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RESUMO

A Ametrina (N2-etil-N4-isopropil-6-metiltio-1,3,5-triazina-2,4-diamina)
é um herbicida eficaz no controle de ervas daninhas em diversas culturas,
principalmente milho, abacaxi e cana-de-agucar. Sua acdo se da pela inibicdo
da fotossintese e sua alta resisténcia e facilidade de aplicacdo a tornam um dos
principais poluentes quimicos ambientais. A Ametrina também é considerada
um disruptor endécrino (EDC), nomenclatura dada ao tipo de substancia que
apresenta efeito semelhante ao de um hormoénio. A presenca da Ametrina no
ambiente aquatico e terrestre é alarmante, causando impactos negativos na
biodiversidade e na saude dos organismos. Estudos demonstram sua
toxicidade para a biota aquatica e ndo aquatica, incluindo microrganismos,
além de se acumular no solo e afetar a qualidade da agua potavel, consumida
por humanos e outros animais.

No homem, a ametrina pode interferir na produgdo de testosterona,
inibindo a diferenciacdo sexual e levando a infertilidade. Pode causar
teratogenicidade e neurotoxicidade, aumento da insulina em jejum e do indice
Homa, associado a diabetes tipo II, efeitos hepatotoxicos e hepato
degenerativos. Dano ao DNA dos linf6citos e dos eritrocitos também foram
observados e, em casos extremos, intoxicacdo fatal.

Apesar dos estudos existentes, ainda ha lacunas no conhecimento
sobre os efeitos da ametrina na saude humana. A busca por alternativas
sustentaveis ao uso de herbicidas quimicos é crucial para a preservacdo do

meio ambiente e da saude publica.

PALAVRAS-CHAVE: ametrina, disruptores endocrinos, EDC, herbicida,

triazinas.
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1. Introducao:

Inumeras substancias presentes no ambiente, sejam elas naturais ou
introduzidas pelo ser humano, sdo capazes de alterar as funcdes enddcrinas
do corpo. Na literatura recente, termos como “estrogénios ambientais”,
“hormoénios ambientais”, “quimicos disruptores enddcrinos”, “moduladores
enddcrinos” e “desreguladores enddcrinos” podem ser encontrados em
referéncia a essas substancias (EPA, 2021).

Entre estes, 0 termo mais aceito é “quimicos disruptores enddcrinos”,
em inglés “endocrine disrupting chemicals (EDCs)”, cunhado em 1991 por
um grupo de cientistas especializados, durante a conferéncia da World
Wildlife Federation (WWF), em Wingspread com o tema “Alteracdes
quimicamente induzidas no desenvolvimento sexual: a conexdo vida
selvagem/humano”, apds reconhecimento da interferéncia de quimicos
ambientais (EDCs) na reproducdo humana (FUHRMANA; TAL; ARNON, 2014;
HOTCHKISS et al, 2008).

Os EDCs sdo definidos pela Agéncia de Protecdo Ambiental dos EUA
(Environmental Protection Agency - EPA) como um “agente exogeno que
interfere na sintese, secrecdo, transporte, ligacdo, acdo ou eliminac¢do do
hormonio natural no corpo. Eles sdo responsaveis pela manutencdo da
homeostase, reproducdo, desenvolvimento e/ou comportamento.” (USEPA,
2011, p.1), ou seja, substancias que afetam o sistema endocrino, causando
alteracdes na atividade e/ou na concentracao de esterdides enddogenos, assim
como em outros horménios (BESZTERDA; FRANSKI, 2018; FUHRMANA; TAL;
ARNON, 2014).

Os EDCs sdo um grupo heterogéneo e ainda ndo totalmente definido,

que vem se expandindo conforme novas pesquisas sdo realizadas ao redor



do mundo, sendo comumente constituido por plasticos, produtos de limpeza
e higiene, pesticidas e farmacos. Outras substancias, como retardadores de
chama e aditivo de tinta anti-incrustante e anti-ferrugem, podem variar de
acordo com a fonte (MURRO et al, 2022; BESZTERDA; FRANSKI, 2018).

