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RESUMO

O Brasil € o maior consumidor de pesticidas. Cipermetrina € um pesticida no grupo
dos piretréides, altamente toxico (classe Il). Metomil € um metilcarbamato, extrema-
mente toxico (classe 1). Ambos sdo credenciados para uso em varias culturas e di-
versos residuos de agrotéxicos tém sido encontrados nos alimentos, dos mais vari-
ados tipos, no Brasil. Isto levanta o problema que envolve o consumo desenfreado
de pesticidas e seus efeitos sobre a microbiota humana. A colonizagdo adequada da
microbiota normal impede o adoecimento do organismo, por diversos mecanismos
funcionais e de defesa que dependem da atuacao de micro-organismos comensais.
O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos isolados da Cipermetrina e Metomil so-
bre a microbiota humana. Os testes realizaram-se com bactérias e leveduras comen-
sais, utilizando espécies comuns da microbiota humana (Escherichia coli, Staphylo-
coccus aureus, S. epidermidis, Candida albicans, C. krusei, C. tropicalis, C. parapsi-
losis, C. guilliermond). Para os testes foram usados métodos de microtitulagdo em
caldo Mueller-Hinton (para bactérias) e caldo Saboreaud (para leveduras), conforme
norma técnica da ANVISA. Cipermetrina e Metomil provaram ser capazes de destruir
esses micro-organismos. A énfase € sobre cipermetrina, cujas concentracdes bacte-
ricida (0,03 mg) e fungicida (0,03 mg) ficaram muito préximas a Ingestao Diaria Acei-
tavel (IDA) estabelecida pela ANVISA (0,05 mg/ kg peso). Portanto, os niveis de
consumo de cipermetrina estabelecidos como ingestdo segura podem gerar riscos
para a saude. Nao se exclui o risco do Metomil que, com acdo microbicida em con-
centrac6es maiores, é igualmente comprometedor, porque as doses bactericidas e
fungicidas também se aproximaram de sua IDA.

Palavras-Chave: Bactéria. Fungo. Agrotoxico.



ABSTRACT

Brazil is the largest consumer of pesticides. Cypermethrin is a pesticide in the highly
toxic (Class Il) pyro-trophic group. Methomyl is an extremely toxic methylcarbamate
(class I). Both are accredited for use in several crops and various agrotoxic residues
have been found in foods in Brazil. This raises the problem that involves the uncon-
trolled consumption of pesticides and their effects on a human microbiota. An ade-
guate colonization of the normal microbiota prevents the organism from becoming
diseased, through several functional and defense mechanisms that depend on the
performance of commensal microorganisms. The objective of this study was to eval-
uate the isolated effects of Cypermethrin and Methomyl on a human microbiota. The
tests were carried out with bacteria and commensal yeasts, using common species
of the human microbiota (E. coli, Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Candida
albicans, C. krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guilliermond). For the tests, mi-
crotiter methods were used in Mueller-Hinton broth (for bacteria) and Saboreaud
broth (for yeasts), according to the ANVISA technical standard. Cypermethrin and
Metomil proved to be capable of destroying these microorganisms. The emphasis is
on cypermethrin, whose bactericidal (0.03 mg) and fungicidal (0.03 mg) were very
present in the Acceptable Daily Intake (ADI) established by ANVISA (0.05 mg / kg
bw). Therefore, the levels of cypermethrin consumption established as safe intake
may lead to health risks. The risk of Metomil, which with the bactericidal and fungicidal
doses also approached its ADI, is not excluded.

Keywords: Bacteria. Fungus. Pesticide.
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CAPITULO 1

1.1 Introducéo

E cada vez mais evidente a exigéncia do mercado consumidor quanto a quali-
dade, aparéncia e produtividade de hortalicas e frutas. Mazoyer e Roudart (2010)
indicam que o mundo passou pela “Primeira Revolugao Agricola Moderna” em mea-
dos dos séculos XIV e XIX, que teve como resultado substituicdo dos sistemas que
trabalhavam na légica do repouso das terras para ficarem mais férteis (pousio), para
técnicas mais intensas. Pouco depois, inicio do século XX, alguns componentes qui-
micos foram descobertos e usados de maneira intensa.

Segundo Graziano da Silva (1981), a agricultura se tornou um “setor subordi-
nado ao capital”. Este fato € a grande preocupacéo, pois ha enorme cobica de pro-
ducdo em escala industrial e as pragas agricolas geram muitas perdas e consequen-
tes prejuizos financeiros. Nesta logica, o Brasil tornou-se um dos maiores produtores
de alimentos do mundo. Estima-se que na safra 2023/2024 o Brasil ultrapasse a
marca de 250 milhdes de toneladas produzidas. (BRASIL, 2014). De acordo com o
Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2015), o Brasil consome em média 5,2 kg de
agrotoéxicos por habitante por ano, conquistando assim o primeiro lugar do ranking
mundial de consumo de agrotéxicos.

Resultado do Programa de Analise de Residuos de Agrotoxicos (PARA, 2012)
evidenciaram que existem amostras que excedem as quantidades estabelecidas
como limite maximo permitido, assim como constatou-se presenca de residuos de
substancias ndo autorizadas. Fundacédo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ, 2013), Associa-
cao Brasileira de Saude coletiva (ABRASCO, 2015) e Instituto Nacional do Céancer
(INCA 2015) tém alertado quanto ao risco de desenvolvimento de variados tipos de
cancer em consequéncia do uso indiscriminado de agrotoxicos.

Ainda segundo o INCA (2015), os efeitos maléficos dos agrotoxicos também
incluem infertilidade, impoténcia sexual, abortos, malformacdes, neurotoxicidade, al-
teracOes hormonais, além de efeitos sobre o sistema imunoldgico. Outro alerta € que
0s residuos ndo encontram-se apenas nos alimentos in natura. Incluem-se na lista
de preocupag0Oes, portanto, alimentos processados pela industria e que fazem uso
de ingredientes como trigo, milho e soja; exemplos deste tipo de alimentos séo bis-

coitos, salgadinhos, paes, cereais matinais, lasanhas, pizzas, e afins. Carnes e leites
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de animais podem apresentar residuos se forem animais que se alimentem de ra¢éo
com tracos de agrotoxicos (INCA, 2015).

Entre tantos alimentos contaminados, ha também o leite materno, o que tem
gerado inumeras discussfes e preocupacdes no ramo da saude humana desde o
ano de 2011, quando foi publicado o estudo da pesquisadora Danielly Cristina de
Andrade Palma, provando a existéncia de residuos de agrotoxicos no leite humano
de maes residentes em Lucas do Rio Verde — MT.

Os micro-organismos da nossa microbiota em geral apresentam efeito protetor.
Mas, quando transferida de um local para outro do corpo, podem causar infeccéo.
Devido as inumeras infec¢des que tém afetado o ser humano, assim como as mortes
causadas por elas, 0s micro-organismos, constantemente, séo vistos apenas por sua

patogenicidade.

Define-se patogenicidade como “a capacidade de um micro-organismo causar
doenga”. Os micro-organismos causadores de doencas diferenciam-se dos demais
da mesma espécie por expressarem genes codificadores de viruléncia. Ou seja, al-
guns aspectos favorecem sua colonizacéo e outros afetam a fisiologia do hospedeiro,
resultando no surgimento de sintomatologia que define o estado de adoecimento
(VIEIRA, 2009).

Os micro-organismos exercem funcdo fundamental no organismo humano
guando ha um equilibrio nesta relagdo comensal. Pasteur, em 1885, expressou-se
de forma a acreditar que sem 0s micro-organismos a vida seria impossivel (TAN-
NOK, 2005). Em experimentacdo animal com individuos chamados germfree (livres
de bactérias), a teoria de Pasteur ndo se confirmou, pois 0s animais sobreviveram.
Entretanto, houve variados prejuizos no desenvolvimento da imunidade destes ani-
mais. A flora bacteriana intestinal normal protege o hospedeiro contra a instalacéo
de agentes patogénicos. Esse fendmeno de rejeicdo dos microorganismos exdgenos
é denominado efeito de eliminacdo ou de barreira. (ANDRADE et al.,, 2002).

