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Metas

Etapa 4.4.1: Levantamento de dados da toxicidade de agrotoxicos para espécies de anfibios e répteis
nativos, bem como para as espécies padrao utilizadas em testes de laboratorio.

Etapa 4.4.2: Levantamento da sensibilidade relativa através da construcao de curvas de distribuicao
de sensibilidade de espécies (SSDs) e calculo de fatores de extrapolacao (fatores de seguranca) de
toxicidade entre espécies para as seguintes relacoes.

» Anfibios nativos (fase terrestre) x Aves (espécies padrao): exposicao via oral;
» Répteis (nativos) x Aves (espécies padrao): exposicao via oral;

« Anfibios nativos (fase aquatica) x Peixes (espécies padrao).

Etapa 4.4.3: Identificacio de grupos de produtos agrotoxicos com similaridade no
potencial téxico para répteis e anfibios

* Quais os tipos de produtos com maior potencial téxico para as espécies.




|. Toxicidade
aguda para os
anfibios




Etapa 4.1: Levantamento de dados da toxicidade de agrotoxicos para
espécies de anfibios e répteis nativos, bem como para as espécies padrao
utilizadas em testes de laboratério.

|_evantamento de dados para os anfibios

1. Consulta de produtos agroquimicos que possuem registro no sistema AGROFIT no Brasil

Herbicidas: 173

Acaricidas: 24 AG RO F IT

Fungicidas: 94
Inseticidas: 89 CONSULTA ABERTA

Reguladores de crescimento: 11
Total = 391

2. AmphibiaWeb (https://amphibiaweb.org)

Identificacdo das espécies de anfibios nativas brasileiras
Atualmente: 1159 espécies registradas



https://amphibiaweb.org/

Etapa 4.1: Levantamento de dados da toxicidade de agrotoxicos para
espécies de anfibios e répteis nativos, bem como para as espécies padrao
utilizadas em testes de laboratoério.

3. Deliberacéao das espécies-modelo:

Xenopus laevis Lithobates catesbeianus Lithobates pipiens Rana temporaria

4. Busca dados de toxicidade aguda (LC50) Ecotox Knowledgebase EPA

* Ingredientes ativos
« Nomes cientificos das espécies nativas brasileiras

. e L - L= United States
* Nome cientifico das espécies-modelo de anfibios ‘?-’EPA Envirenmental Protection
» Confirmacdo do CAS number Agency



Etapa 4.1: Levantamento de dados da toxicidade de
agrotoxicos para anfibios (fase aquatica)

RESULTADOS

« 1376 linhas de dados > espécies nativas
« 2574 linhas de dados —> espécies modelo

« NAao encontramos estudos com reguladores de
crescimento

 (Observacoes:

« Alguns valores fornecidos pelo sistema diferiam nas
unidades de medida (checagem individual nos
artigos.

« Muitos dados faltavam registros das condicOes
experimentais (ex. pH, temperatura) ou parametros
biologicos (género, peso, estagio).




Porcentagem de Estudos Ecotoxicolégicos com Anfibios Nativos Registros de toxicidade aguda'

" Considerando CL50, NOEC, LC10, EC10
"
-

64,4%

Dos 94 fungicidas:

» [Espécies nativas:

» 5 fungicidas testados
» 5.3% dos fungicidas

Total de Agrotoxicos (estudos ausentes para anfibios)

= [nseticidas / Espécies nativas

= Herbicidas / Espécies nativas
» Espécies modelo:

18 fungicidas testados
* 19.1% dos fungicidas

Fungicidas / Espécies nativas

Agrotoxicos sem nenhum registro de toxicidade aguda para os anfibios: 64.4%




Etapa 4.1: Levantamento de dados da toxicidade de agrotoxicos para anfibios (larvas)

Filtrando valores de CL50 para espécies brasileiras:

 5inseticidas (azadiractina, carbaril, cipermetrina, clorpirifos e malationa)
3 fungicidas (mancozebe, tebuconazol, e trifloxistrobina)

« 16 herbicidas (acetocloro, ametrina, atrazina, dicamba, diurom, glifosato, e glifosato-sal de amonio,
glifosato-sal de isopropilamina, imazetapir, metolacloro, metribuzim, metsulfuron, picloram, simazina,
sal de dimetilamina do acido 2,4-D)

\ )

f
Estudos de CL50 Rhinella marina Physalaemus gracilis
contemplam 13 espécies Rhinella arenarum Elachistocleis bicolor
nativas brasileiras Rana aurora Leptodactylus latrans
Physalaemus cuvieri Leptodactylus fuscus
Physalaemus albonotatus Boana pardalis
Physalaemus centralis Scinax nasicus

Physalaemus nattereri




Avaliacéo de toxicidade cronica para anfibios:
NOEC, EC10e LC10

Espécies nativas
* 4 inseticidas (abamectina, cipermetrina, clorpirifés, e malationa),

