas econdmicos, fazendo o uso sustentavel de recursos biolégicos
renovaveis de forma equilibrada, e com isso, vem se espalhando rapidamente em todo
o mundo (AGUILAR; TWARDOWSKI; WOHLGEMUTH, 2019). E embora a bioeconomia
seja amplamente associada com essa substituicdo de recursos fosseis por recursos de
base biolégica, trés visbes de bioeconomia principais (concorrentes ou complementares)
estdo surgindo na literatura cientifica, sendo elas referentes a: recursos, biotecnologia e
agroecologia (D’AMATO; BARTKOWSKI; DROSTE, 2020). Diante disto, a bioeconomia
vem formalizando grandes e importantes pontes para com a biotecnologia e a economia,
bem como entre a ciéncia, a industria e a sociedade.

Para além, quando se observa a implementagdo de uma ou mais das visdes,
explicitadas anteriormente, em estratégias, isto implica em mudancas no uso da terra
e, portanto, na prestacdo de servigcos ecossistémicos, com compensacdes notaveis. Ou
seja, o conceito de servigos ecossistémicos tem servido como uma estrutura de referéncia
central para conceituar e operacionalizar transformacgdes de sustentabilidade, sendo que
sua prerrogativa principal € destacar a relevancia do capital natural e a contribuicdo dos
processos ecolégicos para o bem-estar humano, possibilitando, a identificagcdo e analise
de sinergias e compensacdes entre varios objetivos sociais e dimensbes de impacto em
diversas areas de pesquisa. Além do que, o servigo ecossistémico tem sido cada vez mais
adotado em politicas e tomadas de decisdo (D’AMATO; BARTKOWSKI; DROSTE, 2020).

Logo, a diregao futura para pesquisadores e outros profissionais que trabalham na
interface dos dois conceitos precisa incluir a avaliagdo das sinergias e compensacgoes,
ou em outras palavras, os impactos da bioeconomia em varios servigos ecossistémicos
(D’AMATO; BARTKOWSKI; DROSTE, 2020). Isto visto que ainda existem desafios e
perspectivas a serem ultrapassados e alcancadas, respectivamente, desde a fabricacao
eficiente de recursos em larga escala de produtos como produtos quimicos, materiais,
alimentos, farmacéuticos, polimeros, sabores e fragréncias até a producéo de novos
biomateriais e bioenergia de forma sustentavel e econdmica para uma crescente populagéo
mundial (AGUILAR; TWARDOWSKI; WOHLGEMUTH, 2019).

Ademais, quando se analisa a abordagem da bioeconomia na agricultura, pode-
se perceber diversas novidades e aprimoramentos sobre uma mudanca das cadeias
de produtos lineares, assim como, de uma agricultura tradicional sustentada em uma
aplicacdo rica de agrotdxicos, para um novo sistema de bioeconomia sustentavel,
que vem se baseando muito em uma estratégia de bioeconomia circular e sustentavel,
associada com visbes ambiciosas, claras e amplamente apoiadas para os sistemas de
bioeconomia que possam estar intimamente associadas com os desafios proporcionados

pelos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) das Nagdes Unidas. Isto devido
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ao fato das estratégias atuais nas cadeias lineares de “pegar - fazer - consumir - dispor
de”, tornaram-se insustentaveis, visto que sédo geradoras de um intenso desperdicio, uma
superexploracéo de recursos naturais e reivindicagdes concorrentes por recursos, grandes
interferéncias em relacdo as mudancas climaticas, possibilidade da dupla carga de doencas
e uma inseguranca alimentar e nutricional (DE VRIES; DONNER; AXELOS, 2021).