De acordo com estudos recentes, a microbiota intestinal (colon) desempenha fun-
¢édo vital na saude humana (TANNOK, 2005). Bactérias intestinais agem em nutrien-
tes e permitem maior aproveitamento intestinal. Acontece com substratos que, ao
chegarem ao limen do colon, ainda ndo foram digeridos. A esse processo da-se o
nome de salvamento energético. Atraves disto, formam-se os acidos graxos de ca-

deia curta. Estes séo a principal fonte de energia para as células do célon e ainda
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possuem efeito tréfico no epitélio do intestino. Os micro-organismos colonizadores
do c6lon também desempenham importante papel na sintese de vitamina K (GUAR-
NER; MALAGELADA, 2003).

As bactérias da microbiota também tém funcéo primordial no intestino humano,
impedindo que micro-organismos patogénicos se estabelegcam. O principal meca-
nismo para que isso ocorra € chamado de “resisténcia a colonizagao pelo efeito bar-
reira mecanica”, que se concretiza através da ocupacéo de locais de adeséo celular
por parte da microbiota autoctone (TANNOK, 2005). Também hé& o efeito imunomo-
dulador gerado pelo equilibrio da microbiota. Ocorre que desde o periodo neonatal
0 estabelecimento destes micro-organismos exerce importante papel no desenvolvi-
mento do tecido linfoide do intestino. A microbiota estimula o desenvolvimento do
sistema imune e tem boas consequéncias em quadros de infec¢des, sejam agudas
ou cronicas (YAMASHIRO et al., 2015).

A temética abordada levanta o problema relacionado ao uso de agrotéxicos.
Hoje, tem-se 0 exagero no uso destes produtos para controle de pragas agricolas,
mas nao o cuidado necessario com a saude de quem os aplica e principalmente de
guem os consome. Diante disto, a problematica dos efeitos destrutivos dos agrotoxi-
cos a microbiota humana tem importancia para ser pesquisada, uma vez que ao ge-
rar danos a estes micro-organismos, causam-se maleficios ao hospedeiro de ma-
neira sistematica, ja que se trata de espécies que propiciam equilibrio nutricional e

imunologico ao hospedeiro.

1.2 Objetivos

1.2.1. Objetivo geral

Avaliar os efeitos isolados de Cipermetrina e Metomil em micro-organismos da

microbiota humana.

1.2.2. Objetivos especificos
e Verificar a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e microbicida de Ciperme-
trina e Metomil isoladamente frente a espécies de bactérias da microbiota hu-

mana;
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e Determinar a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) e microbicida de Ciperme-

trina e Metomil isoladamente frente a espécies de Candida;

1.3 Revisao da Literatura

1.3.1 Agrotoxicos: Historico de uso, definicdo e classificacao

Histérico de uso

Antes de findar a Segunda Guerra Mundial, algumas grandes empresas, vislum-
bravam a possibilidade de alta lucratividade com base na indastria agricola. Isto re-
sultou em investimentos em técnicas para o melhoramento de sementes e, entéo,
para também culminar em grande retorno financeiro. Ao fim da Segunda Guerra,
indUstrias quimicas iniciaram o processo de producéo e incentivo ao uso de agroté-
xicos de vérias classes (herbicidas, fungicidas, inseticidas e outros) (ROSA, 1998).

O uso de agrotoxicos na agricultura teve inicio propriamente dito na década
de 1950, acompanhado de adicionais, como fertilizantes, e outras tecnologias. Tudo
isso gerou um amplo aumento na produtividade agricola, chegando a atingir 250%
de aumento de producéo agricola nos Estados Unidos da América (EUA) (WHELER,
2002). Este fato ficou conhecido como “Revolugao verde”, que surgiu embasada
numa ideia de altos beneficios sociais, como erradicacdo da fome em decorréncia
de menores desperdicios e consequente aumento na oferta de alimentos. Com este
fim, passou-se a produzir insumos de varias origens, inclusive quimica, para atuarem
na agricultura. Isto resultou em limites de produgéo cerca de 30 anos ap0s o inicio
da chamada “revolugao verde”, além de identificagdo dos impactos gerados no meio
ambiente (ALBERGONI; PELAEZ, 2007).

Na intencédo de melhorar e/ou aumentar a qualidade da producéo, é empre-
gado o controle de doencas de plantas. Essas medidas de controle precisam ser
economicamente viaveis, tendo um custo de aplicag&o inferior aos prejuizos causa-
dos pela doenca (KIMATI e BERGAMIN, 1996; AGRIOS, 1997). Sao agrupados de
diferentes maneiras os métodos de controle para doencas de hortalicas. Paticio

(2007) aborda-os como convencionais ou alternativos.
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Considerando a prética, os métodos convencionais, sobretudo os métodos de
controle, utilizam agrotéxicos de agroquimicos, que sdo amplamente empregados no
controle de doencas na parte aérea das plantas, bem como no tratamento de solos
e substratos. Essa busca incessante por produtividade esta vinculada ao uso de pra-
guicidas. N&o obstante, o excesso de agrotoxicos vem gerando sérios danos ao meio
ambiente e, também, & saide humana, no que tange a produtores e consumidores
(EHLERS, 1999).

A agricultura, no Brasil, utilizava-se de famosos calendarios fitossanitarios,
gue eram distribuidos por vendedores de multinacionais. Eram bastante convincen-
tes e continham orientacfes que tratavam do uso de agrotdxicos em diferentes es-
tagios do desenvolvimento da planta, estando praguejada ou ndo. Logo, as autori-
dades brasileiras permitiram que problemas decorrentes do mau uso de agrotdxicos
surgissem no pais. Nos anos 60, houve o primeiro caso de repercussdo nacional,
em gue varias pessoas morreram no Estado de Sao Paulo, por consumirem hortali-
cas pulverizadas com fungicidas a base de mercurio (DE MOURA, 2014).

O Brasil ainda € um dos principais consumidores de praguicidas do mundo;
perde apenas para os Estados Unidos da América (EUA), que ocupam o segundo
lugar e para Franca e Japéo, que lideram juntos os ranking mundial de uso de agro-
toxicos. No periodo compreendido entre 1985 e 1993, o Brasil computou 22.499 ca-
sos de intoxicagao por praguicidas, com um total de 742 mortes (TAGLIARI, 2005).

A descoberta das propriedades do praguicida Dicloro Difenil Tricloroetano
(DDT), em 1939, revolucionou no controle de pragas. Unindo baixo custo e alta efi-
ciéncia, passou a ser utilizado no Brasil e no mundo. Em 1945, comeca a ser produ-
zido em larga escala e, durante 25 a 30 anos, foi utilizado como praguicida na agri-
cultura (AMATO et al., 2002). O histérico do DDT se assemelha com a histéria geral
dos agrotoxicos (BORGES, 2011). Até a descoberta do DDT, dois tipos de inseticidas
eram conhecidos (os produzidos com arsénio e os extraidos de plantas). Os agroto-
xicos produzidos com arsénio tinham toxicidade elevada para humanos, além da
persisténcia no meio ambiente. Os que eram extraidos de plantas perdiam rapida-
mente a sua eficiéncia (JARDIM, et al., 2009).

O cientista Paul Hermman Muller ganhou o prémio Nobel da Medicina e Fisi-
ologia pela descoberta do potencial inseticida do DDT. O DDT, na Segunda Guerra
Mundial, foi utilizado para combater pulgas. Em 1945, comecou ser utilizado como

agrotoxico, bem como no combate a malaria e ao tifo. Chegou a ser considerado
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como algo seguro, passivel, inclusive, de ser ingerido. Posteriormente, percebeu-se
gue a eficicia do DDT estava diminuindo, o que culminou no aumento das doses por
parte dos agricultores. Resulta que esta trajetoria levou ao aparecimento dos proble-
mas relacionados a toxicidade do produto (BORGES, 2011).

S6 em 1962, com a publicacao do livro “Primavera Silenciosa”, Rachel Carson
(autora) sugere que esteja relacionada ao uso indiscriminado do DDT a reducéao sig-
nificativa na populacao de diversas aves, muitas delas componentes do topo da ca-
deia alimentar. Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), s6 em
1985 ocorreram 3 milhdes de intoxicacdes agudas por pesticidas, resultando em 220
mil mortes (TAGLIARI, 2005).

Definicao

A Lei Federal n° 7.802/89 (regulamentada pelo decreto n° 4.074/2002), em

seu artigo 2, inciso 1, conceitua agrotdxico como um

produto e componente de processos fisicos, quimicos ou biolégicos desti-
nado ao uso nos setores de produgdo, armazenamento e beneficiamento
de produtos agricolas, nas pastagens, na protecao de florestas nativas ou
implantadas e de outros ecossistemas e também em ambientes urbanos,
hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composi¢éo da flora e da
fauna, a fim de preserva-la da acdo danosa de seres vivos considerados
nocivos, bem como substancias e produtos empregados como desfolhan-
tes, dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento.