Apesar do termo Disruptores enddcrinos ser geralmente associado a
substancias sintéticas, compostos naturais, tais como substancias produzidas
por plantas e metais, podem ser classificadas como EDC. Esses compostos
produzidos por plantas sdo referidos como fitoestrégenos, enquanto 0s
sintéticos sdo chamados de xenoestrogenos (FUHRMANA; TAL; ARNON,
2014).

Os EDCs tém tomado cada vez mais visibilidade, passando a receber
atencdo da populagdo e do governo, pela importancia das funcdes
endadcrinas nos seres vivos. A desregulacdo hormonal gerada pela exposigao
cronica ou subcronica a essas substancias pode acarretar em consequéncias
severas devido ao papel crucial que os hormonios desempenham no
controle do desenvolvimento (HOTCHKISS et al, 2008; DARBRE, 2017).

No mundo atual, os EDCs sdo faceis de serem encontrados, podendo
estar presente, entre outras coisas, em alimentos, agua e até mesmo no ar,
permitindo que o individuo seja exposto a eles durante toda a vida. De
acordo com um relatorio feito nos Estados Unidos da América sobre
exposicdo humana a produtos quimicos ambientais, quase todos os
estado-unidenses acima de 6 anos tém concentracgdes séricas consideraveis
(BESZTERDA; FRANSKI, 2018; DARBRE, 2017).

Em adicao, os efeitos dessa exposicdo vao além dos danos individuais,
pois podem ser transgeracionais, sendo pela exposicdo direta do feto a esses

quimicos através da mae, ou pelas alteracdes hormonais que o EDC causa na



mulher, afetando a progressdo da gestacio (NEWBOLD et al, 2007;
FUHRMANA; TAL; ARNON, 2014; DARBRE, 2017). As consequéncias podem
afetar ndo apenas o feto, mas os individuos em fase de amamentacgao, por
consumir os EDCs presentes no leite materno.

No decorrer do desenvolvimento, momentos como o pré-natal e
perinatal, a infancia e a puberdade, em que o corpo fica mais sensivel a
perturbacoes e a producdo de alguns hormonios é mais intensa, a exposicao
a EDCs com acao esteroidal pode interferir na formacdo e/ou maturacdo do
trato reprodutivo, até mesmo interrompendo a diferenciacdo sexual,

levando a esterilidade (BESZTERDA; FRANSKI, 2018).

1.1 Ametrina:

A ametrina é um herbicida extensivamente utilizado desde a década
de 60 (POGRMIC-MAJKIC et al, 2012), que faz parte de um grupo de
compostos organicos conhecidos como triazinicos ou triazinas, de formula
molecular C;H;N; (figura 2), que apresentam um anel benzénico
heterociclico, o qual confere estabilidade a molécula. Esses compostos sdo

polares, fracamente alcalinos e possuem trés isbmeros:

1,2,3-triazina 1,2,4-triazina 1,3,5-triazina ou s-triazin:

XN N\j NN

Figura 1

Fonte: dominio publico



Dentre os isdmeros da triazina, o s-triazina é o precursor para 0S
herbicidas triazinicos, que sdo divididos em: clorotriazinas, metoxitriazinas,
metiltiotriazinas.

As clorotriazinas sdo consideradas herbicidas de primeira geracao,
enquanto as demais sdo classificadas como de segunda geracdo. A ametrina

faz parte das metiltiotriazinas (BORGES, 2016).

CH,S N NHCH,CH
3 2 3
RN
N \|¢ N
NHCH(CH.,),
Figura 2:
Ametrina (N2-etil-N4-isopropil-6-metiltio-1,3,5-triazina-2,4-diamina).

Fonte: ANVISA, monografia A11 - AMETRINA

As triazinas compreendem por volta de 30% da producdo de
herbicidas e sdo classificadas dentro do grupo C, os inibidores de
fotossistema II (inibem a fotossintese ao obstruir o fluxo de elétrons). Apesar
de apresentarem um elevado numero de espécies resistentes, considerando
que os produtos sdo comercializados ha mais de 60 anos, seu mecanismo de
acdo tornou-se menos suscetivel ao desenvolvimento de resisténcia, sendo
classificado como risco médio (COUTINHO et al, 2005; MARCHI et al, 2008).

