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RESUMO

Os agrotóxicos são substâncias químicas amplamente utilizadas na agricultura com o objetivo de controlar pragas, aumentar a produtividade e melhorar a qualidade dos alimentos. Classificam-se em diferentes categorias, como herbicidas, fungicidas, acaricidas, algicidas, larvicidas e inseticidas, cada qual com função específica. No presente estudo, os agrotóxicos atrazina, aldrin e malathion são classificados respectivamente como herbicida, inseticida organoclorado e inseticida organofosforado. Apesar de sua relevância econômica, a exposição prolongada a esses compostos representa uma ameaça significativa à saúde humana, especialmente em situações de uso inadequado ou ausência de Equipamentos de Proteção Individual. A revisão de literatura foi realizada utilizando bases como PubMed, Science Direct e Scielo, utilizando descritores em português e inglês. Foram incluídos artigos que abordavam genotoxicidade, mecanismo de ação e aspectos clínicos relacionados a exposição dos agrotóxicos estudados. As pesquisas apontaram que diversos agrotóxicos apresentam potencial genotóxico. Até o momento, os resultados evidenciaram que a atrazina, o aldrin e o malathion possuem mecanismos distintos de ação tóxica, no entanto, convergem em sua capacidade de induzir estresse oxidativo, danos ao DNA e alterações cromossômicas. A literatura apresenta associação entre a exposição a estes agrotóxicos e o aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento de enfermidades graves, sobretudo em populações rurais e trabalhadores agrícolas. Além disso, fatores como o não cumprimento das normas de segurança e falhas no monitoramento biológico ampliam os riscos à saúde pública. Dessa forma, este trabalho evidenciou que o uso de agrotóxicos, embora relevante para a agricultura, exige maior vigilância e a adoção de práticas seguras, especialmente no que se refere aos trabalhadores rurais, que se configuram como o grupo mais suscetível à exposição, principalmente devido ao uso inadequado de equipamentos de proteção individual. Neste cenário, apontando a necessidade de ampliar o conhecimento sobre os efeitos genotóxicos desses compostos e de fortalecer políticas públicas que priorizem a saúde do trabalhador e a sustentabilidade agrícola.

 Palavras-chave: agrotóxicos; estresse oxidativo; genotoxicidade; toxicidade. 





ABSTRACT

Pesticides are chemical substances widely used in agriculture to control pests, increase productivity, and improve food quality. They are classified into different categories, such as herbicides, fungicides, acaricides, algicides, larvicides, and insecticides, each with a specific function. In this study, the pesticides atrazine, aldrin, and malathion are classified, respectively, as herbicides, organochlorine insecticides, and organophosphate insecticides. Despite their economic relevance, prolonged exposure to these compounds represents a significant threat to human health, especially in situations of improper use or absence of Personal Protective Equipment. The literature review was conducted using databases such as PubMed, Science Direct, and SciELO, using descriptors in Portuguese and English. Articles addressing genotoxicity, mechanism of action, and clinical aspects related to exposure to the studied pesticides were included. The research indicated that several pesticides have genotoxic potential. To date, the results have shown that atrazine, aldrin, and malathion have distinct mechanisms of toxic action; however, they converge in their ability to induce oxidative stress, DNA damage, and chromosomal alterations. The literature presents an association between exposure to these pesticides and increased susceptibility to the development of serious illnesses, especially in rural populations and agricultural workers. Furthermore, factors such as non-compliance with safety standards and failures in biological monitoring increase the risks to public health. Therefore, this work demonstrated that the use of pesticides, although relevant to agriculture, requires greater vigilance and the adoption of safe practices, especially regarding rural workers, who are the most susceptible group to exposure, mainly due to the inadequate use of personal protective equipment. In this scenario, the need to expand knowledge about the genotoxic effects of these compounds and to strengthen public policies that prioritize worker health and agricultural sustainability is highlighted.

Keywords: pesticides; oxidative stress; genotoxicity; toxicity.
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[bookmark: _Toc229400528]1 INTRODUÇÃO 

Os agrotóxicos constituem um conjunto de substâncias químicas amplamente utilizadas no setor agrícola, com a finalidade de controlar pragas, insetos e outros organismos (Kaur; Choudhary; Bali, 2024). Acrescenta-se que eles trouxeram diversos benefícios a humanidade nas áreas agrícola, industrial e na saúde, entretanto sua toxicidade em humanos e animas sempre foi uma preocupação (Mostafalou; Abdollahi, 2017). Dado que a exposição crônica a agrotóxicos pode danificar o DNA e levar a doenças como o câncer, diabetes, doenças respiratórias e distúrbios neurodegenerativos (Leite et al., 2019).
Há uma preocupação pública crescente em relação ao acúmulo de agrotóxicos prejudiciais à saúde no meio ambiente e nas culturas agrícolas. As alterações epigenéticas induzidas por contaminantes ambientais configuram-se como um dos principais fatores envolvidos na etiologia de doenças relacionadas ao ambiente (Ma et al., 2019). No presente estudo, foi realizado uma revisão sistemática de literatura, com objetivo de analisar o potencial genotóxico dos agrotóxicos atrazina, aldrin e malathion.
A atrazina é classificada como um agrotóxico herbicida clorotriazínco, utilizada para controlar o surgimento de ervas daninhas de folhas largas e gramíneas (Holliman et al., 2025).  Entretanto, a atrazina é definida como um poluente ambiental capaz de interferir em diversos aspectos dos processos celulares de mamíferos. Em humanos a atrazina reduz a contagem de espermatozoides, o que contribui para a infertilidade masculina (Abarikwu et al., 2023). Além disso, estudos anteriores indicam que a atrazina é prejudicial a diversos sistemas do organismo, incluindo o sistema reprodutivo, o sistema nervoso, as glândulas adrenais e a glândula tireoide (Zhao et al., 2024).
O aldrin é classificado como um agrotóxico inseticida organoclorado, que foi praticamente banido em todo o mundo (Souza et al., 2025). Porém embora seu uso tenha sido descontinuado, o aldrin foi amplamente utilizado no controle de insetos que habitam o solo, vegetais, frutos e culturas agrícolas. Além disso, mesmo após ser banido, ainda pode ser utilizado de forma ilegal (Buser et al., 2009). O aldrin é um agrotóxico que foi relatado como altamente tóxico para humanos e outros organismos não alvos, representando um risco para a saúde humana em todo o mundo, pois se acumula na cadeia alimentar e o corpo humano não consegue metabolizar. O aldrin altera a herança epigenética, o que pode contribuir para o desenvolvimento e crescimento do câncer de próstata (Pang et al., 2022).
Por último, o agrotóxico malathion, classificado como um inseticida organofosforado, é comumente utilizado na indústria, agricultura e medicina veterinária (Berroug et al., 2023). A exposição ao inseticida tem sido associada ao risco de desenvolvimento de câncer, especialmente leucemia e linfoma, e também pode causar distúrbios metabólicos, estresse oxidativo, hepatotoxicidade, neurotoxicidade, imunotoxicidade, citotoxicidade e genotoxicidade em espécies-alvo e não-alvo, incluindo os seres humanos (Olakkaran et al., 2020).
Nesse contexto, foi estudado os efeitos tóxicos da atrazina, aldrin e malathion, considerando sua potencialidade genotóxica e o impacto que tais substâncias podem exercer na saúde humana, nos danos relacionados ao DNA e no risco de desenvolvimento de enfermidades como o câncer e distúrbios neurodegenerativos. 
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[bookmark: _Toc229400530]2.1 Geral