Os agrotoéxicos podem, basicamente, ser classificados segundo a natureza da
praga a ser controlada, quanto ao grupo quimico e ainda quanto a toxicidade humana
(PERES, 2001; SMIDT, 2001).

Classificacao

Quanto a natureza da praga

l. Inseticidas — utilizados no combate a insetos, inclusive em sua forma de larva.
Il. Fungicidas — combatem fungos patégenos a plantacéo.

[1l. Herbicidas — controlam o crescimento de plantas invasoras.

IV. Desfoliantes — combatem folhas ndo desejaveis.

V. Fumigantes — combatem insetos e bactérias do solo, através de gases.
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VI. Rodenticidas / Raticidas — combatem roedores / ratos.

VII. Moluscocidas / Molusquicidas — combatem moluscos, especialmente caramujos
transmissores da esquistossomose.

VIII. Nematicidas - tém acdo de combater nematoides.

IX. Acaricidas — Combatem os acaros.

Quanto ao grupo quimico:

I. Organoclorados — Sdo compostos formados de carbono, com radicais de
cloro. Derivam do clorobenzeno, ciclo-hexano ou do ciclodieno. Atualmente, tém

uso restrito ou, até mesmo, proibido. O DDT € um exemplo deste grupo.

Il. Organofosforados — Também formados & base de carbono, estes compostos

derivam do acido fosforico, tiofosforico ou ditiofosforico.

[Il. Carbamatos — Sao derivados do acido carbamico.

IV. Piretroides — Estes compostos sintéticos se assemelham estruturalmente a
piretrina, substéncia encontrada nas flores do Chrysanthemun cinenarialfolium,

popularmente conhecida como “flor de crisantemo”.

Quanto a toxicidade humana:

A maioria dos agrotoxicos tem sua toxicidade expressa de acordo com a
Dose Média Letal (DLso) por via oral. A representacédo é feita por meio de mili-
gramas (mg) do produto ativo por quilograma (kg) de peso vivo, capaz de elimi-
nar 50% da populacéo do animal testado. De acordo com a DLso, sdo tomadas
as medidas de seguranca cabiveis para reduzir os riscos deste produto frente a
saude humana. (EMBRAPA). De acordo com a resolugéo 4.074/2002, que re-
gulamenta a Lei Federal dos Agrotéxicos, os agrotoxicos devem receber em seu

rétulo marcagdo com cores indicativas de sua classificacao toxicologica.

Diante disto, os agrotoxicos classificam-se:
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Classe | Extremamente toxico Vermelho vivo
Classe I Altamente téxico Amarelo intenso
Classe lll Medianamente téxico Azul intenso
Classe IV Pouco toxico Verde intenso

1.3.2 Cipermetrina

Cipermetrina é um agrotoxico do grupo dos piretroides e tem classifica-

cao toxicoldgica Il (altamente toxico) (Figura 1); A Ingestdo Diaria Aceitavel
(IDA) deste composto é estabelecida em 0,05 mg/kg p. c. (peso corporal). Sua

modalidade de emprego é aplicacao foliar em culturas diversas, tais como algo-

ddo, amendoim, arroz, batata, café, cebola, citros, ervilha, feijao, feijao-vagem,

fumo, mandioca, melancia, milho, pepino, repolho, soja e tomate. Também se

aplica no solo quando se trata de cultivo de fumo, além de ser aplicado contra

formigas (ANVISA, 2010).

Figura 1 - Formula estrutural de Cipermetrina.

Cl cH, ON

|
C=CH CO,CH 0
/
c' |OR®
CH

3

Fonte: Portal ANVISA.

Ensaios laboratoriais ainda tém evidenciado que estes compostos (piretroides)

sédo bastante toxicos para alguns organismos, como peixes, abelhas e artropodes

aquaticos, como camardes e lagostas. Assim sendo, ha a possibilidade de agirem



20

em espécies outras a medida que se expdem acidentalmente na aplicagédo do pro-
duto ou mesmo pela ingestdo de alimentos contaminados (SANTOS; AREAS; RE-
YES, 2007).

Piretroides derivam, por via sintética, das piretrinas. Piretrinas consistem em
ésteres toxicos que sao isolados de flores de Chrysantemum (pyrethrum) cinerariae-
folium (SANTOS; AREAS; REYES, 2007). Ao serem descobertas, as piretrinas foram
muito utilizadas, pois apresentavam uma ampla acéo diante de varios insetos e baixa
toxicidade para mamiferos. Contudo, as piretrinas naturais eram bastante instaveis
guando expostas a luz solar e ao ar. Este fato culminava em reducéo da sua eficacia
(CHEN; WANG, 1996).

Com o intuito de serem obtidas substancias com maior estabilidade que as
piretrinas, houve sua mudanca estrutural, mas de modo que se mantivesse a efica-
cia. Logo, surgiram os piretroides sintéticos, que passaram a ser utilizados na agri-
cultura a partir da década de 1970. Para tal, foram incluidos d&tomos de nitrogénio,
enxofre e, também, atomos de halogénios as piretrinas. Isto solucionou o problema
gue havia com a estabilidade deste composto em sua forma natural. Tais compostos
tém acao em insetos, causando um efeito de choque “Know Down”, caracterizado
por paralisia imediata e morte (PIMPAO, 2012).

Os piretroides, bem como outros agrotoxicos, podem ser utilizados como pa-
drdo no meio ambiente para estudos ecotoxicoldgicos. I1sso se da por sua contami-
nacdo em ar, terra e agua. Além disso, provocam efeitos adversos, atingindo desde
bactérias até o ser humano (GRISOLIA, 2005). A taxa de envenenamento por pire-
troides é baixa, mas a ingestdo destes compostos por seres humanos pode levar a
efeitos cujos sinais e sintomas aparecem em pouco tempo (minutos): Dor de gar-
ganta, naduseas, vomitos e dores na regido do abdome, além de Ulceras bucais, ele-
vacao na quantidade de secrecdes e dificuldade para deglutir. Os efeitos sistémicos
podem aparecer num periodo compreendido em 4 a 48 horas apdés o0 momento de
exposicao ao agrotoxico. Sdo eles: tonturas, cefaleia e fadiga, que podem evoluir ao
nivel de coma e convulsdes (BRADBERRY et al., 2005).

1.3.3 Metomil

Metomil também é amplamente utilizado como inseticida e acaricida e per-
tence ao grupo quimico Metilcarbamato de oxina, de classe toxicologica | (extrema-

mente toxico) (Figura 2). Sua IDA é de 0,02 mg/kg p. c. Esse praguicida é utilizado
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em aplicacao foliar em culturas de algodao, batata, brécolis, couve, milho, repolho,
Soja, tomate e trigo (ANVISA)

Figura 2 - Formula estrutural de Metomil.

SCH,
CH,NHCON=C_
CH

3

Fonte: Portal ANVISA.

Os carbamatos compdem um grupo de inseticidas de destaque por seu amplo
uso em todo o planeta. Originam-se das sementes da planta Physostigma veneno-
sum, que é naturalmente africana. Essa planta é conhecida popularmente como “Fei-
jao Calabar” e contém um éster metilcarbamato denominado fisostigmina (BARON,
1991). Como principais caracteristicas, os carbamatos tém alta atividade inseticida,
baixa acéo residual e, em comparagcao com os derivados fosforados, tém baixa toxi-
cidade a longo prazo (MIiDIO; SILVA, 1995).

A exposicao dérmica a carbamatos se agrava quando o individuo esta sob
temperatura ambiente elevada (CALDAS, et al., 2000). Caldas e seus colaboradores
(2000) ainda afirmam que de maneira experimental algumas quantidades considera-
veis de carbamatos e/ ou seus metabdlitos sdo encontradas no leite materno de mu-
Iheres expostas a estes compostos. E, também, pode-se esperar que haja residuos
destes agrotdxicos em produtos comestiveis se foram “tratados” com este inseticida.