A Ametrina é utilizada diretamente no solo (pré-emergencial) ou na

folha (pos-emergencial) (TAKAYASU et al, 2010; ROCHA et al, 2022; BORGES,



2016; COUTINHO et al, 2005), evitando o nascimento, mas também a
sobrevivéncia de espécimes adultos através da clorose, em que as suas
folhas ndo produzem clorofila suficiente, e posterior necrose e morte.

A substancia tem perfil seletivo para ervas daninhas de folhas largas e
gramineas em diversificadas culturas agricolas, mas principalmente as de
abacaxi (SEVERI-AGUIAR et al,, 2013), milho e cana-de-agucar, para onde é

mais indicada (COUTINHO et al, 2005).

1.2. Objetivo:

Esta revisdo tem como objetivo explorar os riscos da ametrina para a
saude publica e ambiental, seus efeitos em seres vivos, sobretudo em relagdo

as funcdes enddcrinas, e seu potencial toxico.

2. Fundamentacao teodrica:

Recentemente, tem-se verificado um rapido declinio da biodiversidade
em muitos ecossistemas, e este fato tem sido associado a fatores de estresse
ambiental, como a reducdo dos habitats, a poluicdo do ar e a alta produgéo
de residuos, entre eles os pesticidas (SANTOS et al, 2015).

Enquanto sua toxicidade e alta resisténcia sdo caracteristicas que
tornam a ametrina um bom herbicida, também sdo as caracteristicas que a
tornam uma das principais entre os poluentes quimicos ambientais

(SANTOS et al, 2015; LIN et al, 2018).



2.1. Contaminacao dos leitos pluviais com a ametrina

A presenca dessa substancia é ndo raramente detectada no ambiente
aquatico, tanto superficiais quanto subterraneos, por ser dificilmente
absorvida pelo solo (ROCHA et al, 2022). A ametrina também representa um
risco potencial para a sadude de organismos aquaticos. Estudos
demonstraram sua toxicidade para peixes, crustaceos e moluscos, tornando
sua presenca em ambientes aquaticos alarmante, além de serem
cumulativos, tanto por formar sedimentos na agua, quanto por se perpetuar
na microbiota aquatica (ROCHA et al, 2022; LIN et al, 2018).

O herbicida foi detectado em rios fluindo na Australia (WARNE; KING;
SMITH, 2018; LIN et al, 2018), Brasil (SANTOS et al, 2015; ROCHA et al, 2022;
JACOMINI et al, 2011; MACHADO et al, 2017), Africa (MSIBI et al, 2023), China
(PAN et al, 2023; LI et al, 2023; ZHANG et al, 2021; CHEN et al, 2020), Costa
Rica (ECHEVERRIA-SAENZ; SPINOLA-PARALLADA; SOTO, 2021), Espanha
(CLAVER et al, 2006), e outros diversos paises que ndo foram alvo de estudos
analiticos.

Estudos realizados na Austrdlia demonstraram concentragdes entre
0,11 e 2,3 ng/L, abaixo da dose letal da maioria das espécies do ecossistema,
mas suficiente para reduzir a populacdo de muitas delas (WARNE; KING;
SMITH, 2018; SPILSBURY; WARNE; BACKHAUS, 2020). O herbicida foi
considerado estavel em pH normal de agua doce, sendo que sua meia vida €
de 20-100 dias (COUTINHO et al, 2005), e ainda mais estavel no ambiente
marinho sem contato com a luz, permanecendo por 419 + 264 dias (WARNE;

KING; SMITH, 2018).



2.2. Efeitos toxicos para a saude ambiental

Residuos e metabolitos de ametrina sdo encontrados em frutas e
vegetais (COUTINHO et al, 2005), como €é o caso de tubérculos como a
mandioca e o inhame (SANTOS et al, 2015), sendo mais uma evidéncia do
acumulo inerente da ametrina no solo. Além das plantas, ha evidéncias da
contaminacdo por ametrina em outras amostras, como o0s residuos
encontrados em forragem e leite de vaca (SANTOS et al, 2015).

Além da substancia integra em diversos habitats e espécimes, 0s
metabolitos de ametrina também foram encontrados e seus potenciais
disruptores se manifestaram. A ametrina foi capaz de gerar dano celular e
ao DNA de mamiferos (SANTOS et al, 2015), diminuindo o nimero de células
de Leydig e a producdo de espermatozoides e aumentando
significativamente o peso corporal (DANTAS et al,2015).