Frente a tal perspectiva, vem crescendo um interesse de pesquisa global no uso
de novos métodos de protecéo contra pragas agricolas, de armazenamento e urbanas,
particularmente no uso de substancias botanicas e materiais ndo toxicos (deixando de lado
0 uso excessivo de agrotoxicos). Visando garantir uma seguranca e melhor eficacia sobre
o tratamento agricola sustentavel e saudavel tanto ao ser humano quanto ao ambiente
e seu ecossistema (STEJSKAL; VENDL; AULICKY; ATHANASSIOU, 2021). Outrossim,
quando se utiliza de produtos quimicos (agrotéxicos), ha um impacto indesejados sobre
os inimigos naturais, que poderiam estar desempenhando um papel fundamental na
supressao e controle de surtos de pragas nas lavouras, logo, resultando em uma grande
aplicagcdo econOmica visada pelos agricultores (OVERTON; HOFFMANN; REYNOLDS;
UMINA, 2021).

Com tal destaque, supracitado, referente aos agrotoxicos, pode-se compreender
que com o passar do tempo, o controle quimico profilatico continuo passou a demonstrar a
ineficiéncia do manejo das pragas como grande alvos de foco de combate, isto porque, tais
organismos passaram a desenvolver resisténcia frente aos produtos quimicos utilizados
rotineiramente, assim, com uma nova abordagem associada ao controle biolédgico,
demonstra-se como crucial para diminuir resisténcias e ampliar a eficacia do combate de
pragas por meio de inimigos naturais que ndo induzem uma resisténcia as pragas nas
lavouras (OVERTON; HOFFMANN; REYNOLDS; UMINA, 2021).

E como um exemplo claro desta abordagem acima, vale destacar a indUstria
australiana de gréos, que em grande escala, dependiam predominantemente do controle
quimico profilatico e da resisténcia/tolerancia da planta hospedeira para reduzir as
populagdes de pragas de invertebrados. E isso resultou em uma dependéncia excessiva
de produtos quimicos e no surgimento e disseminagéo da resisténcia a pesticidas em uma
ampla gama de espécies de pragas em uma variedade de agroecossistemas. Junto ao
referenciado, houve a escalada das questdes de resisténcia, o aumento da concorréncia no
mercado internacional em torno das preocupacdes com a seguranca alimentar e os limites de
residuos de pesticidas, bem como a maior atencéo agora dada aos impactos dos inseticidas
e miticidas nos ecossistemas e na salude humana. Com isso, a indUstria australiana de
graos, para atender a demanda e garantir a lucratividade, precisou se readaptar visando
manter uma alta producdo ao mesmo tempo em que passou a desenvolver abordagens
agricolas mais sustentaveis (OVERTON; HOFFMANN; REYNOLDS; UMINA, 2021).

Em acréscimo ao exemplo das industrias australianas de graos, mas também outras
industrias ou agricultores também comecgaram uma readaptagéo, visando diminuir o uso
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excessivo de agrotoxicos, visando melhorar os rendimentos em fazendas de pequena
escala na Africa, por exemplo, que antes se concentravam na melhoria das condicdes de
cultivo das safras por meio da aplicacao de fertilizantes, irrigacéo e/ou pesticidas. E como
consequéncias, tais produtores evidenciaram o efeito limitado sobre a produtividade quando
o controle quimico afetava também os polinizadores do local, logo com a auséncia de tais
animais no inicio da estacao de floragdo, demonstrou uma diminuicdo do numero de frutos
que atingiram o tamanho do mercado, e os frutos de flores extrapolinizadas com maior
teor de agucar. Entéo, tais constatacdes destacaram as autoridades uma necessidade de
maior conscientizacdo sobre a polinizagao por insetos como um fator crucial para aumentar
a producdo agricola, tanto entre os agricultores locais e autoridades agricolas. Além
disso, ficou clara a necessidade de aplicar estratégias de manejo, para um aumento da
disponibilidade de polinizadores desde o estagio inicial de floragdo (SAWE et al., 2020).