 Realizar uma revisão da literatura sobre o potencial genotóxico dos agrotóxicos: atrazina, aldrin e malathion. 

[bookmark: _Toc229400531]2.2 Específicos 

(i) Descrever os mecanismos de ação dos agrotóxicos atrazina, aldrin e malathion.

(ii) Analisar os estudos científicos sobre os efeitos de genotoxicidade associado à exposição dos agrotóxicos estudados.

(iii) Analisar a relação entre a exposição aos agrotóxicos estudados e o risco de efeitos na saúde.






















[bookmark: _Toc229400532]3 REFERENCIAL TEÓRICO

O referencial teórico apresenta os principais aspectos relacionados à genotoxicidade dos agrotóxicos atrazina, aldrin e malathion, abordando dados epidemiológicos e relevância toxicológica, bem como seu metabolismo, genotoxicidade e efeitos a saúde.
[bookmark: _Toc229400533]3.1 Agrotóxicos: definição, classificação e relevância clínica

Compreende-se que os agrotóxicos são substâncias químicas destinadas ao controle de organismos indesejados como insetos, fungos e ervas-daninhas. Além disso os agrotóxicos também são utilizados no controle de doenças transmitidas por insetos vetores, como a malária e a doença de Lyme em humanos (Garud et al., 2024). Os agrotóxicos podem se diferenciar em classes sendo elas: herbicidas, fungicidas, acaricidas, algicidas, larvicidas e inseticidas, cada qual com uma função específica. São empregados na agricultura para melhoria de qualidade dos produtos e elevação da produção (Coutinho et al., 2005).
Os agrotóxicos podem causar danos à saúde humana, gerando efeitos adversos na saúde como lesões agudas e persistentes ao sistema nervoso, danos pulmonares, lesões aos órgãos reprodutivos, disfunções dos sistemas imunológico e endócrino, defeitos congênitos e câncer (Mansour, 2004). Neste contexto, os agrotóxicos possuem potencial genotóxico e a exposição prolongada a esses compostos indica um potencial fator de risco a doenças crônicas (Landeros et al., 2022).
Do mesmo modo, os agrotóxicos podem induzir estresse oxidativo diretamente ou durante sua biotransformação, levando à produção de metabólitos reativos que geram espécies reativas de oxigenio (Bus e Gibson, 1984; Abdollahi et al., 2004; Pereira et al., 2018; Santos et al., 2021). O estresse oxidativo é caracterizado por um desequilíbrio entre a produção de espécies reativas de oxigênio e a capacidade do sistema de defesa antioxidante, resultando em danos teciduais e a componentes celulares (Simicic; Cudalbu; Pierzchala, 2022). Esse desequilíbrio pode, ainda, levar a efeitos genotóxicos (Cavallo et al., 2021; Vecchiotti et al., 2021). A Figura 1 apresenta o sistema antioxidante e a ação das espécies reativas, demonstrando que o excesso de espécies reativas de oxigênio pode causar danos às macromoléculas celulares, incluindo lipídios, proteínas e ácidos nucleicos.  
Diante disso, os danos ao DNA e o estresse oxidativo têm sido propostos como mecanismos capazes de estabelecer uma ligação entre a exposição aos agrotóxicos e os efeitos deletérios à saúde (Remor et al., 2009). Nesse contexto, os agrotóxicos apresentam potencial mutagênico, uma vez que diversos estudos demonstram que vários ingredientes agroquímicos possuem propriedades capazes de induzir mutações, alterações cromossômicas e danos ao DNA, comprometendo a integridade do material genético (Bolognesi, 2003).

[bookmark: _Toc229480453]Figura 1- Sistema antioxidante e ação de espécies reativas
[image: ]
Fonte: (Adaptado de Murakami, Nakabeppu e Sonoda, 2020).