Nos vertebrados, o figado é um dos principais 6rgaos atingidos pelos
herbicidas triazinicos, como a ametrina, por efeitos deletérios nos
hepatdcitos de ratos. Nessas células, houve alteracdes na morfologia do
figado, gerando o aumento do volume dos hepatocitos, a diminuicdo do
volume dos capilares sinusdides e aumento da veia central, além do prejuizo
nas juncdes comunicantes e na homeostase hepatica. A produgdo de
espécies reativas de oxigénio em resposta a lesdo favoreceu a fibrose
hepatica. Doses ndo letais causaram em cdes e coelhos, hepatomegalia e
efeitos hepato-degenerativos e inflamatorios (SANTOS et al, 2015).

Estudos conduzidos na China demonstraram a malformacdo das

larvas de peixe por alteragdes na glicolise, transporte de nutrientes, sintese



de proteinas e nucleotideos e formagao de microtubulos (LIN et al, 2018).
Além disso, a substancia também foi capaz de inibir as juncdes
comunicantes, os ribossomos e a fosforilacdo oxidativa. A exposicdo
sub-cronica dos peixes interferiu no cérebro, observando-se degradacdo das
células de Purkinje, reducdo nos corpusculos de Nissl e nas células
granulares, e no rim, apresentando inchago nas células do epitélio tubular,
assim como necrose (SEVERI-AGUIAR et al., 2013).

Foram observadas quebras no cromossomo, causando disruptura na
mitose celular. O aumento da atividade da enzima glutationa-S-transferase e
a reducdo da atividade de enzimas antioxidantes, sugerem que sua acao
genotoxica é devido ao estresse oxidativo. (SANTOS; MARTINEZ, 2012;

POGRMIC-MAJKIC et al., 2012).

2.3. Efeitos toxicos para o ser humano

A exposicdo cronica a maior parte dos EDCs pode resultar em
infertilidade, disfuncao erétil, abortos, teratogenicidade e neurotoxicidade
(ROCHA et al, 2022).

No caso da ametrina, sua classificacdo como nivel de toxicidade III
(moderadamente toxico) para ingestdo oral (SANTOS et al, 2015; COUTINHO
et al, 2005; MARCHI; MARCHI; GUIMARAES, 2008) e sua acessibilidade fez
com que o herbicida fosse um dos mais utilizados ao redor do mundo. No
entanto, isso ndo a torna uma substancia inofensiva para o homem.

Além da via oral, a ametrina também pode ser absorvida

dermatologicamente e por inalacdo. O envenenamento inclui sintomas no



sistema digestorio, como dores abdominais, diarréia e vomitos, assim como
irritacdo das mucosas e erupcoes na pele (COUTINHO et al, 2005).

A interferéncia da ametrina na producdo de testosterona pode vir a
gerar impoténcia e inibir a diferenciacdo sexual. Os estudos sugerem que
isso ocorre devido a diminuicao das células Leydig.

Em adicdo aos efeitos estrogénicos e anti-androgénicos, estudos
comparando ametrina e outras triazinas com grupo controle, demonstraram
seu distinto poder adipogénico (DANTAS et al, 2015). Os mecanismos pelos
quais o herbicida exerce seu efeito adipogénico ainda ndo sdo claros, mas
sua interferéncia nos hormonios esteroides é uma das hipoteses (DARBRE,
2017). Assim como outros EDCs, a ametrina também se deposita no tecido
adiposo, isso somado a seu efeito adipogénico gera um efeito ciclico, em que
0 acimulo de ametrina aumenta o acimulo de gordura, onde ainda mais
ametrina se acumulara.

AssociacOes entre o herbicida e a diabetes mellitus tipo II também
foram demonstradas. A ametrina foi relacionada ao aumento da insulina em
jejum, assim como do indice Homa (WEI et al, 2023; LIM et al, 2009).

Ademais, a ametrina tem efeito hepatotoxico e hepato degenerativo,
que aumenta o déficit no metabolismo hepatico e consecutivamente na
excrecdo da substdncia, favorecendo seu acumulo (JIN et al, 2014) e
aumentando a presenca de radicais livres e espécies reativas de oxigénio.