Entre o grupo dos carbamatos, o metomil € um dos mais utilizados. Foi in-
troduzido em 1996 pela Du pont como inseticida com grande poder de alcance. (Du
pont, 2008). Utiliza-se metomil como acaricida, controle de insetos e aranhas, trata-
mento foliar de frutos vegetais e no cultivo de algodao, bem como inseticida de con-
tato (mata em contato direto com as espécies-alvo) e como inseticida sistémico (&
absorvido da aplicacao foliar ou aplicagéo no solo e é transportado para outras por-
¢Oes da planta) (HARTLEY; KIDD, 1993).
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Em meio aquoso, o metomil se decompfe de maneria mais rapida sobre ae-
racao;
um pouco menos em luz solar ou em meio alcalino (FARRE et al., 2002).

Apesar de se conhecer sobre os efeitos dos agrotoxicos, de uma maneira ge-
ral na salde humana, com sintomas que variam de intoxicacdes leves até lesdes
sistémicas, ndo se sabe qual efeito sobre a microbiota humana, se bacteriostético ou

bactericida.

1.3.4 A microbiota humana

Apesar de a grande maioria dos seres humanos perceberem as bactérias
como seres potencialmente perigosos, poucas espécies causam o adoecimento do
homem. Nos tecidos internos do corpo humano sadio, como sangue, cérebro, mus-
culos e outros, normalmente ndo ha colonizacdo de micro-organismos. Em contra-
partida, os tecidos superficiais, como pele e membranas mucosas, constantemente
sdo colonizados por certas espécies microbianas (MISSAGHI et al, 2014).

A colonizacdo do trato digestivo humano ocorre logo em seguida ao nasci-
mento, momento em que deixa de ser estéril (Mc CRACHEN e LORENZ, 2000; NI-
COLI e VIEIRA, 2004). Um bebé leva de 6 meses a 2 anos para que a microbiota do
trato digestivo tenha a mesma fungéo e populacdo que se encontra num adulto (NI-
COLI e VIEIRA, 2004).

Os micro-organismos componentes da microbiota normal podem receber be-
neficios do hospedeiro, como suplementacédo alimentar, meio ambiente estavel, tem-
peratura constante, protecdo e transporte. Em troca, o hospedeiro (neste caso, o
homem) obtém dos micro-organismos alguns beneficios nutricionais, assim como
maturagdo do sistema imunologico e manutencdo da permeabilidade da barreira in-
testinal. O beneficio mais importante € a colonizacdo bem adaptada da microbiota
normal, que exclui micro-organismos patogénicos (WALLACE et al, 2014).

Ha dois estagios pelos quais a microbiota humana passa apos a fase de co-
lonizacao do inicio da vida: o estagio da vida adulta, em que se encontra mais estavel
e complexa; e o estagio da vida senescente que, por razdes pouco esclarecidas, a
microbiota passa por alteragdes que resultam em menos complexidade e menor es-
tabilidade (OBA et al., 2005).
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A microbiota é variavel de acordo com idade, sexo, dieta e temperatura. Pode
ser autdctone (quando sédo constantes em um nicho especifico) ou aléctone (também
conhecida como “transiente”, pois constitui-se de micro-organismos esporadicos e
acidentais, que nao possuem local anatémico especifico). O numero de bactérias da
microbiota é 10 vezes maior (10%) que o nimero de células que formam os érgédos e
tecidos de um ser humano adulto (10%). Mais de 40% das fezes humanas Umidas
constituem-se de células microbianas; o peso total da microbiota de um adulto pode
atingir 1,2 kg (NICOLI e VIEIRA, 2004).

Como citado anteriormente, 0s micro-organismos pertencentes a microbiota
autéctone tém um certo tropismo tecidual; residem em locais anatémicos especifi-
cos, como pele, trato respiratorio, orofaringe, cavidade oral, trato gastrintestinal e
outros. Ao passo em que se modificam os habitos alimentares, de forma a atingir o
padrdo da fase adulta, também a microbiota intestinal € modificada. E evidente a
interferéncia da dieta na microbiota do intestino. O es6fago de um adulto saudavel
contém microorganismos oriundos da degluticdo de saliva e alimentos. No estbmago
h& um nimero reduzido de micro-organismos, o que se justifica pela alta acidez gas-
trica que torna o ambiente hostil a esses micro-organismos. Ao se tornar o pH mais
alcalino na altura do intestino, h4& um aumento graudal da microbiota residente
(BERG, 1996).

Com o passar do tempo, foram descobertos fatos interessantes quanto as
funcdes da microbiota intestinal. H4A uma clara variabilidade na composi¢cao da mi-
crobiota humana. Mas, apesar disto, 0 seu potencial de funcionalidade permanece
nitidamente estavel (MORGAN et al., 2012)

Um adulto humano possui aproximadamente 2 m? de pele recobrindo seu
corpo, e a densidade populacional dos micro-organismos da microbiota da pele varia
de acordo com a localizacéo (devido a umidade, axilas, virilha e areas entre os dedos
acumulam maior quantidade de bactérias; na maioria das vezes, 0s micro-organis-
mos da pele sdo encontrados em superficies da epiderme e partes superiores dos
foliculos pilosos). Nesses locais, Staphylococcus epidermidis e Micrococcus spp. sdo
encontradas normalmente. De mesmo modo, S. epidermidis sdo encontradas em
densas colbnias nas narinas, havendo, também, a presenca de S. aureus, que cor-

responde a cerca de 20 % da populacdo geral das narinas. Esta espécie também se
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encontra em grande numero na orofaringe, acompanhada de S. epidermidis. A cavi-
dade oral € amplamente habitada por micro-organismos. As bactérias orais incluem
estreptococos, lactobacilos, estafilococos, entre outras (SILVA e NEUFELD, 2006).

1.3.4.1 Bactérias da microbiota humana

As bactérias que compdem a microbiota humana apresentam uma certa pre-
feréncia / predilecéo tecidual, o que se conhece por “tropismo tecidual”’, conforme

pode-se ver no quadro abaixo:

Quadro 2 — Algumas espécies bacterianas comumente encontradas no corpo hu-
mano.

BACTERIAS PELE | NARIZ | FARINGE | BOCA | INTESTINOS
Staphylococcus au- + + + + ++
reus
S. epidermidis ++ ++ + ++ +
Escherichia coli - +- +- + ++

Fonte: Adaptada de Silva e Neufeld, 2006.

Uma das espécies mais comuns no trato intestinal dos seres humanos € a
Escherichia coli (Quadrol) e, provavelmente, 0 micro-organismo mais conhecido no
ramo da microbiologia. E. coli pertence a familia das Enterobacteriaceae e tem rea-
¢do Gram-negativa. Tem forma de bastonete (Figura 3) e, em condi¢des especificas
de ambientes em condi¢des adversas, pode-se perceber uma capsula formada por
polimeros polissacaridicos que consiste numa importante forma de protecao, envol-

vida na formacao de biofilme (TIBA et al., 2009).

Esta espécie é considerada habitante comensal do intestino de seres huma-
nos saudaveis, assim como em inimeras espécies animais. Entretanto, o desequili-

brio gera uma diversa quantidade de doencas, que podem ser caracterizadas em
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simples doencas diarreicas ou até infeccdes mais severas extra-intestinais (DON-
NENBERG, 2002). Propde-se que a origem patogénica de E. coli deriva da espécie
comensal por um processo de aquisicdo cromossdmica ou viruléncia extra-cromos-
somal (OCHMAN et al., 2004).

Escobar-Paramo et al. (2004) apresentaram como resultado de seu estudo que
as localiza¢gbes geogréficas interferem na estruturacdo da populagéo de E. coli. Em
seu estudo, consideraram 10 populac¢des que foram divididas em 2 grandes grupos,
tomando como critério sua localiza¢do. Resulta que diferencas significativas entre as
duas zonas foram encontradas: os individuos de regides temperadas apresentaram
populagéo de E. coli significativamente maior em comparagéo aos de regides tropi-

cais.

Figura 3 - Imagem de microscopia eletrbnica de varredura de E. coli.

Fonte: ALMEIDA-JUNIOR; COSTA, 20009.