E por fim, mas ndo menos importante, vale salientar também como que vem
avancando os estudos para aprimorar o controle biol6gico ao invés dos agrotoxicos de
forma mais ampla e cada vez mais avancado sobre o controle de pragas, perpassando pelo
controle biol6gico baseado em microrganismos, também chamados de ‘microbianos’, que
representa uma estratégia complementar para se ter uma associagao dos usos atuais de
fungos, bactérias e virus entomopatogénicos com organismos predadores de pragas para
alcancar possiveis efeitos diretos e indiretos sobre a possibilidade de novas abordagens
no uso de controle biol6gico de conservacdo, formulacéo, distribuicdo e microrganismos
endofiticos que podem aumentar as varias maneiras pelas quais os microbianos podem
interagir com os inimigos naturais das pragas, e essas intera¢gdes podem ser positivas e
negativas para o controle de pragas (GONZALEZ et al., 2016).

Com base em todos os pontos e exemplos abordados neste capitulo, pode-se
perceber que a bioeconomia vem demonstrando crescentes aplicagdes diversificadas em
uma ampla gama de pesquisas, estudos de campo e praticas experimentais em varias
areas de estudo. E com essa diversidade, pode-se observar o impacto no estudo sobre
a aplicacdo de agrotoxicos e os maleficios atrelados ao aspecto econdémico, social e
ambiental, por meio tanto de uma grande revisdo da literatura, assim como de colocacbes
de exemplos atuais na agricultura em inUmeros locais diferentes. Assim, em suma, 0s
agrotoxicos evidenciam um prejuizo sobre a riqueza de produtos de controle biologico de
pragas (e outros objetivos para o uso da bioeconomia), a indugéo de resisténcia dos seus
alvos principais, uma contaminagéo exacerbada do meio ambiente e do ser humano e um

potencializador ou indutor de diversas doencas, assim destacado nos capitulos anteriores.
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CAPITULO 11

CONSIDERACOES FINAIS: CONSCIENTIZACAO E O USO
DE AGROTOXICOS

De acordo com os estudos citados, observamos que os agrotoxicos tém a capacidade
de causar diversas doencgas e, portanto, nota-se uma necessidade urgente em se verificar
se esse potencial lesivo esta relacionado a alteragdes polimorficas de genes importantes
na metabolizacao de xenobibticos.

Em resumo, o desenvolvimento de doengas é um evento de carater multifatorial,
cada um deles com um peso especifico, e que, somados, contribuem para o surgimento
das mesmas. Acreditamos que o uso de agrotoxicos realmente seja um fator de risco de
grande peso e, dessa forma, este livro mostra-se muito importante para o fornecimento
de dados relacionados ao surgimento de doengas na populagdo em consequéncia da
exposi¢ao continua aos agrotoxicos.

Ressalta-se a importancia que deve ser dada a manipulagdo/utilizacdo dos
agrotoxicos, visto que os mesmos podem causar doencas e isso esta seriamente associado
a responsabilidade das empresas produtoras desses insumos em apoiar esse grupo de
pessoas que, expostas aos pesticidas, necessitam de constante acompanhamento e
amparo. Outrossim, o recolhimento de embalagens vazias, vale ressaltar, deve ser um dos
objetivos que norteiam uma logistica cuidadosa.

Ademais, para minimizar os problemas causados pelo uso constante de agrotéxicos, é
necessario treinamentos e sensibilizagdo dos produtores, com intuito de aumentar a adeséo
ao uso dos equipamentos de protegdo individual, uma vez que este recurso é o principal
meio adotado para evitar problemas toxicologicos tanto para o homem quanto para o meio
ambiente. Com este objetivo em mente, nés formulamos um protocolo de seguranga para
a manipulacao de agrotoxicos (ANEXO I) em que descrevemos: as medidas de protecéo
pessoal; primeiros socorros; instrucdes em caso de acidentes; procedimentos de lavagem,
armazenamento, devolucdo, transporte e destinacdo de embalagens vazias e restos de
produtos impréprios para utilizagdo ou em desuso; precaug¢des para 0 manuseio seguro;
precaugdes para quem lava a roupa dos agricultores; telefone do Disque-Intoxicacéo
(ANVISA) para notificar o caso e obter informacgdes especializadas sobre o diagnéstico e
tratamento em caso de intoxicagdo por agrotoxicos.