No entanto, apesar dos potenciais impactos negativos a saúde humana, os agrotóxicos ainda são utilizados em larga escala, pois o uso intensivo de agrotóxicos constitui um fator essencial para a produtividade agrícola, atendendo à crescente demanda de alimentos (Souza et al., 2023). Aproximadamente um terço da população agrícola depende da aplicação de agrotóxicos, sem o uso destes compostos haveria uma perda de 78% na produção de frutas, 54% na de hortaliças e 32% na de cereais (Tudi et al., 2021).
Além de sua aplicação na agricultura, os agrotóxicos desempenham papel importante na saúde pública, sendo utilizados no controle vetorial de doenças como malária, leishmaniose, dengue e doença de Chagas (Berg et al., 2021). Entretanto, apesar de suas vantagens no manejo de doenças e na produção agrícola, o uso de agrotóxicos apresenta riscos significativos para a saúde pública (Ahmad et al., 2024).
Os seres humanos entram em contato com agrotóxicos de forma direta, por atividades ocupacionais, agrícolas ou domésticas, e também indiretamente, por meio do ambiente. Essa exposição pode provocar efeitos tóxicos imediatos agudos ou condicionar o aparecimento de doenças de longa duração (Tudi et al., 2022). Os trabalhadores rurais são em sua maioria, minorias étnicas excluídas, que vivem e trabalham em condições precárias, o que os coloca em maior risco de doenças relacionadas a exposição a agrotóxicos (Moses, 1989). Isso ocorre porque a contaminação por agrotóxicos geralmente acontece quando não há o uso de equipamentos de proteção individual ou quando o manuseio da forma correta não é adotado (Pinto et al., 2020). Dessa forma, os equipamentos de proteção individual são considerados a principal linha de defesa contra a exposição aos agrotóxicos (Sookhtanlou e Allahhyari, 2021). A figura 2 ilustra dois trabalhadores rurais aplicando agrotóxicos, sem o uso de equipamento de proteção individual. 

[bookmark: _Toc229480454]Figura 2 - Dois trabalhadores rurais realizando a aplicação de agrotóxicos, sem o uso de equipamentos de proteção individual.
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Fonte: (Lari, et al 2022).

Estima-se que cerca de 385 milhões de casos de intoxicação aguda não intencional por agrotóxicos ocorram anualmente, resultando em aproximadamente 11 mil mortes.  Além disso, cerca de 44% dos agricultores sofrem intoxicação por estes compostos, considerando que a população de agricultores atinge aproximadamente 860 milhões de pessoas (Garud et al., 2024). A intoxicação por agrotóxicos é um grave problema de saúde pública, representando um risco significativo para os agricultores, especialmente durante o contato direto no preparo e aplicação dos produtos ou em situações de armazenamento inadequado (Machado; Machado; Moura, 2023).
[bookmark: _Toc229400534]3.2 Atrazina, aldrin e malathion: Metabolismo e estrutura
A atrazina (2-cloro-4-etilamino-6-isopropilamina-S-triazina), é classificada como um herbicida seletivo (Wiegand et al., 2001). A figura 3 ilustra a forma estrutural química da atrazina em 2D. Esse composto é metabolizado por meio dos microssomas hepáticos humanos e por enzimas especificas do citocromo P450. Resultando em seu principal metabólito, a didealquilatrazina (Lin et al., 2013). 
[bookmark: _Toc229480455][image: Atrazina.png]Figura 3 - Estrutura do agrotóxico atrazina
Fonte: Dados do PubChen.

De forma semelhante, o metabolismo do aldrin acontece predominantemente no fígado, por meio de uma reação dependente do citocromo P450, que resulta na formação de seu principal metabolito, o dieldrin (Graham, Williams e Rawlins, 1991). Além disso, conforme descrito por (Lang; Frei; Maier, 1986), o aldrin sofre epoxidação no fígado pela via moonoxigenase, no tecido de granulação e nas vesículas seminais, pela via mediada pela prostanglandina sintase, e no pulmão, por ambas as vias. A figura 4 apresenta a estrutura química, de forma 2D, do aldrin. 

[bookmark: _Toc229480456][image: Aldrin.png]Figura 4 - Estrutura do agrotóxico aldrin
Fonte: Dados do PubChen.

Por fim o malathion, que possui como principal via de metabolismo a bioativação, catalisada por esterases, glutationa e ezimas do citocromo P450, sendo rapidamente hidrolisado em ácido mono carboxílico e ácido dicarboxílico, além da formação de metabólitos não específicos, como o dimetilfosfato o dimetiltiofosfato o dimetilditiofosfato (Cui et al., 2023). Outro metabolito que pode ser gerado é o malaxon, responsável pela inibição da acetilcolinesterase, levando ao o acumulo de acetilcolina nas sinapses e à superestimulação dos receptores pós-sinápticos. (Buratti et al., 2004). Além disso, os metabólitos podem representar uma ameaça potencial, uma vez que o malaoxon é um composto altamente tóxico já bem estabelecido e o dimetilfosfato, por sua vez, pode induzir genotoxicidade por meio da catálise de enzimas do citocromo P450 (Cui et al., 2023). A figura 5 apresenta a estrutura química, de forma 2D, do malathion. 
Figura 5 - Estrutura do agrotóxico malathion
[image: ]
Fonte: Dados do PubChen.
[bookmark: _Toc229400535]