Ja as bactérias do género Staphylococcus séo cocos de reacdo Gram-positiva
gue podem aparecer isolados, em cadeias curtas, pareados, ou ainda em agrupa-
mentos que muito se assemelham a cachos de uvas (Figura 4). Staphylococcus é
um género pertencente a familia Micrococcaceae. Desta familia, fazem parte cerca
de 33 espécies (SANTOS et al., 2007).
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Figura 4 - Staphylococcus aureus

Fonte: https: //microbewiki.kenyon.edu/index.php/

Estafilococos crescem bem mesmo em condi¢des de alta pressdo osmatica e
baixa umidade. Isto justifica seu crescimento e sobrevivéncia nas secrecdes nasais.
Também explica o crescimento de S. aureus em alimentos como presunto e outras
carnes embutidas (pressdo osmotica elevada) ou mesmo em alimentos que tém uma
tendéncia de inibicio de outros micro-organismos por sua baixa umidade. E provavel
gue o pigmento amarelo das col6nias de S. aureus confira protecédo quanto aos efei-
tos solares sobre micro-organismos (SILVA e NEUFELD, 2006).

1.3.4.2 Fungos da microbiota humana

Fungos sao classificados como micro-organismos eucariotos e reproduzem
através de esporulacdo assexual ou sexual. Podem ser leveduriformes ou filamento-
sos e habitam em diversos tipos de substratos, devido a sua variabilidade enziméatica
(VIEGAS, 2010; TEPARELLO, 2010). O ser humano utiliza fungos como alimento
(cogumelo) e para produzir outros alimentos, como pao, além da producéo de drogas

(alcool e penicilina) (VIEGAS, 2010). Os fungos sao quimio-heterotroficos e, portanto,
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necessitam de componentes organicos como fonte de energia e carbono (MIDGLEY
et al., 1998).

Leveduras sao fungos unicelulares, ndo filamentosos, e tém como caracteris-
tica parede celular rigida, organizacdo de nucleo com membrana celular, heterotrofia

e reproducédo sexuada e assexuada (MEYER et al., 1998).

A porcéo responsavel pela morfologia da célula é a parede celular. As espé-
cies de Candida podem se multiplicar por gemulacéo (da a forma oval a célula, co-
nhecida como blastéporo ou blastoconideo, que caracteriza a forma de levedura) ou
podem produzir tubos germinativos. Isso faz com que a forma de levedura se con-
verta e gere crescimento de micélio e, assim, produz hifas e pseudo-hifas (CAR-

DOSO, 2004). A figura 5 ilustra essa capacidade inerente as leveduras.

Figura 5 - Formacéo de pseudo-hifas por células de C. albicans.

—
S .

Fonte:TORTORA et al, 2012.

Este género também pode ter a caracteristica de produzir clamidésporos (em
condi¢cdes menos favoraveis ao crescimento), que consistem em estruturas de for-
mato esférico, com uma densa parede celular. Estas estruturas tém sua formacao
determinada por mudancas de caracteristicas ambientais, o que significa dizer que
conferem a levedura maior adaptacédo a diferentes nichos ecolégicos (CHAPIN et al.,
1998; BROWN, 2003).

As Candidas séo leveduras que, naturalmente, colonizam o homem, ou seja,
compdem a microbiota humana. Estédo presentes em pele e mucosas do trato diges-

tivo, e aparecem ainda em boca e vagina (SILVA, 2011).
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Leveduras do género Candida podem ser isoladas da genitalia de 10 a 55%
das mulheres assintomaticas em idade reprodutiva (NETO et al., 1999), sendo Can-
dida albicans a espécie mais prevalente (ROSSI et al., 2011). A ampla presenca de
Candida na microbiota vaginal indica sua classificagdo como “saprofita”. Significa
dizer que a presenca desta espécie nem sempre esta associada a adoecimento. A
vagina € um dos locais de maior prevaléncia destas leveduras. Contudo, ha mais
probabilidade de que o maior reservatorio de espécies de Candida seja o trato gas-
trintestinal, pois encontram-se em 56% das amostras de fezes coletadas ao acaso

numa populacédo (NETO et al., 1999).

Em condi¢cdes adequadas/normais as Candidas estdo presentes no orga-
nismo humano numa relagcdo comensal, ou seja, sem que prejuizos sejam causados
a saude humana (CARDOSO, 2004). Normalmente, 25 a 75% das pessoas sauda-
veis podem apresentar Candida spp. (WILLIAMS et al., 1997). Existem hoje, em mé-
dia, 200 espécies de leveduras do género Candida. Pouco mais de 10% séo capazes

de gerar infec¢des no ser humano (SILVA, 2011).

Essas alteracdes envolvem queda de imunidade, que comumente esté relaci-
onada a condi¢Oes adquiridas ou congénitas, assim como podem ser causadas pelo
tratamento com farmacos considerados imunossupressores. Também pode ser ge-
rada devido a condicfes patoldgicas como diabetes e linfomas. Fatores como agen-
tes citotoxicos, antibiéticos de amplo espectro e anticoncepcionais orais tornam o
individuo mais susceptivel a infeccbes por leveduras do género Candida, por causa-
rem o desequilibrio da microbiota (WAGNER e SOHNLE, 1995).

Né&o foi citado ainda na literatura o estudo dos efeitos microbiostatico e micro-
bicida de agrotoxicos sobre a microbiota humana, envolvendo acdo sobre fungos e

bactérias comensais.
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Efeitos isolados de Cipermetrina e Metomil na microbiota humana

Isolated effects of Cypermethrin and Methomyl in human microbiota
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Re-
sumo

O Brasil é um grande consumidor de substancias quimicas sintéticas na agricultura, os chamado agrotdxicos.
Cipermetrina € um pesticida no grupo dos piretréides, altamente toxico (classe I1). Metomil é um metilcarba-
mato, extremamente téxico (classe ). Ambos séo autorizados para uso em varias culturas como inseticida, sua
principal acdo. Isto levanta o problema que envolve o consumo de pesticidas e os efeitos sobre a microbiota. A
colonizagdo bem adequada da microbiota previne o adoecimento do individuo. O objetivo deste estudo foi ava-
liar os efeitos isolados de cipermetrina e Metomil na microbiota humana. Foram utilizadas bactérias (Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, S. epidermidis) e fungos (Candida albicans, C. krusei, C. tropicalis), espécies tipi-
camente colonizadoras da microbiota humana. A concentragdo inibitéria minima (MIC) foi determinada pelo
método de microdiluicdo de caldo. Cipermetrina e Metomil provaram ser capazes de destruir microorganismo
da microbiota. A énfase esta na cipermetrina, cujas concentracdes bactericida e fungicida estdo muito préoximas
da dose estabelecida pela ANVISA como Ingestdo Diéria Aceitavel - IDA (IDA =0,05 mg / kg de peso corporal).
Portanto, os resultados deste estudo evidenciam que as doses estabelecidas como ingestdo aceitavel e segura de
Metomil e, sobretudo Cipermetrina, causam maleficios a salde no que tange as interferéncias na microbiota
humana, pois destroem os micro-organismos mesmo em baixas concentracdes.

Palavras-chave: pesticida, bactericida, fungicida, satde.

Introducéao

Os agrotoxicos sao substancias quimicas inorganicas e sintéticas, utilizadas na agricultura com o pro-
posito de otimizar a producéo agricola, debelando ou dificultando a instalagao pragas nas culturas. Seu uso teve
inicio de na década de 1950, acompanhado de adicionais como os fertilizantes e outras tecnologias (Wheeler,
2002). Atualmente o Brasil é o principal consumidor de agrotdxicos no mundo, batendo a marca de 1 milhdo de
toneladas utilizadas em 2009, seguido por EUA, Franca e Japéo (INCA, 2012).
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Dois dos compostos mais utilizados na agricultura sédo a Cipermetrina (Figura 1) e o Metomil (Figura 2).
O primeiro € um agrotéxico do grupo dos piretroides e tem classificacéo toxicolégica Il (altamente téxico), en-
guanto o segundo utilizado como inseticida e acaricida, pertence ao grupo quimico Metilcarbamato de oxina, de
classe toxicoldgica | (extremamente toxico). No Brasil a Cipermetrina e o Metomil tém indicacdo de uso em
diversas culturas de alimentos diariamente consumidos (Anvisa).

De acordo com o Relatério do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA, 2012) esse
modelo de cultura intensivista vem trazendo grandes prejuizos para a saude dos Brasileiros. Além das intoxica-
¢Oes causadas a quem manuseia esses materiais 0 consumo exagerado dessas substancias quimicas, que hoje
chega aos 5,2kg/ano por habitante, gera uma serie de transtornos, entre eles infertilidade, impoténcia, abortos,
malformagdes, neurotoxicidade, desregulagdo hormonal, alteracdes no sistema imunoldgico, cancer e potencial-
mente efeitos nocivos sobre o microbiota humana.