Destaca-se, ainda, a importancia de se continuar estudando os efeitos dos
agrotoxicos sobre a salde da populacéo brasileira e mundial, assim como sua correlagéo
com os polimorfismos das CYPs, visto que o fator mais preocupante é que as principais
causas de morte por doengas no mundo devem-se a problemas cardiovasculares e cancer.
Nesse contexto faz-se a pergunta: seriam os agrotoxicos os responsaveis por contribuir
para as principais causas de morte por doencas no mundo atualmente? Devemos ter em
mente que o objetivo principal de se responder essa pergunta € a obrigacéo de alertar
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as pessoas sobre os perigos aos quais sdo submetidas ao se alimentar com agrotoxicos
residuais presentes nos alimentos e na agua consumidos diariamente e com efeitos
cumulativos prejudiciais a saude humana.

Assim, com base na Ultima associag¢ao entre bioeconomia e agrotéxicos, € de crucial
importancia aplicar e desenvolver uma abordagem de bioeconomia sustentavel circular
em diversas culturas agricolas, visando reduzir o uso de agrotéxicos ao ponto de fornecer
beneficios sobre uma melhoria da protecdo contra pragas agricolas, por meio de controles
biolégicos aprimorados, no que tange ao aumento de polinizadores, inimigos naturais
das pragas e associagbes com micro-organismos que possam combater as pragas,
aprimoramento do armazenamento das culturas, melhor associa¢ao entre o meio urbano
com o meio ambiente, assim como melhores relacdes entre a zona rural e seu ambiente
ao redor, ampliacéo do uso de substancias botanicas e materiais ndo toéxicos e um avanco
sobre uma maior seguranca e eficacia do tratamento agricola sustentavel, visando reduzir
0s impactos negativos provindos do uso dos agrotéxicos tanto ao meio ambiente quanto
ao ser humano.
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ANEXO |

PROTOCOLO DE SEGURANGA NA MANIPULAGAO DE AGROTOXICOS

1 — MEDIDAS DE PROTEGAO PESSOAL:
v Protecéo dos olhos: 6culos de seguranga ou viseira.

v Protecao da pele: macacao ou calgca e camiseta de mangas compridas, luvas para protecao
quimica e sapato de seguranca.

v Protecéo respiratdria: mascara contra particulados (poeira total).

2 - PRIMEIROS SOCORROS:

Muito importante:

v Produto em contato com a pele pode causar irritagdo com ardéncia, vermelhidéo e coceira.
v Em caso de contato com os olhos o produto pode causar lesdes graves.

v Em caso de ingestédo pode causar irritagéo do trato gastrointestinal, nausea, vémito, diarréia.

v Seinalado pode causar irritagdo do trato respiratério superior, edema pulmonar e dificuldade
respiratéria.

v Nos casos mais graves de intoxicagdo, pode ocorrer: redu¢do da quantidade de urina,
aumento da temperatura corporal.

Procedimentos Importantes:
v Procure logo um servico médico de emergéncia levando a embalagem, ro6tulo, bula e/ou
receituario agronémico do produto.

v Ingestdo: se engolir o produto, ndo provoque vomito. Caso o vomito ocorra naturalmente,
deite a pessoa de lado. Nao dé nada para beber ou comer.

v Olhos: em caso de contato, lave com muita agua corrente durante pelo menos 15 minutos.
Evite que a agua de lavagem entre no outro olho.

v Pele: em caso de contato, tire a roupa contaminada e lave a pele com muita agua corrente
e sabéo neutro. Inalagdo: se o produto for inalado (“respirado”), leve a pessoa para um local
aberto e ventilado.

v A pessoa que ajudar deveria proteger-se da contaminagdo usando luvas e avental
impermeaveis, por exemplo.
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3-INSTRUCOES EM CASO DE ACIDENTES:
/ Isole e sinalize a area contaminada.

v Contate as autoridades locais competentes e a Empresa responsavel por fabricar o produto
através do telefone de Emergéncia registrado na embalagem do produto.

v Utilize Equipamento de Protecéo Individual - EPI (macac&o impermeavel, luvas e botas de
borracha, 6culos protetor e mascara com filtros).

v Em caso de derrame, siga as instru¢des abaixo:
Piso pavimentado: recolha o material com auxilio de uma pa e coloque em recipiente lacrado
e identificado devidamente. O produto derramado nao devera mais ser utilizado.