Outro sistema afetado pela ametrina é o imunoldogico, onde um estudo
em células humanas demonstrou que ha dano ao DNA dos linfécitos
(CALDERON-SEGURA et al, 2007), assim como nos eritrécitos da medula
0ssea (SANTOS et al, 2015), podendo causar diminuicdo da hemoglobina e

consequente anemia.



Em casos mais extremos, em que o individuo tem contato com
quantidades exageradas da substancia, a intoxicagdo pode ser fatal. A
ingestdo da forma comercial desse herbicida (Gesapax 25% ametrina) levou
uma mulher de 70 anos a 6bito. A ametrina foi encontrada em seu conteudo
estomacal, assim como em seu sangue, coracdo, pulmao, figado, rim, urina e
lobo frontal. A falta de outras lesdes notaveis ou alteracbes morfologicas,
além da elevada concentracdo de gesapax em seu conteudo estomacal
sugerem fortemente que a substidncia foi administrada por via oral

(TAKAYASU et al, 2010).

2.4. Limitacao dos dados

A quantidade de estudos sobre os efeitos da ametrina in vivo hoje é
limitada, ainda mais em humanos. Enquanto outras triazinas, como a
atrazina e a simazina, dispdem de quantidade muito superior de ensaios
sobre seu efeito in vivo, somente nos ultimos anos, a ametrina vem tomando
mais destaque.

Apesar de ja termos sido capazes de demonstrar algumas das
caracteristicas disruptoras da ametrina, sua semelhanca com outras
triazinas sugere que seus efeitos devem extrapolar os ja comprovados.

Os estudos focados na ametrina demonstram efeitos clinicos proximos
aos das demais triazinas e a semelhanca quimica-molecular das substancias
sugere que seus mecanismos de acdo sdo similares, ou mesmo idénticos
(DANTAS et al, 2015; SEVERI-AGUIAR1 et al, 2014). Isso leva a crer que os
resultados sobre os efeitos disruptivos da ametrina serdo aproximados aos

do restante de sua familia, dando uma perspectiva do que se esperar das
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descobertas futuras (BORGES, 2016; COUTINHO et al, 2005; SEVERI-AGUIAR
et al, 2014). Da mesma forma, estudos com outros mamiferos projetam o que
esperar dos efeitos da ametrina no homem.

No entanto, é importante frisar que os resultados embasados em
outras triazinas e outros mamiferos sao hipotéticos e carecem de

confirmacao.

2.5. ANVISA e o uso da ametrina

A ANVISA dispoe de diversos textos sobre o registro e a
regulamentacdo de pesticidas. A RDC N° 294/2019 dispde sobre os critérios
para avaliacdo, classificacdo e comparacdo da acdo toxicoldgica de
pesticidas, além de fornecer outras providéncias.

A LEI N° 14.785/2023 disp0de sobre a pesquisa e experimentacdo, assim
como regula a industrializacdo (produgao, a embalagem, a rotulagem, o
transporte, o armazenamento), a comercializacdo (incluindo importacao e
exportacdo), a utilizacdo, o destino final dos residuos e das embalagens, o
registro, a classificagdo, o controle, a inspecao e a fiscalizagdo de pesticidas e
produtos relacionados.

A LEI N° 14.785/2023 também expde as penalidades para o
descumprimento dessas normas, que abrangem desde multa, até interdigao
definitiva do estabelecimento e destruicdo dos vegetais, entre outras
medidas.

A monografia All, da ametrina, institui a Ingestdo Didria Aceitavel

(IDA) em 0,009 mg/kg p.c., em consonancia com a EPA e o limite maximo de
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contaminante (N-nitrosamina) em 0,5 ppm, além do limite maximo de

residuo para diferentes culturas.