« 5 fungicidas (diclorana, mancozebe, tebuconazol, fludioxonil e
trifloxystrobina)

. _(acetocloro, atrazina, diurom, glifosato, glifosato-sal

de isopropilamina, hexazinona, metribuzim, triclopir-butotilico e 2,4-
D)

» Espécies modelo:

16 Inseticidas (acetamiprid, beta-ciflutrina, beta-cyfluthrin, carbaril,
clothianidin, diclorana, fosmete, cipermetrina, clorpirifés, esfenvalerate,
fipronil, imidacloprid, lambda-cialotrina, lambda-cyhalothrin, malationa,

permetrina),

» 6 fungicidas (folpete, tiabendazol, clorotalonil, miclobutanil, pyraclostrobin
e trifloxystrobina)

. _(ametrina, atrazina, alacloro, glifosato, glifosato-sal de

isopropilamina, hexazinona, tiobencarbe, triclopir-butotilico e 2,4D)




Efeitos Subletais prevalentes em anfibios:

Planilha com 311 linhas categorizando os efeitos subletais

« Alteracoes no comportamento
 Alteracoes no crescimento

* Desenvolvimento

« Alteracoes enzimaticas

« Alteracoes morfologicas

« Genotoxicidade

« Alteracoes imunologicas

* QOutras (niveis biologicos mais especificos)

\ }
|

Alguns ingredientes ativos com + de 1 via de acao
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I1. Toxicidade para 0s peixes

Espéecies-modelo:

Danio rerio (Khan & Alhewairini, 2019)
Pimephales promelas (Saari et al., 2017)
Oryzias latipes (Saraf et al., 2018)
Gasterosteus aculeatus (Williams et al., 2009)
Oncorhynchus mykiss (Daam et al., 2019).

**Valores tabelados para realizacdo das SSDs




Meta 4.4.2. Curvas de distribuicao de sensibilidade de espécies (SSDs)

- Anfibios nativos (fase aquatica) x Peixes (espécies padrao de peixes utilizados em testes de laboratorio)

* Os dados de CL50 foram combinados para a construcao das SSDs

Comparacao da sensibilidade relativa:
Condicodes para plotagem das SSDs:

« 7 inseticidas (azadiractina, carbaril,

« Existéncia de a0 menos 4 especies cipermetrina, clorpirifés, fipronil,
distintas  (anfibios +  peixes) fosmet e malation)
contendo dados de CL50 para um —
mesmo produto agrotdxico e 3 fungicidas (chlorothalonil,

mancozebe e trifloxistrobina)

» Periodo de exposicdo agudo (de 1 a o _
4 dias). * 9 herbicidas (acetocloro, ametrina,

atrazina, diurom, glifosato,
glifosato-sal-de-isopropilamina,
picloram, simazina, e 2,4D.




Inseticidas: Peixes x girinos

S50 Graph: Arsdirschtin - Amphibisn and Fish Species (LCS0) B 550 Graph: Carbaryl - Amphibisn and Fish Species (LCH0)

C

] azadiractina R ] carbaril .~ ante reie
(late stoges] = 3 -
aa T &
ar & .
Rineila marima !.u.
p fearlier stoges) 7%¢1 i"
S - h“"’ld“ IIIH“II e 21 -
a2 -1 ]
21 =
7 o a1 -
as X
|:|.
-] T -
4 3 Bl 3 1 F ] 3 o4 42 1 ']
o 15 berdy
D $3D Graph: Cypermethrin - Amphiblan snd Fish Species (LCSO) E RS SRS TIMIATIN T SSITR e s sy G
cipermetrina ; : )
. P .1 fipronil P 4
[T
o i i
] T
BT Kenopur ks .
o~
" 10 ]
ML
i“ I
: ]
(¥ 14
i »
[F;
[§]
|
3 - - 53

" 14 13 1 A0 A% &4 47 H B3 28 o8

L5
o "0 ward; dew g wsiply el

* Anfibios modelo
* Anfibios nativos

* Peixes
S50 Graph: Chlorpyrifed - Amphibisn and Fish Species [LC%0)

Xemopus lodvil &

chlorpirifos

S50 Graph Malathion - Amphibien and Fish Species (LCSO)

malation Kenapus fawes
Lithobates pipsens o

Lithobates catesbeionus o

Lehobeter yyivolw




Fracmm Masisd
- o o

[ ——
= = e

Herbicidas: Peixes x girinos

S50 Graph: lsopropylamine Saht Glyphosate - Amphibian and
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Fungicidas: Peixes x girinos

B
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HC. (Hazard Concentration - mg/L)
encontrados para as SSDs