Neste caso, consulte o registrante através do telefone indicado no rétulo para sua devolugao
e destinacao final.

-Solo: retire as camadas de terra contaminada até atingir o solo ndo contaminado, recolha
esse material e coloque em um recipiente lacrado e devidamente identificado. Contate a
empresa registrante conforme indicado acima.

-Corpos d’agua: interrompa imediatamente a captagdo para o consumo humano ou animal,
contate o 6rgdo ambiental mais proximo e o centro de emergéncia da empresa, visto que as
medidas a serem adotadas dependem das propor¢des do acidente, das caracteristicas do
corpo hidrico em questao e da quantidade do produto envolvido.

v Em caso de incéndio, use extintores DE AGUA EM FORMA DE NEBLINA, DE CO2, PO
QUIMICO, ficando a favor do vento para evitar intoxicagéo.

4-PROCEDIMENTOS DE LAVAGEM, ARMAZENAMENTO, DEVOLUCAO, TRANSPORTE
E DESTINACAO DE EMBALAGENS VAZIAS E RESTOS DE PRODUTOS IMPROPRIOS
PARA UTILIZAGAO OU EM DESUSO:

v A EMBALAGEM NAO PODE SER LAVADA.

v ARMAZENAMENTO DA EMBALAGEM VAZIA: O armazenamento da embalagem vazia,
até sua devolucéo pelo usuério, deve ser efetuado em local coberto, ventilado, ao abrigo
de chuva e com piso impermeavel, no préprio local onde guardadas as embalagens cheias.
Use luvas no manuseio dessa embalagem. Essa embalagem vazia deve ser armazenada
separadamente das lavadas, em saco plastico transparente (Embalagens Padronizadas -
modelo ABNT), devidamente identificado e com lacre, o qual devera ser adquirido nos Canais
de Distribuicéo.

v DEVOLUCAO DA EMBALAGEM VAZIA: No prazo de até um ano da data da compra,
€ obrigatoria a devolugdo da embalagem vazia, pelo usuério, ao estabelecimento onde foi
adquirido o produto ou no local indicado na nota fiscal, emitida no ato da compra. Caso o
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produto néo tenha sido totalmente utilizado nesse prazo, e ainda esteja dentro de seu prazo
de validade, sera facultada a devolugdo da embalagem em até 6 meses apds o término
do prazo de validade. O usuario deve guardar o comprovante de devolugdo para efeito de
fiscalizag¢do, pelo prazo minimo de um ano ap6s a devolu¢do da embalagem vazia.

v TRANSPORTE: As embalagens vazias ndo podem ser transportadas junto com alimentos,
bebidas, medicamentos, racbes, animais e pessoas. Devem ser transportadas em saco
plastico transparente (Embalagens Padronizadas - modelo ABNT), devidamente identificado
e com lacre, o qual devera ser adquirido nos Canais de Distribuicao.

5-PRECAUCOES PARA O MANUSEIO SEGURO:

v Utilize os Equipamentos de Protecédo Individual (EPIs): 6culos de segurancga; macacao ou
calca e camiseta de mangas compridas; luvas para protecéo quimica; sapato de seguranga;
maéscara contra poeira. NAO manuseie o produto sem os EPIs recomendados ou se estiverem
danificados. Evite contato com a pele, olhos e mucosas. Ao abrir a embalagem, faca-o de
modo a evitar derramamentos. Manuseie o produto em local arejado e longe de qualquer fonte
de ignicdo ou calor. Nao fume. Assegure uma boa ventilagcdo no local de trabalho. Manipule
respeitando as regras gerais de seguranca e higiene industrial. Leia e siga as instru¢des de
uso recomendadas no rétulo. Observe o prazo de validade. N&o reutilize a embalagem vazia.
N&o lave as embalagens em lagos, fontes, rios e demais corpos d’agua. Nao coma, beba ou
fume durante o manuseio do produto. Lave-se ap6s o manuseio, principalmente antes das
refeicdes. Apos o dia de trabalho, remova as roupas protetoras e tome banho.