Entende-se por microbiota a coloniza¢do de estruturas por microorganismos comensais que servem como
barreira protetora, além de auxiliar em fungdes orgéanicas essenciais. (ABRASCO, 2015). Sabe-se que a coloni-
zacao do trato digestivo humano ocorre logo em seguida ao nascimento, momento em que deixa de ser estéril
(Mc Crachen e Lorenz, 2000) Os micro-organismos componentes da microbiota normal podem receber benefi-
cios do hospedeiro, como suplementagéo alimentar, meio ambiente estavel, protecdo e transporte. Em troca, o
hospedeiro (neste caso, o homem) obtém dos micro-organismos alguns beneficios nutricionais, assim como
estimulagédo do desenvolvimento dos tecidos linfoides.

O beneficio mais importante € a colonizacdo bem adaptada da microbiota normal, que exclui outros micro-
organismos que poderiam causar o adoecimento do individuo (Silva e Neufeld, 2006). Nessa perspectiva levanta-
se a problemética que envolve o consumo de agrotdxicos e suas repercussdes na microbiota humana. O objetivo
deste trabalho foi avaliar os efeitos isolados de Cipermetrina e Metomil na microbiota humana.

Materiais e Métodos

Micro-organismos

Foram utilizadas espécies colonizadoras da microbiota humana, tanto bactérias (Escherichia coli, Staphylo-
coccus aureus e Staphylococcus epidermidis), quanto fungos leveduriformes do género Candida (Candida albi-
cans, C. tropicalis, C. krusei,, C. parapsilosis e C. guilliermond). Estes micro-organismos sdo tipicamente colo-
nizadores da microbiota humana da pele e do intestino, as duas maiores do corpo humano. Todos 0s micro-
organismos foram obtidos da bacterioteca do Departamento de Antibidticos da Universidade Federal de Pernam-
buco (UFPEDA) e micoteca da mesma instituicdo (UFPE).

Teste de Microtitulagdo em caldo Mueller-Hinton para determinacédo da Concentracdo Minima Inibité-
ria (CIM) para bactérias

Os testes de microdiluicdo em caldo foram realizados em microplacas de 96 pocos, segundo normas
CLSI ANVISA (2002; 2003). Foram distribuidos 80 pL de meio de cultura (caldo Miieller-Hinton) nos pogos-
teste. Em seguida, adicionaram-se 80 pL dos agrotoxicos no primeiro poco da fileira, ja contendo meio de cultura.
Realizou-se dilui¢do seriada com fator de diluicdo 1:2. Em seguida, acrescentaram-se aos pogosteste 20 pL da
suspensdo microbiana. A suspensdo de micro-organismos foi preparada em solugdo salina a 0,9%, usando a
escala padrdo de Mac Farland correspondente ao tubo 0,5 que contém 1,5 x 108 ufc/mL. Desta suspensdo, foi
preparada diluicdo 1:100 com salina estéril. Para controle de crescimento microbiano, foi utilizado meio de
cultura e suspensdo microbiana. Como controles de atividade contra os micro-organismos e de esterilidade do
meio de cultura, reservaram-se pogos contendo apenas meio de cultura; meio de cultura, suspensdo microbiana
e antibiotico (clorafenicol — 0,005 mg/mL) e para os brancos foram reservados pogos contendo meio de cultura
e agrotoxico; e apenas agrotoxico. Os testes foram realizados em triplicata e revelados com 30 pL de solugdo de
Resazurina a 0,01% ap6s um periodo de incubagdo de18h a 24h (a depender da espécie bacteriana) a temperatura
de 37°C. Cada ensaio microbiano foi realizado em triplicata em eventos individuais e em momentos distintos.
Teste de Microtitulagdo em caldo Sabouraud para determinacao da Concentracdo Minima Inibitéria
(CIM) para fungos

Os testes de microdiluicdo em caldo foram realizados em microplacas de 96 pocos, segundo normas CLSI AN-
VISA (2002; 2003). Foram distribuidos 80 uL de meio de cultura (caldo Sabouraud) nos pogos-teste. Em seguida,
adicionaram-se 80 pL dos agrotdxicos no primeiro pogo da fileira, ja contendo meio de cultura. Realizou-se
diluicho seriada com fator de diluicdo 1:2. Em seguida, acrescentaram-se aos pogosteste 20 pL da suspensdo
microbiana. A suspensdo de micro-organismos foi preparada em solucdo salina a 0,9%, usando a escala padréo
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de Mac Farland correspondente ao tubo 0,5 que contém 1,5 x 108 ufc/mL. Desta suspensdo, foi preparada diluicéo
1:100 com salina estéril. Para controle de crescimento microbiano, foi utilizado meio de cultura e suspensao
microbiana. Como controles de atividade contra os micro-organismos e de esterilidade do meio de cultura, foram
reservados pogos contendo apenas meio de cultura; meio de cultura, suspensdo microbiana e antiflingico (fluco-
nazol — 1 mg/mL), e para os brancos, pocos contendo meio de cultura e agrotoxico; e apenas agrotéxico. Os
testes foram realizados em triplicata e revelados com 40 puL de Trifeniltetrazolio (TTC) apds incubagio de 24h
a temperatura de 37°C. Cada ensaio microbiano foi realizado em triplicata em eventos individuais e em momen-
tos distintos.

3. RESULTADOS
A atividade antimicrobiana dos agrotéxicos Metomil e Cipermetrina foi observada conforme as tabelas 1 e

2.

Tabela 1 - Concentracdo Inibitéria Minima de Cipermetrina e Metomil para espécies bacterianas da microbiota
humana pelo método de microtitulacdo em caldo Mueller-Hinton.

CIM (mg)
E. coli S. aureus S. epidermidis
Cipermetrina 0,03 0,03 0,03
Metomil 0,21 2,1 1,05

O agrotoxico Cipermetrina mostrou-se capaz de destruir bactérias da microbiota mesmo em baixas
concentragdes, como mostra a tabela 1. Nos ensaios realizados a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) de 0,03
mg foi encontrada para as trés espécies testadas (E. coli, S. aureus e S. epidermidis). Para o agrotéxico Metomil,
houve variacao entre as espécies quanto as CIMs estabelecidas nos ensaios de microdiluicdo em caldo. A CIM
de metomil para E. coli destaca-se como a menor concentragao inibitéria deste agrotoxico, ficando estabelecida
em 0,21 mg.

A tabela 2 disp8e os resultados para as espécies de leveduras (Candidas) testadas.

Tabela 2 - Concentracéo Inibitéria Minima de Cipermetrina e Metomil para espécies de leveduras da microbi-
ota humana pelo método de microtitulacdo em caldo Sabouraud.

CIM (mg)
C. albicans C. krusei C. topicalis  C. parapsilosis C. guilliermond
Cipermetrina 0,03 0,03 0,03 0,03 0,01

Metomil 0,5 0,5 0,5 0,21 0,05
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Assim como nos testes com espécies bacterianas, Cipermetrina foi o agrotoxico que atingiu menores
concentragdes inibitorias para as espécies flngicas do género Candida. A espécie mais sensivel diante dos agro-
toxicos testados foi a C. guilliermond. Mas quando se trata de Cipermetrina houve concentracfes baixissimas
(0,01 mg) causando morte das espécies de leveduras da microbiota testadas neste estudo.

DISCUSSAO

Apesar da grande maioria dos seres humanos perceberem as bactérias como seres potencialmente peri-
gosos, poucas espécies causam doenca ao homem. Nos tecidos internos do corpo humano sadio, como sangue,
cérebro, musculos e outros, normalmente ndo ha colonizacéo por micro-organismos. Em contrapartida, os teci-
dos superficiais, como pele e membranas mucosas, constantemente sdo colonizados por certas espécies micro-
bianas. (Missaghi et al, 2014)

No tegumento, a colonizagdo por microorganismos residentes e transitérios formam a primeira barreira
de protecdo contra organismos patogénicos diversas espécies e géneros. A colonizacgao do trato digestivo humano
ocorre logo em seguida ao nascimento, momento em que deixa de ser estéril. (Mc Crachen e Lorenz, 2000). Os
micro-organismos componentes da microbiota normal podem receber beneficios do hospedeiro, como suplemen-
tacdo alimentar, meio ambiente estavel, Em troca, o hospedeiro (neste caso, o homem) obtém dos micro-orga-
nismos alguns beneficios nutricionais, como a producéo de vitamina K, digestéo de celulose, bem como a matu-
racéo do sistema imunoldgico e manutencéo da permeabilidade da barreira intestinal.