Herbicidas - HC; (Hazard Concentration - mg/l) 96h
SSD — CL50

HCs (mg/l)  LLHCS UL HC5
Inseticidas - HC. (Hazard Concentration - mg/l) 96h 42.35462  10.346750 87.89278597
. ssD-CL50______ | =
SSD _ CLS0 0.321497  0.0090099  1.037435333
HC, (mg/l) LL HC5 UL HC5 27
0.00008 8 68E-12 0.016542753 3.047274 0.59(:332853 5.207955698
0.00415 1.50E-05 0.051406668 42
0.012451 0.000138894  0.054337988 2.554933 0-16??2883 6.216161493
78
. . Glifosato sal de 1.986129  0.3963033 4.772596376
Fungicidas - HC; (Hazard Concentration - mg/l) 96h _
isopropilamina 97
SSD — CL50 Picloram 7.918748  1.2219895 14.60956598
HC, (mgll) LL HC5 UL HC5 1
Clorotalonil 0.02814 0.008779411  0.04122098
0.086346 0.001925649  0.300289185
Trifloxistrobina 0.010293 0.000581703  0.032187005




Meta 4.4.2. Calculo de fatores de extrapolacéao (fatores de
seguranca) de toxicidade entre as especies:

» Calculos para “tolerancia relativa”

« Toxidade para o anfibio (aquatico) / Toxicidade para uma espécies modelo

T. Rel. <1 = maior sensibilidade do anfibios
T. Rel. > 1 = maior sensibilidade de O. mykiss

» Espécie-modelo eleita: Oncorhynchus mykiss (Birge et al. 2000; Ortiz-Santaliestra, 2018; Daam et al., 2019)

Para os calculos de tolerancia relativa:
« Toxicidade aguda: valores de CL50 para 1-4 dias
» Toxicidade cronica: NOEC/EC10/LC10 (considerando efeitos sobre a

mortalidade, comportamento, morfologia, crescimento e
desenvolvimento).




Calculo de fatores de extrapolacao (fatores de seguranca) de
toxicidade entre as especies:

» Resultados variados, para ensaios agudos e cronicos

 Para muitos agrotoxicos, O. mykiss foi mais sensivel

» Para outros, os anfibios foram mais sensiveis

Anfibios ja mostraram
sensibilidade >100x para
algumas subst. (ex.
desreguladores da tireoide)
(Weltje et a., 2013)

Para as 13 espécies nativas brasileiras (1.12% das espécies brasileiras) e 4
especies modelos:
Fator de seguranca de “100”, que € normalmente aplicado aos valores agudos de
CL50 de O. mykiss (EFSA, 2013; Daam et al., 2019), pode ser considerado protetivo

para os anfibios (fase aquatica) para a maioria dos agroguimicos estudados neste

projeto.

Relevante considerar a auséncia de dados toxicoldgicos para 98.89% das

espécies de anfibios, cujos fatores de seguranca podem nao ser preventivos.




Produtos com maior sensibilidade para os anfibios em relacéo a classe de uso

Tabela 4: Classificacdo dos agrotoxicos quanto ao modo

de acdo e destaque dos produtos com maior toxicidade para os

anfibios.

Modo de acao

MModuladores de canais de zodic

{desregulacio nervosa)

Atna vias receptores nicotinicosz

{dezregulacio nervosa)

Toxicodinamica dos Agrotoxicos
Nome comum doz compostos

Cipermatrina
Lambda-cialotrina
Esfenvalerate

Inmndacloprido
Acetamipnd
Amitraz
Clothiamidin
Deltametrina

ou funcionamente de enzimas

Interferentes da sintase de lipidics

Imibapdco da fotozsintena

Inibigio da cadela tranzportadora de elétrons

Glifosato

Glifosato-zal de aménio
Glifozato-zal de isopropilamina
Glifosate szl de potaszio
Imazstapir

Metolaclore
Metsulfuron-methyl
Micossulforom
Sulfometurom-metilico
Alacloro

Carbendazmm
Pirrmetaml

Folpsta

Propiconazola

Tebuconazol
Wiclobutanil
Trizadimenacl

Ametrina
Atrazina
Dibrometo de diquate

Diurom, hexazmona

Prometrina
Fludioxonil

Prraclostrobina



Estudos de toxicidade
com repteis

 “Ecotox Knowledgebase” (US - EPA + artigos)

» Apenas 2 estudos registrando LD50 (imidaclopride e metil
tiofanato)

Impossibilidade na realizacdo da meta 4.4.2:
Sensibilidade relativa: Repteis (nativos) x aves (exposicdo oral)

 Localizamos 70 estudos com Ecotoxicologia de Répteis

« 23 espécies foram testadas:

2 especies de jacarés
4 quelonios
12 espécies de lagartos

5 espécies de serpentes



Caiman latirostris
Alligator mississippiensis
Podocnemis unifilis

Trachemys scripta
Chelydra serpentina
Graptemys ouachitensis
Meroles suborbitalis
Podarcis bocagei
Pogona vitticeps