4 METODOLOGIA 

Este trabalho caracteriza-se como uma revisão sistemática de literatura, com o objetivo de identificar, reunir e analisar estudos científicos relevantes acerca da genotoxicidade, dos mecanismos de ação e dos efeitos clínicos à saúde relacionados à exposição aos agrotóxicos atrazina, aldrin e malathion. A pesquisa buscou compreender os principais impactos biológicos associados a esses compostos, especialmente os danos ao material genético, o estresse oxidativo e as alterações celulares decorrentes da exposição ocupacional aos agrotóxicos. 
A busca bibliográfica foi conduzida nos indexadores PubMed, ScienceDirect e SciELO, utilizando combinações de descritores e palavras-chave nos idiomas português e inglês, de forma a ampliar a abrangência e a relevância dos estudos encontrados. Para o cruzamento das informações foram empregados os seguintes termos: “Atrazine AND genotoxicity”, “Aldrin AND genotoxicity”, “Malathion AND genotoxicity”, “Pesticides AND oxidative stress” e “Pesticides AND toxicity”. A utilização dessas estratégias permitiu a identificação de estudos voltados aos mecanismos toxicológicos dos agrotóxicos, às alterações genéticas induzidas e às consequências clínicas decorrentes da exposição prolongada a essas substâncias.
A seleção dos artigos ocorreu por meio da aplicação de critérios de inclusão e exclusão previamente estabelecidos. Foram incluídos estudos originais, revisões e trabalhos experimentais que abordavam diretamente a genotoxicidade, os mecanismos de ação e os efeitos clínicos associados à exposição aos agrotóxicos analisados. Também foram considerados estudos relacionados ao estresse oxidativo, biomarcadores de dano genético e alterações celulares induzidas por agrotóxicos. Foram excluídos os trabalhos que não apresentavam relação direta com a temática proposta, artigos duplicados, estudos incompletos e publicações que não continham informações relevantes para os objetivos deste estudo.
 A amostra final contemplou artigos publicados entre 1981 a 2025, sendo o estudo mais antigo utilizado de 1981 e o mais recente de 2025, o que evidência e amplitude temporal e a atualização da revisão acerca da toxicidade e genotoxicidade dos agrotóxicos estudados, permitindo comparar evidências produzidas ao longo das últimas décadas.
Todos os dados obtidos foram organizados e analisados de forma qualitativa, buscando reunir evidências científicas atualizadas e pertinentes sobre os efeitos tóxicos dos agrotóxicos. A análise dos estudos visou compreender os possíveis mecanismos envolvidos nos danos celulares e genéticos induzidos por esses compostos. 

[bookmark: _Toc229400536]5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os agrotóxicos são classificados de diferentes formas, como quanto à classe química, ao grupo funcional, ao modo de ação e à toxicidade (Tudi et al., 2021). O uso excessivo destes compostos tem apresentado consequências negativas para a saúde humana, sendo os agricultores o grupo que, predominantemente, enfrenta maiores riscos em decorrência do uso inadequado desses produtos (Cobos et al., 2024). Dessa forma, torna-se necessário compreender o mecanismo, modo de ação e toxicidade, a fim de melhor avaliar o risco que estes compostos podem causar.
A tabela 1 apresenta as propriedades físico-químicas dos agrotóxicos estudados, tal como seu mecanismo de toxicidade, nome IUPAC e classe. 

[bookmark: _Toc226463557]Tabela 1 - Atrazina, aldrin e malathion com suas respectivas propriedades físico-químicas e dados de toxicidade.
	Agrotóxicos
	Nome IUPAC 
	Mecanismo de toxicidade
	
	Classe

	Aldrin
	(1S, 2S, 3S, 6R, 7R, 8R) -1,8,9,10,11,11-hexaclorotetraciclo [6.2.1.13, 6.02,7] dodeca- 4,9- dieno
	Os sintomas refletem a toxicidade no sistema nervoso central (SNC) devido à inibição da neurotransmissão GABAérgica.
	
	Inseticida organoclorado

	Atrazina
	 6-cloro-4-N-etil-2-N-propan-2-il-1,3,5-triazina-2,4-diamina
	Inibição do gene FSP1, que codifica a proteína S100a4
	
	Herbicida trianzina 

	Malathion
	Dietil2-dimetoxifosfinotioilsulfanilbutanodioato
	Inibe a atividade da acetilcolinesterase na maioria dos eucariotos.
	
	Inseticida organofosforado


Nota: Dados obtidos do PubChem.