6-PRECAUCOES PARA QUEM LAVA A ROUPA DOS AGRICULTORES:
v Utilize pelo menos luvas para prote¢éo quimica e avental impermeavel.

7-ATENCAO:

v/ Ligue para o Disque-Intoxicacao (ANVISA): 0800-722-6001 para notificar o caso e
obter informacoes especializadas sobre o diagnéstico e tratamento. A ligacao é
gratuita e o usuario é atendido por uma das 36 unidades da Rede Nacional de Centros
de Informacao e Assisténcia Toxicoldgica (Renaciat).
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ELIZEU FAGUNDES DE CARVALHO - Universidade do Estado do Rio de Janeiro
— UERJ/RJ — Rio de Janeiro. http://lattes.cnpq.br/2742420738858309

IURI DRUMOND LOURO - Universidade Federal do Espirito Santo — UFES/Vitéria
— Espirito Santo. http://lattes.cnpq.br/3817361438227180

DEBORA DUMMER MEIRA - Universidade Federal do Espirito Santo - UFES/
Vitoria — Espirito Santo. http://lattes.cnpq.br/7199119599752978
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SOBRE OS ORGANIZADORES

VICTOR NOGUEIRA DA GAMA KOHLS - possui bacharelado em Ciéncias
Biolégicas pela Universidade Federal do Espirito Santo e mestrado em Biotecnologia
pela mesma instituicdo. Possui pds-graduacao (/atu sensu) em Biologia Molecular
e Andlises Clinicas na faculdade Unileya. Durante a graduagdo, atuou no
laboratorio de genética, mutagénese e toxicologia vegetal da Universidade Federal
do Espirito Santo. No mestrado, atuou no projeto intitulado: “Polimorfismos de
CYP2C9: Estudo da relacédo do uso de agrotoxicos e o surgimento de doencas em
lavradores do Espirito Santo”, sob orientagé@o do prof. Dr. [Gri Drumond Louro e co-
orientado pela profa. Dra. Débora Dummer Meira, dentro do Nucleo de Genética
Humana e Molecular da UFES. Atualmente atua como técnico de nivel superior
em diagnéstico molecular no departamento de biologia molecular Il do Laboratoério
Central de Saude Publica do Espirito Santo (Lacen).

IURI DRUMOND LOURO - é médico, formado pela Universidade Federal do
Espirito Santo. Concluiu o doutorado em Biochemistry and Molecular Genetics na
University of Alabama at Birmingham e o Posdoc em Genética Molecular do Cancer.
Trabalhou na UAB como Research Associate e como Diretor da Comprehensive
Cancer Center Microarray Facility. E Professor Titular da Universidade Federal
do Espirito Santo. Atua na area de Genética Humana e Molecular, com énfase
em marcadores genéticos, diagnéstico molecular, identificacdao genética,
oncogenética, genética de doencas infecciosas como Covid e Arboviroses,
genética de insetos e pragas de lavouras e genética forense. E orientador no
programa de Mestrado e Doutorado em Biotecnologia. Colaborou e colabora com
diversos grupos internacionais como University of Berkeley California, California
Academy of Sciences, Univesity of Louisville, Mongantown University, Harvard
University, Jonhs Hopkin University, The University of Texas MD Anderson Cancer
Center e Zoologische Staatssammlung Miinchen na Alemanha.