Salvator merianae
Eremias argus

Sceloporus occidentalis

Oligosoma polychroma
Acanthodactylus dumerili
Pedioplanis namaquensis

Podarcis sicula

Anolis carolinensis
Ophisops elegans

Boiga irregularis

Thamnophis marcianus ssp.

marcianus
Nerodia sipedon

Nerodia rhombifera

Seminatrix pygaea

Nome popular

Jacaré-de-papo-amarelo

Jacaré-norte-americano

Cagado de carapaca e pele negra ou

tracaja
Tartarugas de agua doce
Tartaruga-mordedora
Tartaruga mapa
Lagarto de areia manchado
Lagartixa-de-bocage
Lagarto dragao barbudo
Teiu-gigante
Lagarto
Lagarto Norte Americano

Lagarto skink
Lagarto de cotovelo
Lagarto de areia Namaqua

Lagarto de parede italiano

Lagarto verde
Lagarto-de-olho-de-cobra

Cobra-arborea-marrom

Serpente

Cobra d'agua comum
Cobra d'agua
Cobra do pantano preto

Habitat/ocorréncia

Brasil, Argentina, sudeste da Bolivia e Paraguai, norte e
nordeste do Uruguai.
Estados Unidos
Venezuela, Guianas e toda a Amazonia do Brasil, além de
Colémbia, Peru, Equador e Bolivia.
Regiao Norte Americana
Habita as Américas, desde o Canadd até o Equador
Endémica dos Estados Unidos
Africa do Sul, Namibia e Botsuana
Portugal e Espanha.
Endémico da Australia
Habita grande parte do Brasil e norte da Argentina e Uruguai
Espécie endémica da Asia
Arizona, Novo México, Califérnia, Idaho, Nevada, Oregon,
Utah, Washington, norte do México e arredores
Nova Zelandia
Saara Ocidental e Central
Africa do Sul
Nativo da Bdsnia e Herzegovina, Croacia, Franga, Italia, Sérvia,
Montenegro, Eslovénia e Suica
Sudeste dos Estados Unidos e em diversas ilhas do Caribe
Endémica na regido do Mediterraneo e na Asia Central
Nativa no leste e norte da Australia, Papua-Nova Guiné e em
grande numero de ilhas a noroeste da Melanésia

N3o localizado

América do Norte
Endémica no centro dos Estados Unidos e no norte do México
Endémica no sudeste dos Estados Unidos



Estudos de toxicidade
com repteis

Dentre os efeitos mais prevalentes:

« Mortalidade
Agrotdxicos testados: » Efeitos no desenvolvimento

28 herbicidas « MalformagOes em embrides derivados de ovos
expostos aos agrotoxicos

« Genotoxicidade
. . « Alteracdo em enzimas antioxidantes
1 regulador de crescimento (diflubenzuron) i o
\ } « Parametros hematologicos

Y » Alteractes endocrinas
97.2% dos estudos realizados em laboratério e  Danos hepéticos

24 inseticidas

8 fungicidas

1 estudo de campo « Parametros imunoldgicos

« Bioacumulacao nos tecidos



Estudos de toxicidade
com repteis

PONTOS A CONSIDERAR

Tipos de exposicao: _

Praticamente todos os estudos relataram efeitos

 Aplicacéo por gavagem: 32,78% dos estudos letais ou subletais nos organismos expostos

» Aplicacao direta na casca dos ovos: 14,75% dos estudos

1 estudo: efeito combinado agrotoxico +
temperatura (Willingham, 2005).

\ )
|

Potencial dos agrotoxicos interferirem em
aspectos endocrinos em répteis de clima tropical

» Coleta de ovos em local com a presenca de agrotoxicos —

» Aplicacao déermica

« Aplicacéo via alimentacao

» Pulverizacéo direta sob os organismos. -




Anfibios nativos (fase terrestre) x aves:
exposicao via oral

« Estudos majoritariamente baseados em exposic¢ao aquatica
ou semi-aquatica

« Raros estudos com exposicao via oral em anfibios nativos



Considerando:

e Os distintos mecanismos toxicodinamicos dos
agrotoxicos

* Vias endocrinas da metamorfose em anfibios
(particularidade dentre os vertebrados)

« Grande limitacdo de dados toxicologicos para
as especies de anfibios e repteis nativos

Conclui-se:

o Necessidade de ampliacdo do conhecimento da toxicidade
dos agrotoxicos em anfibios e répteis (cenario mais
realistico)

o Dificuldade em definir fatores de extrapolacao seguros
para os diferentes agrotoxicos com base nos seus modos
de acao e efeitos subletais

o Base de dados muito limitada para assumirmos fatores
seguros
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