Culturas Modalidade de Emprego LMR Intervalo de Seguranca LMR = Limite Maximo

(Aplicagdo) (malkg)

Abacaxi Pré/Pés-emergéncia 0,02 83 dias ,

Algodao Pré/P6s-emergéncia 0,05 30 dias de Residuo

Banana Pré/Pés-emergéncia 0,07 32 dias

Café Pré/Pés-emergéncia 0,05 44 dias ~
Cana-de-aclcar Pré/Pds-emergéncia 0,05 (1) UNA = Uso Nao
Citros Pré/Pos-emergéncia 0,02 44 dias

. Pré/Pos-emergéncia 116 dias .
M
andioca bré-omergéncia 0,05 0 Alimentar

Milho Pré/Pés-emergéncia 0,04 (1)

Plantas ornamentais* |Pré/Pds-emergéncia UNA (1) Intervalo de
Soja Pré-emergéncia 0,01 (1)

Uva Pre/Pos-emergéncia 0,02 53 dias

seguranca nao

Tabela 1

determinado devido 2
Fonte: ANVISA, monografia A11 - AMETRINA eterminado devido a
modalidade de

emprego

2.6. A busca por alternativas

O uso de herbicidas é essencial no mundo atual, em que a agricultura
ainda é a principal atividade para a subsisténcia humana, estando presente
em todas as culturas. A demanda por alimento é cada vez maior e 0s
herbicidas sdo usados para aumentar a produtividade (BORGES, 2016), ja
que as ervas daninhas prejudicam a producdo ao competir com os produtos
agricolas pelos nutrientes e espa¢o, diminuindo a quantidade e/ou a
qualidade dos produtos. Por isso, a ametrina se encontra tdo presente no
meio ambiente.

Idealmente, para a resolugdo definitiva do problema, quimicos nao

seriam necessarios em plantacdes ou em outros nichos comerciais, porém
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diferente de outros tipos de pesticidas, como os fungicidas e os inseticidas,
que tiveram sua utilizacdo reduzida em certo nivel gracas ao
desenvolvimento de transgénicos (VALOIS, 2001), ainda ndo existe um plano
concreto para os herbicidas.

Por mais que exista uma busca pela reducdo do uso de pesticidas ou
pela substituicdo por produtos menos prejudiciais e pela conscientizacao
dos donos de terra sobres os riscos das substancias (SANTOS et al, 2015),
uma solucdo para o uso de herbicidas seria algo caro e consequentemente
com baixa ou lenta adesdo. A alternativa para isso é a busca pela reducao
dos residuos na natureza. Estudos sobre a degradacdo da molécula estao
surgindo com mais frequéncia. Tais estudos demonstram que a degradacao
dos poluentes no ambiente ocorre atraveés de processos independentes de
organismos vivos, mas também através dos realizados por eles (ROCHA et al,
2022).

Alguns estudos, que simularam a interagao de alguns herbicidas com
a luz solar, que incide diariamente no meio, relataram a ocorréncia de
fotolise. Interagdes com hidroxilas e matéria organica potencializam a
reac¢ao, assim como com oxigénio, porém com menor intensidade.

O co-metabolismo aerdbio-anaerobio foi capaz de remover
completamente a ametrina dentro de 50 dias. Os resultados deste estudo
mostram a viabilidade do tratamento aerodbio-anaerdbio devido a facil
operacdo, acessibilidade econdmica e alta eficiéncia que o método apresenta
(MAHESH; MANTU, 2019).

Entre os microrganismos degradadores de triazinas, pode-se destacar,
Rhodococcus spp., Ralstonia sp., Clavibacter sp., Pseudomonas spp.,

Agrobacterium sp. e Streptomyces sp. (COUTINHO et al, 2005).
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3. Conclusao

Apesar da crescente preocupacdo com os temas envolvendo EDCs,
algumas dessas substancias, por mais que reportadamente danosas, ainda se
mantém em uso devido ao seu importante papel socioeconémico. Por isso,
mesmo com todo o conhecimento adquirido sobre os perigos dos herbicidas
e a diminuicdo do uso em algumas culturas, ndo ha perspectiva de
aposenta-los por completo.

Entender como esses herbicidas interagem com os seres vivos levara
ao desenvolvimento de novas maneiras de driblar seus efeitos nocivos,
assim como a uma regulamentacdo mais apropriada do uso dessas
substancias.

Enquanto 1isso, a pesquisa e desenvolvimento de métodos
biodegradaveis e menos toxicos sdo essenciais para garantir a seguranca

alimentar e a preservacdo do meio ambiente.
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