O beneficio mais importante é a colonizacdo bem adaptada da microbiota normal, que exclui micro-
organismos patogénicos. (Wallace et al, 2014). Implica dizer que alimentos que oferegam estes agrotoxicos
residuais, mesmo em baixissimas concentra¢des, podem gerar risco de dano a satde do individuo que os ingerem.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) define a Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) para
Cipermetrina em 0,05 mg/kg p. c. (peso corporal). (Anvisa, 2010). Para Metomil, a IDA é 0,02 mg/kg p.c. (IPCS,
2001). O grafico 1 faz a relacéo entre as menores CIMs encontradas para Cipermetrina e sua IDA estabelecida
pela ANVISA.

B Cipermetrina EIDA

0,05 0,05 0,05
0,03 I 0,03 I 0,03 I

E. coli S. aureus S. epidermidis

Gréfico 1 - Comparagdo da Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) de Cipermetrina para Escherichia coli, Sta-

phylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis e sua Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA).
Considerar Cipermetrina em mg e IDA em mg/kg p. c.

Nota-se no grafico que a menor concentracdo inibitoria para as espécies bacterianas testadas neste tra-
balho estd bem proxima ao que é estabelecido como dose segura de ingestdo diaria para Cipermetrina. Vale
salientar que a IDA é estabelecida numa unidade de mg/kg de peso corporal. Contando a ingestdo de Ciperme-
trina aceitavel de acordo com a IDA para um individuo de 60 kg, resulta que sdo aceitaveis 3mg de Cipermetrina
por dia. Ou seja, a cada 0,03 mg de Cipermetrina ingerido, 1,5x10° ufc de E. coli, S. aureus e S. epidermidis
componentes da microbiota do individuo estardo morrendo.

Algo de fundamental importancia da simbiose entre hospedeiro (homem) e 0s micro-organismos que o
colonizam é a dependéncia do ser humano em relagdo a microbiota. A microbiota intestinal, por exemplo, é de
grande valor para nutri¢do do individuo e, consequentemente, para a satide humana. Isso resulta do fato de que
o ser humano ndo é dotado de todos os produtos génicos de que se precisa para utilizar os nutrientes. Depende,
entdo, do auxilio de produtos gendmicos de bactérias colonizadoras do intestino (Fiocchi, 2012).

Além de participar da digestdo dos alimentos, a microbiota auxilia 0 hospedeiro e o protege contra
patdgenos, também metabolizando algumas drogas e substancias cancerigenas (Collins, 2009). A microbiota
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molda a resposta imunitaria, ndo apenas no trato gastrintestinal, mas, de mesmo modo, a nivel sisttmico, modu-
lando a imunidade em estados de sadde e doenca (Fiocchi, 2012).

Assim como ocorre com espécies bacterianas, a realidade descrita gera questionamentos e preocupacdes quando
se comparam algumas CIM obtidas neste estudo com o que é estabelecido como dose segura para ingestdo destes
agrotoxicos (IDA). Nos resultados desta pesquisa, 0 agrotoxico mais alarmante quanto as concentracdes fungi-
cidas em comparacdo com sua IDA foi também Cipermetrina, conforme grafico 2.

B Cipermetrin DA

0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
0,03 0,03 0,03 0,03
I I I I a

C. albicans C. krusei C. tropicalis  C. parapsilosis C. guilliermond

Gréfico 2 - Comparacdo da Concentracao Inibitdria Minima (CIM) de Cipermetrina para as espécies de Can-
dida e sua Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA).
Considerar IDA em mg/kg p. c.

As concentracdes fungicidas de Cipermetrina para todas as espécies flngicas testadas sdo bem inferio-
res a sua IDA. Segue-se 0 mesmo raciocinio que foi tomado para as espécies bacterianas, em que evidencia-se
a unidade de medida da IDA (mg/kg p. c.).

Leveduras do género Candida podem ser isoladas da genitalia de 10 a 55% das mulheres assintomaticas em
idade reprodutiva (Neto et al., 1999), sendo Candida albicans a espécie mais prevalente. (Rossi et al., 2011). A
ampla presenga de Candida na microbiota vaginal indica sua classificacdo como “saprofita”. Significa dizer que
a presenca das espécie de Candida nem sempre esta associada a adoecimento. A vagina é um dos locais de maior
prevaléncia destas leveduras. Contudo, hd mais probabilidade de que o maior reservatorio de espécies de Candida
seja o trato gastrintestinal, pois encontram-se Candida em 56% das amostras de fezes coletadas ao acaso huma
populacdo. (Neto et al., 1999).

Normalmente, 25 a 75% das pessoas saudaveis podem apresentar Candida spp. (Williams et al., 1997).
Existem hoje, em média, 200 espécies de leveduras do género Candida. Pouco mais de 10% sdo capazes de gerar
infecgBes no ser humano. (Silva, 2011).

De maneira unanime, estudiosos relatam acerca da relagdo que ha entre dieta e qualidade da microbiota,
com consequente resguardo da funcgao benéfica desses micro-organismos ao homem. Claesson et. al. reafirmam
gue a microbiota € moldada pela dieta do individuo e afeta a salide. Em seu estudo, relatam que essas diferencgas
gue existem por determinago da dieta em composi¢do da microbiota tém impactos sutis em juvenis e adultos
nos paises desenvolvidos. Todavia, fica muito mais evidente este fato em pessoas idosas, devido a imunidade
comprometida.

Se a qualidade da dieta por si s6 ja é um interferente nas condic6es de equilibrio da microbiota do
individuo, uma dieta rica em alimentos contaminados por agrotéxicos tende a destruir 0s microorganismos co-
lonizadores naturais do ser humano; micro-organismos estes que, como vimos, exercem um papel fundamental
na salde.

5. CONCLUSAO

Os niveis de consumo de Cipermetrina e Metomil estabelecidos como ingestdo segura podem gerar riscos a
saude, pois mesmo em baixas concentragdes, ou mesmo, em concentragoes inferiores a IDA, como é o caso de
Cipermetrina, tém efeitos deletérios frente a micro-organismos componentes naturais da microbiota humana.
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DISCUSSAO GERAL E CONCLUSOES

E preocupante a realidade descrita neste estudo, pois além de todos os efeitos
maléficos de agrotoxicos jA& comprovados, em relagdo a saude humana, evidencia-
sSe mais um: o0s prejuizos causados a microbiota humana pela ingestao de residuos
de agrotoxicos. De acordo com Fanaro e colaboradores (2003), depois do processo
do nascimento e da exposi¢cdo ao meio ambiente, € a alimentacdo o principal fator
de interferéncia no desenvolvimento da microbiota intestinal.

Resultados de testes realizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) revelam dados preocupantes quanto aos resultados insatisfatorios (amos-
tras com niveis de residuos de agrotoxicos acima dos limites maximos estabelecidos
por lei, ou ainda aquelas amostras que apresentam residuos de pesticidas nao au-
torizados). Os dados sédo alarmantes para culturas de tomate, morango e alface
(44,72%, 43,62% e 40% de amostras com resultados insatisfatorios, respectiva-
mente, no ano de 2007). (ANVISA, 2008). Diante destes dados, facilmente percebe-
se que o consumidor acaba ingerindo um alto teor de pesticidas, ja que os alimentos
sédo comercializados com elevados graus de contaminacao, seja por praguicidas de
uso autorizado, mas com um percentual de residuos que indica o uso excessivo do
produto, ou contaminagéo por com agrotoxicos de uso proibido.

O agrotoxico Cipermetrina mostrou-se com enorme poder bactericida e fungi-
cida diante das espécies componentes da microbiota testadas no presente estudo.
Diante de todos os micro-organismos utilizados neste estudo, este produto exerceu
atividade antimicrobiana em baixissimas concentracdes. Para fins de comparacéo,
tomou-se como base a concentracao estabelecida pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (ANVISA) como dose segura, 0 que se chama de Ingestéo Diaria Acei-
tavel (IDA). O agrotoxico Metomil foi menos agressivo em relacdo a Cipermetrina
frente a todos os micro-organismosteste, mantendo-se sempre numa Concentracao
Inibitoria Minima (CIM) acima da CIM de Cipermetrina. Apenas para Candida guilli-
ermond o Metomil teve um poder antimicrobiano em niveis mais alarmantes, se apro-
ximando das CIM de Cipermetrina.