A atrazina pertence à classe dos herbicidas triazínicos, sendo também classificada como um desregulador endócrino. De acordo com a Agência de Proteção Ambiental (EPA), a atrazina possui um potencial risco de causar toxicidade no desenvolvimento e toxicidade reprodutiva feminina. Seu mecanismo de toxicidade, conforme analisado na tabela 1, está relacionado à inibição do gene FSP1, gene responsável por codificar a proteína S100a4, uma proteína de defesa contra ferroptose, que protege os hepatócitos da morte celular no fígado. Esses resultados indicam que a atrazina pode estar envolvida na perturbação da homeostase celular (Peyre; Zucchini; Rahmani, 2014). O aldrin é classificado como um inseticida organoclorado, e possui potencial para desregulação endócrina. De acordo com um comitê independente de especialistas científicos e de saúde, o aldrin pode causar câncer. Sua toxicidade clínica está relacionada ao seu rápido metabolismo no organismo, sendo convertido em dieldrin no fígado, que por sua vez, possui elevada toxicidade no sistema nervoso central. Esse composto atua na inibição da neurotransmissão GABAérgica, resultando em sintomas como convulsões, cefaleia, tremores e hiperexcitabilidade. Por fim, o malathion, classificado como um inseticida organofosforado, é um agrotóxico capaz de inibir a atividade da enzima acetilcolinesterase causando salivação excessiva e lacrimejamento em baixas doses, seguidos de espasmos musculares e, por fim, morte. O resultado da inibição da acetilcolinesterase é o acúmulo de acetilcolina, que continua a agir, de modo que os impulsos nervosos são transmitidos continuamente e as contrações musculares não cessam. Além disso existem evidências suficientes, em animais, sobre a carcinogenicidade do malathion, sendo provavelmente carcinogênico em humanos.
Apesar dos agrotóxicos analisados terem diferenças significativas quanto ao mecanismo de toxicidade e à classe, eles não se diferem em causar prejuízos à saúde humana. Tal aspecto ressalta a importância de compreender suas particularidades, a fim de avaliar seus impactos toxicológicos e os potenciais riscos à saúde humana.
O mecanismo de ação dos agrotóxicos é um aspecto fundamental para o entendimento de seus efeitos tóxicos, do qual podem estar associados ao desenvolvimento de diversas patologias. Em relação ao Aldrin os mecanismos de ação ainda não são totalmente compreendidos, entretanto evidencias crescentes indicam que o aumento da síntese de DNA hepático e o estresse oxidativo podem estar envolvidos nesse processo (EPA, 2003).  Além disso a capacidade do aldrin em inibir várias formas de comunicação intrecelular in vitro em células humanas e animais pode ser relacionadas ao seu efeito in vivo na produção de tumores (Kurata, Hirose e Umeda, 1982; Mikalsen e Sanner, 1993; Wade, Trosko e Schindler, 1986; Zhong-Xiang et al., 1986).
O mecanismo de ação da atrazina também não é totalmente compreendido, porém evidencias atuais incluem a indução de estresse oxidativo, morte neuronal, comprometimento da função fagocítica da micróglia e disfunção de importantes sistemas de neurotransmissores (Chen et al., 2024), além disso a atrazina é considerada um disruptor endócrino, que demonstrou afetar os sinais hormonais endógenos através do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal, causando disfunção reprodutiva (Wirbisky e Freeman, 2015).
Por fim o mecanismo do malathion, que embora não seja bem estudado, acredita-se que ele possui um mecanismo semelhante ao do metil-paration. Esse composto é capaz de se converter em um produto tóxico que fosforila o sítio ativo da enzima acetilcolinesterase, levando a sua desativação e posteriormente a inibição da hidrólise de acetilcolina. Além disso o malatihion altera a atividade mitótica, a estrutura do cromossomo e modifica a estabilidade do DNA e a expressão de proteínas (Arya et al., 2017; Srivastava e Singh, 2020).
A aplicação de agrotóxicos pode levar a superprodução de espécies reativas de oxigênio, que pode causar peroxidação lipídica, danos a membrana celular, oxidação de proteínas, inativação de enzimas e danos ao DNA e RNA (Ningthoujam et al., 2013). A peroxidação lipídica pode ser considerada o primeiro passo para dano a membrana celular causado pelos organofosforados (Hazarika et al., 2003). No estudo realizado por Srivastava e Singh, 2020, o malathion aumentou a peroxidação lipídica, tendo como danos induzidos por espécies reativas de oxigênio, o principal efeito tóxico do composto. 
Diversos estudos demonstraram a capacidade de certos agrotóxicos em produzirem efeitos genotóxicos, essa toxicidade genômica é considerada um fator de risco primário, podendo desencadear efeitos a longo prazo, como processos carcinogênicos, neurológicos e reprodutivos (Pereira et al., 2017). Os estudos realizados por Bolognesi et al., 2011; George e Shukla, 2011, relatam uma forte relação entre a exposição ocupacional e alguns proto-oncogenes nas populações expostas, devido ao efeito citogenético dos agrotóxicos. 
Dessa forma, exposição a agrotóxicos tem sido implicada em aumentos de genotoxicidade e em processos de carcinogênese, e essa associação pode ser influenciada por polimorfismos em genes responsáveis pelo metabolismo desses compostos químicos (Saad-Hussein et al., 2017). Logo, existe grande preocupação com o impacto de agrotóxicos na saúde humana, devido a sua ampla distribuição e possíveis efeitos a longo prazo (Pinto et al., 2020).
A tabela 2 reúne os estudos sobre os efeitos de genotoxicidade associado à exposição dos agrotóxicos estudados.
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[bookmark: _Toc226463558]Tabela 2 - Efeitos genotóxicos da atrazina, aldrin e malathion.
	[bookmark: _Hlk71634611]Autores
	Praguicidas
	Desfechos observados

	 (Ashwood, 1981)
	Aldrin
	O estudo relatou que animais ao serem expostos ao aldrin produziram distúrbios nucleares e obtiveram um aumento da frequência de rearranjos cromossômicos, indicando danos cromossômicos. 

	(Ma et al., 2019)
	Atrazina
	Evidencias crescentes mostraram que o agrotóxico atrazina possui um profundo efeito na metilação do DNA no genoma humano.

	(Moore, Yedjou e Tchounwou, 2010) 
	Malathion
	O estudo mostrou um aumento significativo no dano ao DNA quando exposto ao malathion, os resultados também indicaram que a exposição em concentrações mais elevadas induz efeitos citotóxicos e genotóxicos.

	(Olakkaran et al., 2020)
	Malathion
	Estudos indicam que o agrotóxico pode induzir aberrações cromossômicas, trocas de cromátides irmãs, formação de micronúcleos, danos ao DNA e diminuição do índice mitótico nos linfócitos de aplicadores de agrotóxicos que trabalham em plantações de algodão, hortas e programas de erradicação de vetores. 

	(Pereira et al., 2011)
	Atrazina
	Um estudo realizado com ratos Wistar machos demonstrou aumento da atividade da catalase e manutenção da expressão das enzimas antioxidantes SOD e GST. Também foram observados peroxidação lipídica, degeneração do tecido hepático, ativação da HSP90, aumento do mRNA de conexina e genotoxicidade. Os resultados indicam que a atrazina induz estresse oxidativo hepático precoce, ativando mecanismos de defesa para preservar a integridade morfofisiológica do fígado.

	(Singh et al., 2008)
	Atrazina
	 O estudo indicou a capacidade da atrazina de induzir danos genéticos a células de animais, por meio de eletroforese em gel de agarose do DNA isolado do fígado de ratos.


	 (Singh, Kaur e Singh, 2014)
	                  Malathion
	Observou-se uma diminuição dos níveis de glutationa no sangue e um aumento de enzimas sanguíneas que reduzem o dano oxidativo, indicando estresse oxidativo em humanos.

	(Taghavi et al., 2020)
	Malathion
	 Estudo realizado com linfócitos humanos indicou que o malathion apresentou dano genotóxico significativo. 
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Fonte: Do autor.