DEBORA DUMMER MEIRA - iniciou sua Formacgao Académica na Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES) onde estudou Farmacia (1998-2002) e realizou
a Especializagdo em Bioquimica (2002-2003). Realizou o Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ, 2003-2005)
e o0 Doutorado em Biociéncias Nucleares pela Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UERJ) em parceria com o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2005-
2009). Apds o doutoramento, realizou estagio de curta duragao no Weizmann
Institute of Science (WIS, Israel). Durante o Doutorado, especializou-se em
Oncologia Molecular e Oncogenética, desenvolvendo suas pesquisas em “Novas
Terapias para o Tratamento do Céancer” e “Elucidagdo dos Mecanismos Genéticos/
Moleculares de Resisténcia aos Novos Agentes Antineopléasicos”. Foi Professora
Adjunta do Departamento de Farmacia da EMESCAM (Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria), ministrando as disciplinas de
Biotecnologia e Tecnologia Farmacéutica Avangada e atuando como Coordenadora
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da Po6s-Graduacgéo Lato Sensu em Oncologia da EMESCAM (2004-2013). Desde
2013 é Professora Adjunta e Pesquisadora (40h DE) da Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES) e desenvolve pesquisas no Nucleo de Genética Humana e
Molecular (NGHM) nas areas de Seguimento Farmacoterapéutico em Oncologia,
Bases Genéticas do Cancer, Genética Humana e Molecular, Bioinformatica/Biologia
Computacional Aplicada na Prospec¢éo de Novos Alvos Terapéuticos e Inovacgao
Tecnoldgica em Oncologia/Oncogenética. Atualmente, Dra. Débora Dummer Meira
€ bolsista DTI-A do CNPq (Bolsista de Desenvolvimento Tecnolégico Industrial
A) e pds-doutoranda na renomada Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
desenvolvendo o projeto de pesquisa intitulado “A genética da COVID Longa”. Na
UFES, Dra. Débora ministra as disciplinas de Genética para alunos da Graduagéo
em Medicina e Enfermagem e Oncologia Bésica e Clinica (Multiprofissional) para
alunos dos Cursos de Graduacao em Medicina, Farmécia, Enfermagem, Ciéncias
Biologicas e Nutricdo. Outrossim, Professora Doutora Débora Dummer Meira
€ coorientadora do Programa de Pos-Graduacdo em Biotecnologia da UFES
(PPGBIOTEC) e fez parte da Comiss@o Permanente de Pessoal Docente (CPPD)
da UFES e do Colegiado de Farmacia, do Colegiado de Enfermagem e do Colegiado
de Ciéncias Bioldgicas EAD da Universidade Federal do Espirito Santo. Profa.
Dra. Débora Dummer Meira coordena a Liga Académica Integrada de Genética
e Gendmica do Espirito Santo (LAIGGES) e foi parecerista do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), tendo realizado mais de 120 pareceres técnicos-cientificos
em diversas areas do conhecimento referentes aos Centros de Ensino veiculados
ao CEP de Goiabeiras: Centro de Ciéncias Exatas (CCE); Centro de Ciéncias
Humanas e Naturais (CCHN); Centro de Ciéncias Juridicas e Econémicas (CCJE);
Centro de Educacédo Fisica e Desportos (CEFD); Centro de Educagédo (CE);
Centro Tecnolégico (CT). Dra. Débora atua como Revisora dos periédicos: Genes,
International Journal of Molecular Sciences, Diagnostics, Genetics and Molecular
Research, British Journal of Cancer Research, International Journal of Cancer,
Industrial Crops and Products, Letters in Applied Microbiology, Journal of Advances
in Biology Biotechnology, Infarme Scielo, Agriculture and Natural Resources, The
Philippine Agriculture Scientist, African Journal of Pharmacy and Pharmacology,
Journal of Plant Protection Research, Scientia Agriculturae Bohemica, African
Journal Of Agricultural Research, Horticulturae e Journal of Applied Microbiology
e faz parte do “Editorial Board” na area de Bioquimica e Oncologia do Journal of
Research in Pharmacy e do Journal of Translational Biotechnology.
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