Antibidticos causam alteracdes transitérias no padréo intestinal em relacdo a

colonizacéo deste o6rgao. (FANARO et al., 2003). Os prejuizos que isso traz a saude
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humana séo inumeros. Conhecidamente, existem doencas que apare¢cam em con-
sequéncia da falta de equilibrio tanto da microbiota em si, quanto da prépria relacéo
entre 0s microorganismos e 0 hospedeiro. Diarreia e enterocolite necrosante séo
exemplos de doencas que aparecem em decorréncia do desequilibrio da flora intes-
tinal. (LIN et al., 2005). De maneira aguda, aparecem gastroenterite e a enterite pseu-
domembranosa. Em fase crénica, pode ser gerada Doenca Inflamatoria Intestinal
(DI). (BRANDT et al., 2006). A DIl ndo apresenta um agente etiolégico especifico,
entretanto sugere-se que haja relacao entre esse mal e o desequilibrio das bactérias
patdgenas e as que compdem a microbiota intestinal. (LINSKENS et al., 2001).

O desequilibrio da microbiota também acarreta como consequéncia patoldgica
uma maior predisposi¢cao ao desenvolvimento de alergias, o que denomina-se ato-
pia. A microbiota intestinal bem regulada e equilibrada tem capacidade de estimulo
da diferenciagéo dos linfécitos Thl e Th3, e isto favorece equilibrio que reduz a pro-
pensdo as reacdes alérgicas. (HEYNAN et al., 2002). Em paises desenvolvidos é
cogitado que existe alteracdo na regulacdo do sistema imunologico. Considera-se
isso diante do grande aumento da propensao a alergias. (KALLIOMAKI; ISOLAURI,
2003).

Diante disto, vale ressaltar 0 que esta exposto na legislacdo brasileira acerca
de assuntos como o que se evidencia neste estudo. A Constituicdo Federal, em seu
artigo 255 diz que “todos tém direito ao meio ambiente ecologicamente equilibrado,
bem de uso comum do povo e essencial a sadia qualidade de vida.” O mesmo artigo
da Constituicdo ressalta que “é dever do poder publico e da coletividade defendé-lo
e preserva-lo para as presentes e futuras geragdes.”’No que tange a saude, garante-
se pela Constituicdo Federal de 1988 que “a saude é direito de todos e dever do
Estado, garantido mediante politicas sociais e econdmicas que visem a reducado do
risco de doenga e de outros agravos (...).” Nao ha lei, seja de qualquer instancia
governamental, que tenha o poder assegurado de ir de encontro com 0 que esta na
Constituicdo Federal. Portanto os danos relacionados ao uso de agrotéxicos devem
ser controlados rigorosamente a luz da Constituicdo. Do contréario, logicamente, a
pratica ou situacgdo € inconstitucional. Ainda sobre os agrotoxicos, implicitamente, a
Constituicao da os tramites e responsabilidades quanto ao meio ambiente, afirmando
que incumbe ao poder publico “controlar a producéo, a comercializacdo e 0 emprego
de técnicas, métodos e substancias que comportem risco para a vida, a qualidade

de vida e o meio ambiente.”
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A grande questao que envolve o uso de agrotoxicos no mundo atual é que
talvez se imagine que ndo ha mais forma de alimentar a populagdo mundial sem o
uso de agrotoxicos. Badgley et. al. (2007) evidenciam em seu estudo que €é possivel
a libertacdo dos agrotoxicos, mantendo produtividade por meio de uma agricultura
agroecoldgica. Eles compararam a produtividade de sistemas como 0s convencio-
nais, tradicionais e agroecoldgicos. Concluiram que sistemas agroecoldgicos tém a
capacidade de produzir o suficiente para abastecer a populacdo global. Na mesma
pesquisa aponta-se que o mito de que a agricultura agroecoldgica precisaria de ex-
pansao de area de cultivo para suprir as necessidades de abastecimento da popula-
cdo deve ser desfeito, pois comprova-se a eficacia da producdo agroecoldgica
mesmo que se mantenham os campos de cultivo atuais, ou seja, para abastecer a
populacao eficientemente com produtos de cultivo agroecoldgico ndo haveria neces-
sidade de expanséao de &rea de cultivo. (BADGLEY et. al., 2007).

De acordo com o 6rgao das Nacgbes Unidas para a Agricultura e a Alimentacéo
(FAO) existe a necessidade clara de substituicdo da agricultura convencional para a
agroecologia. Ainda segundo a FAO, a dualidade do modelo convencional € intri-
gante, pois produz comida o bastante para suprir as necessidades de todos, mas
ainda ha 1 bilhdo de pessoas no mundo passando fome; a agricultura esta mirrada,
enguanto o uso de agroquimicos cresce assustadoramente; e, por fim, cresce o nu-
mero de pessoas com comprometimento nutricional no momento em que as infor-
macOes acerca do tema da nutricdo sdo cada vez mais acessiveis.

Tudo leva a crer na necessidade extrema de uma ampla reforma na agricultura
desde a criacdo das politicas e programas de governo, a fim de que se alcance uma
nova realidade no ramo da agricultura: a prioridade das culturas agroecoldgicas e da
agricultura familiar. (LONDRES, 2011).

A partir dos resultados deste estudo, ja elucidados e discutidos, pode-se per-
ceber o nivel do risco que o uso de agrotoxicos, mesmo em baixas concentracoes,
gera a microbiota humana. Este risco esta diretamente ligado a alimentagéo dos se-
res humanos em geral, desde a fase lactente de bebés de regibes especificas, como
ja fora discutido que estudos comprovam a presenca de residuos de agrotoxicos no
leite materno. Os danos causados a microbiota relacionam-se principalmente a
gueda de populagc&o microbiana comensal. Isto gera um desequilibrio na microbiota
e incontaveis danos a saude humana, desde aspectos nutricionais até regulagéo

imunologica.
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Neste estudo, manteve-se uma base de discusséo bastante forma dos valores
obtidos como CIMs de Cipermetrina e Metomil para as espécies testadas, em com-
paracdo as IDAs estabelecidas pela ANVISA. E gritante o fato de que as IDAs dos
respectivos agrotdxicos sao superiores as concentracdes microbicidas evidenciadas
no presente estudo. Sugere-se que haja complementacédo dos estudos acerca dos
efeitos deletérios de agrotéxicos a microbiota humana, pois as consequéncias sdo
robustas e, muitas vezes, as causas ndo sao percebidas. Vale salientar que as com-
paracdes aqui descritas ndo se configuram mensuracfes de CIM diante de concen-
tracOes utilizadas popularmente na agricultura informal; as comparagdes descritas
neste estudo caracterizam-se em CIM versus IDA, que consiste na concentragao
descrita como uso seguro em documento regulatério da ANVISA.

A partir destes e de outros resultados complementares, ha a necessidade de
modificacdes na legislacdo que regulamenta o uso de Cipermetrina e Metomil, so-
bretudo Cipermetrina, pois os danos gerados por essas substancias sdo mais nume-
rosos do que os que sao identificados em estudos toxicologicos e/ou de genotoxici-
dade.
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ANEXO A - FIGURAS

Figura 6 - Acao isolada de Cipermetrina e Metomil frente a bactéria Gram positiva S.
aureus.

Placa corada com Resazurina 0,01% (Azul: Ndo houve crescimento microbiano; Rosa: Houve
crescimento microbiano). Foto: Autoria propria

Figura 7 - Acao isolada de Cipermetrina e Metomil frente a bactéria Gram positiva E.
coli.

Placa corada com Resazurina 0,01% (Azul: N&o houve crescimento microbiano; Rosa: Houve
crescimento microbiano). Foto: Autoria propria
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Figura 8 - Acao isolada de Cipermetrina e Metomil frente a C. albicans

Placa corada com TTC 2% (Incolor: Nao houve crescimento microbiano; Cor: Houve crescimento mi-

crobiano). Foto: Autoria propria

Figura 9 - Acao isolada de Cipermetrina e Metomil frente a C. tropicalis.

Placa corada com TTC 2% (Incolor: Nao houve crescimento microbiano; Cor: Houve crescimento mi-
crobiano). Foto: Autoria prépria.