 Os estudos selecionados apontam evidências claras de que a exposição aos agrotóxicos atrazina, aldrin e malathion está associada a diferentes tipos de danos genéticos, incluindo aberrações cromossômicas, mudanças na metilação do DNA, formação de micronúcleos e danos diretos ao DNA. 
Em relação a atrazina os achados indicaram que o agrotóxico pode induzir danos genéticos tanto em células de animas como também em células humanas (Meisner; Roloff; Belluck, 1993; Surrales et al., 1995). Além de ser capaz de induzir estresse oxidativo (Pereira et al., 2011). O estudo realizado por (Singh et al., 2008), teve como objetivo avaliar a função protetora da vitamina E contra a genotoxicidade induzida pela atrazina, apesar de não ser o foco do trabalho, ficou evidente que o herbicida é capaz de induzir alterações estruturais nos cromossomos. No estudo, os danos ao DNA foram avaliados por eletroforese em gel de agarose do DNA isolado do fígado de ratos, como ilustrado na figura 6. As faixas 3, 5 e 7 correspondem ao DNA dos animais expostos a atrazina, e quando comparado ao grupo controle, faixa 1 e 2, fica evidente que a administração da atrazina induziu um cisalhamento de DNA, isso é perceptível pois nas faixas expostas observa-se um padrão de migração compatível com a fragmentação do DNA, o que sugere danos ao DNA desses animais.
De forma complementar, há diversas evidências crescentes que indicam que a atrazina possui um profundo efeito na metilação do DNA (Ma et al., 2019), processo no qual consiste na adição ou remoção de um grupo metil na posição 5 da citosina (Chinnusamy e Zhu, 2009). Consequentemente, diversos estudos indicam que a variação da metilação está relacionada a diversas doenças e disfunções em humanos (Ruike et al., 2010; Xing et al., 2015; Nwanaji-Enwerem et al., 2017). 
No caso do aldrin, observa-se a indisponibilidade de estudos recentes, especificamente em relação aos seus efeitos genotóxicos, possivelmente em decorrência da descontinuidade do uso desse composto há muitos anos (Buser et al., 2009). Diante dessa escassez, optou-se pela inclusão do estudo de (Ashwood, 1981), uma vez que este artigo descreve a ocorrência de rearranjos cromossômicos em organismos expostos ao aldrin. Embora se trate de uma pesquisa antiga, seus achados são diretamente relevantes ao objetivo desse trabalho. Além disso, a análise da tabela evidencia uma limitação no número de estudos disponíveis quando comparado aos demais compostos, o que reforça a escassez de dados na literatura acerca da genotoxicidade do aldrin. 
[bookmark: _GoBack]
[bookmark: _Toc229480458]Figura 6 - Eletroforese em gel de agarose do DNA isolado do fígado de ratos após vários tratamentos.
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Nota: Faixa 1: DNA do grupo controle após 21 dias; faixa 2: DNA do grupo tratado com vitamina E após 21 dias; faixa 3: DNA do grupo tratado com atrazina por 7 dias; faixa 4: DNA do grupo tratado com atrazina e vitamina E por 7 dias; faixa 5: DNA do grupo tratado com atrazina por 14 dias; faixa 6: DNA do grupo tratado com atrazina e vitamina E por 14 dias; faixa7: DNA do grupo tratado com atrazina por 21 dias; faixa 8: DNA do grupo tratado com atrazina e vitamina E por 21 dias.
Fonte: (Singh et al., 2008).

Por fim os efeitos genotóxicos encontrados sobre o malathion se mostraram relevantes para a pesquisa, como a incidência de aberrações cromossômicas, trocas de cromátides irmãs, danos ao DNA e diminuição do índice mitótico nos linfócitos em trabalhadores que foram expostos ocasionalmente (Muniz et al., 2008; Olakkaran et al., 2020). Ademais, foi relatado um aumento significativo nos níveis de danos ao DNA, efeitos citotóxicos quando há exposição em concentrações mais elevadas ao agrotóxico. A figura 7 ilustra um ensaio cometa de células HepG2, indicando que a exposição ao malathion induz danos ao DNA (Moore; Yedjou; Tchouwwou, 2010). 


[bookmark: _Toc229480459]Figura 7 - Ensaio cometa de Células HepG2 tratadas com malathion
[image: ]
Nota: Imagens representativas do ensaio cometa SYBR Greende células HepG2 não tratadas (A - controle) e tratadas com malathion em 6 mM (B), 12 mM (C), 18 mM (D) e 24 mM (E).
Fonte: (Moore, Yedjou e Tchounwou, 2009).

Fica evidente através da imagem que as células expostas ao malathion induziram danos genéticos, ao comparar o grupo controle (A) com as demais células o resultado do estudo demonstrou claramente que concentrações elevadas de malathion são citotóxicas para células de carcinoma hepático humano.
O estudo realizado por Singh; Kaur; Singh, 2014, envolvendo pacientes intoxicados por malathion, demostrou redução nos níveis de glutationa, associada ao aumento de enzimas que reduzem o dano oxidativo, caracterizando um quadro de estresse oxidativo. Indicando que o malathion pode induzir estresse oxidativo e danos ao DNA em humanos. Em conclusão, os estudos indicam que o malathion apresenta dano genotóxico significativo (Taghavi et al., 2020).
De modo geral, os resultados apresentados demostram que os três agrotóxicos analisados possuem potencial genotóxico, atuando em diferentes mecanismos que resultam em danos ao DNA. 
A tabela 3 apresenta os possíveis efeitos na saúde quando há exposição a atrazina, os achados contribuem para possíveis efeitos como doenças neoplásicas, danos clastogênicos, aneugênicos e câncer.


[bookmark: _Toc226463559]Tabela 3 - Exposição a atrazina e riscos de efeitos na saúde.
	Autores
	Praguicida
	Grupo amostral exposto
	Desfechos observados 

	(Abarikwo et al., 2023)
	Atrazina
	Trabalhadores expostos ocupacionalmente a atrazina.
	Foi observado uma Incidência de diversas doenças neoplásicas.

	 (Holliman et al., 2025)
	Atrazina
	Trabalhadores expostos ocupacionalmente a atrazina.
	Estudos de saúde agrícola não encontraram associações significativas entre atrazina e câncer de tireoide e ovário, entretanto houve associação de risco de câncer de rim e pulmão.

	(Ribas et al., 1998)
	Atrazina
	Culturas de linfócitos de doadores jovens não fumantes e saudáveis.
	Foi relatado um fraco efeito citotóxico, estudos indicaram que esse herbicida não é eficaz nos ensaios realizados o que indica uma falta geral da eficácia da atrazina em induzir danos clastogênicos e aneugênicos em cultura de linfócitos humanos.

	(Zhao et al., 2024)
	Atrazina
	Pesquisas populacionais, experimentos in vivo e in vitro.
	Estudos indicam que a atrazina exerce efeitos adversos no sistema neuroendócrino e efeitos tóxicos nas gônadas, glândulas adrenais e eixo tireoidiano.


Fonte: Do autor.

A atrazina possui diversos efeitos prejudiciais à saúde, embora existam resultados conflitantes de diferentes estudos independentes de genotoxicidade (Brusick, 1994; George et al., 1995). Enquanto o estudo realizado por (Abarikwo et al., 2023) mostrou que a atrazina, ao ser exposta em um grupo de trabalhadores rurais, apresentou uma incidência de doenças neoplásicas, a pesquisa feita por (Ribas et al., 1998) relatou que a atrazina possui um fraco efeito citotóxico, o que indica uma falta geral da eficácia na atrazina em induzir danos clastogênicos e aneugênicos. 
Em outro estudo com trabalhadores expostos ocasionalmente a atrazina, não foram encontradas associações significativas entre a atrazina e câncer de ovário e tireoide, no entanto pode estar relacionado ao risco de câncer de pulmão e rim (Holliman et al., 2025). Por outro lado, estudos in vitro e in vivo indicam que a atrazina exerce efeitos adversos no sistema neuroendócrino, efeitos tóxicos nas gônadas, glândulas adrenais e eixo tireoidiano (Henderson et al., 2019; Zhao et al., 2024). Essa divergência nos resultados pode estar relacionada a diferenças metodológicas, níveis de exposição e grupo exposto.
A tabela 4 indica os achados sobre os efeitos tóxicos observados devido a exposição do agrotóxico aldrin, tal como doença de Parkinson e Alzheimer, convulsões e aumento do potencial de ação.

[bookmark: _Toc226463560]Tabela 4 - Exposição ao aldrin e riscos de efeitos na saúde.
	Autores
	Praguicida
	Grupo amostral exposto 
	Desfechos observados 

	 (Carvalho et al., 1991)
	Aldrin
	Pacientes com intoxicação aguda por aldrin
	Foi observado que seres humanos ao serem expostos ao aldrin em concentrações de 100 a 200 µg/L, possuíam sintomas clínicos como náuseas, vômitos, dor epigástrica, cefaleia, tontura e convulsões. Já casos graves ou fatais foram observados em doses acima de 700 µg/L.

	(Sharma et al, 2017)
	Aldrin
	Exposição de aldrin em seres humanos no geral
	Estudos indicam que o cérebro é um alvo vulnerável ao aldrin, evidencias que comprovam essa hipótese são as frequentes associações entre a exposição do agrotóxico e a doença de parkinson e alzheimer.

	(Souza et al., 2025)
	Aldrin
	Camundongos expostos ao aldrin
	Estudos mostraram que o aldrin alterou o eletrocardiograma dos animais, além disso aumentou a duração do potencial de ação e reduziu a velocidade de despolarização do potencial de ação em cardiomiócitos.


Fonte: Do autor.

O aldrin possui efeitos significativos na saúde dos seres humanos e dos animais, o estudo realizado por (Sharma et al., 2017) evidenciou que o cérebro é um alvo do aldrin, as relações com a doença de parkinson e Alzheimer, devido a exposição do agrotóxico, comprova essa hipótese. Além disso, um estudo realizado com camundongos indicou que o aldrin possui efeitos tóxicos envolvendo o sistema cardíaco, pois alterou o eletrocardiograma dos animais, aumentou a duração do potencial de ação, reduziu a velocidade de despolarização do potencial de ação em cardiomiócitos, evidenciando que a toxicidade do aldrin não se restringe ao sistema nervoso, mas também compromete a função cardíaca (Souza et al., 2025). 
A análise dos dados clínicos em humanos evidencia uma relação entre exposição e gravidade dos sintomas. Concentrações entre 100 e 200 µg/L estão associadas a manifestações como náuseas, vômitos, dor epigástrica, cefaleia, tontura e convulsões, refletindo principalmente a ação neurotóxica aguda da substância. Em níveis superiores a 700 µg/L, observam-se quadros graves ou fatais, demonstrando que a toxicidade sistêmica se intensifica conforme o aumento da concentração (Carvalho et al., 1991). Portanto, o aldrin possui efeitos tóxicos em diversos sistemas fisiológicos, sendo caracterizado como um desregulador endócrino, o que ressalta seu potencial fator de risco a saúde humana.
A tabela 5 destaca os possíveis efeitos a saúde devido a exposição ao inseticida organofosforado malathion, os desfechos incluem aberrações cromossômicas, atraso no ciclo celular, danos ao DNA e estresse oxidativo. 

[bookmark: _Toc226463561]Tabela 5- Exposição ao malathion e riscos de efeitos na saúde.
	Autores
	Praguicida
	Grupo amostral exposto 
	Desfechos observados 

	(Blasiak et al., 1999)
	Malathion
	Trabalhadores expostos ocupacionalmente.
	O estudo mostrou que trabalhadores expostos ao malathion e outros inseticidas, apresentam níveis mais elevados de danos genéticos.

	(Giri et al., 2002)
	Malathion
	Camundongos expostos ao malathion.
	O estudo mostrou as três doses agudas de malathion testadas induziram aumento significativo na frequência de aberrações cromossômicas e anormalidades espermáticas, também mostrou que em doses mais altas o malathion induziu um atraso no ciclo celular. O malathion de grau técnico apresenta elevado potencial genotóxico e mutagênico.

	(Olakkaran et al., 2020)
	Malathion
	 Exposição do malathion em seres humanos no geral.
	O estudo indicou que a exposição ao malathion tem sido associada ao risco de câncer, especialmente leucemia e linfoma. 


Fonte: Do autor.

Há crescentes evidências de que o agrotóxico malathion induz efeitos genotóxicos e oxidativos, conforme demonstrado no estudo de (Giri et al, 2002), no qual camundongos que foram expostos ao aldrin apresentaram aumento significativo na frequência de aberrações cromossômicas (Salvadori et al., 1988), além de atraso no ciclo celular e anormalidades espermáticas. Esses achados refletem a capacidade do malathion em induzir danos cromossômicos e alterações celulares. 
Além disso, como relatado no estudo de (Blasiak et al., 1999), o malathion apresenta potencial para induzir alterações cromossômicas em animais, incluindo aberrações cromossômicas e micronúcleos (Hoda e Sinha, 1991). Ademais, trabalhadores expostos ao malathion apresentam níveis mais elevados de danos genotóxicos quando comparado a populações não expostas (Ferrari et al., 1991; Rupa et al., 1991), reforçando o impacto ocupacional desse composto. Por fim, os resultados encontrados sobre o malathion indicam que o composto está relacionado ao risco de câncer, principalmente leucemia e linfoma (Olakkaran et al., 2020). 
Assim, fica evidente, com base nos estudos analisados (Singh et al., 2008; Moore, Yedjou e Tchouwwou, 2010; Ma et al., 2019; Taghavi et al., 2020), a importância dessas substâncias químicas, dado que a exposição aos agrotóxicos abordados está diretamente relacionada à ocorrência de efeitos genotóxicos, tal como aberrações cromossômicas, estresse oxidativo e distúrbios nucleares (Ashwood, 1981; Giri et al., 2002; Pereira et al., 2011). Os efeitos decorrentes da exposição aos agrotóxicos envolvem uma série de repercussões sistêmicas no organismo. Estudos indicam que o contato com tais substâncias pode desencadear doenças neoplásicas, alterações no eletrocardiograma e efeitos sobre o sistema neuroendócrino (Olakkaran et al., 2020; Abarikwo et al., 2023; Zhao et al., 2024; Souza et al., 2025).
Os agrotóxicos, de maneira geral, apresentam potencial para causar danos ao material genético, configurando-se como um fator relevante para a saúde pública, especialmente no contexto da saúde de trabalhadores rurais (Amazonas et al., 2024). Os agricultores enfrentam elevados riscos de exposição em decorrência do uso de produtos químicos tóxicos, muitas vezes proibidos ou restritos em outros países, bem como da adoção de técnicas de aplicação inadequadas. Além disso, fatores como o uso de equipamentos de pulverização mal-conservados ou inadequados, práticas incorretas de armazenamento e a frequente reutilização de embalagens de agrotóxicos para o acondicionamento de alimentos e água contribuem significativamente para o aumento da exposição ocupacional (Damalas; Eleftherohorinos, 2011). Portanto, para a redução do risco de exposição ocupacional, é essencial que sejam fornecidos EPIs adequados, bem como treinamento para seu uso correto e para o manuseio seguro dos pesticidas (Da Silva et al., 2014; Cuenca et al., 2019).







[bookmark: _Toc229400537]6 CONDIDERAÇÕES FINAIS 

A partir da revisão de literatura realizada, conclui-se que o tema apresenta relevância significativa, evidenciando que os agrotóxicos estudados possuem potencial genotóxico e são capazes de causar danos à saúde humana. Apesar de apresentarem diferenças quanto ao mecanismo de ação, toxicidade, estrutura e metabolismo, ambos não se diferenciam no que se refere à capacidade de induzir efeitos tóxicos ao organismo. 
Nesse contexto, estudos indicaram que a atrazina possui efeitos significativos ao DNA, como a indução de estresse oxidativo, no entanto apesar da ocorrência de diversos estudos conflitantes, evidencia-se que, embora existam controvérsias, esse composto representa um risco potencial à saúde humana, especialmente em situações de exposição contínua. Em relação ao aldrin, observou-se uma limitação da quantidade de estudos disponíveis, especialmente em relação ao seu potencial genotóxico. Porém, apesar dessa dificuldade, os estudos encontrados sugerem que o aldrin possui capacidade em induzir danos ao DNA, tal como aberrações cromossômicas. E por fim o malathion, que com base nos estudos analisados, apresentou alto potencial genotóxico, causando estresse oxidativo e distúrbios cromossômicos.
Além disso, observa-se que os trabalhadores rurais constituem o grupo mais vulnerável à exposição a esses compostos, devido às condições de trabalho frequentemente precárias e à ausência ou uso inadequado de equipamentos de proteção individual. Nesse contexto, ressalta-se a importância do uso adequado desses equipamentos como medida essencial para a prevenção de intoxicações agudas e crônicas por agrotóxicos, as quais podem desencadear diversos agravos à saúde, incluindo câncer, doenças neurodegenerativas, como Alzheimer, e outros distúrbios genéticos.
Por fim, conclui-se que a exposição aos agrotóxicos representa um importante problema de saúde pública, sendo essencial a adoção de medidas preventivas, como o uso adequado de equipamentos de proteção individual, fiscalização rigorosa e conscientização dos trabalhadores rurais. Além disso, destaca-se a necessidade de mais estudos que aprofundem os mecanismos de toxicidade e os efeitos a longo prazo dessas substâncias, contribuindo para o desenvolvimento de políticas públicas mais eficazes e para a redução dos impactos à saúde humana e ao meio ambiente.
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