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AVALIAÇÃO DOS EFEITOS TÓXICOS SOBRE O SISTEMA REPRODUTIVO, 

HORMONAL E CÂNCER PARA SERES HUMANOS APÓS O USO DO HERBICIDA 2,4-D 

 

1. Modos de exposição ao 2,4-D  

Os modos de utilização indicados na monografia do ingrediente ativo 2,4-D permitem que 

ele possa estar presente em diversas matrizes como ar, água, solo, contaminando diretamente as pessoas 

que residem próximas a áreas onde ele é pulverizado. O tipo de pulverização autorizada não está descrita 

na sua monografia, disponibilizada no sítio eletrônico da ANVISA (ANVISA, 2014). O uso preconizado 

é como herbicida, podendo ser aplicado nas fases de pré- e pós-emergência das plantas infestantes nas 

culturas de arroz, aveia, café, cana-de-açúcar, centeio, cevada, milho, pastagem, soja, sorgo e trigo 

(ANVISA, 2014). 

Desse modo, esse agrotóxico contamina diretamente as lavouras e, consequentemente, 

produtos derivados dessas culturas, incluindo aqueles que passam por algum tipo de processamento. 

Além disso o 2,4-D pode contaminar solo, ar e água, que atingem diretamente o homem e espécies de 

animais em contato com essas matrizes, mas também outros alimentos cuja cadeia produtiva esteja 

contaminada por esse herbicida. Deve-se destacar que, como seu uso é preconizado em pastagens, pode 

contaminar a carne e o leite e outros derivados de animais que sejam criados nesses locais.  

Apesar disso, não foram encontrados resultados de monitoramento do 2,4-D nesses 

alimentos (i.e. alimentos processados, de origem animal ou vegetal) realizados no Brasil que possam 

dar um panorama do perfil de contaminação dos alimentos consumidos para esse agrotóxico.  

Todavia, alguns estudos internacionais tem mostrado que seres humanos em diferentes 

faixas etárias, incluindo crianças, e através de diversos modos de exposição (ambiental, residencial, 

ocupacional, dietética) apresentam níveis detectáveis desse agrotóxico no organismo (MORGAN et al, 

2008; WILSON et al, 2010). 

Além disso, deve-se destacar que a exposição de gestantes e lactantes, mesmo que não sejam 

trabalhadoras agrícolas, podem se expor ao 2,4-D, ampliando os grupos de pessoas expostas. Como 

exemplo, em um estudo realizado na Polônia, esposas de fazendeiros apresentaram níveis detectáveis 

de 2,4-D na urina (JUREWICZ et al, 2012). As mulheres não estavam envolvidas na atividade de 

pulverização de agrotóxicos, mas podem ter se contaminado através do contato com superfícies ou 
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roupas contaminadas dos maridos e pelo ar contaminado através da aplicação de agrotóxicos próxima a 

residência. 

Com isso, mesmo que não existam estudos realizados com produtos consumidos no mercado 

interno ou com pessoas expostas no território brasileiro, esses estudos internacionais demonstram que a 

população brasileira, onde o consumo de agrotóxicos está entre os maiores do mundo, está sob elevado 

de risco de manifestar todos os efeitos tóxicos decorrentes do uso do 2,4-D descritos na literatura 

científica. 

Para a avaliação da segurança ou do risco da exposição ao 2,4-D dois importantes aspectos 

devem ser levados em consideração: a via de exposição e o momento da vida em que o contato com o 

agrotóxico ocorre.  

Quanto a via de exposição, as fontes de contaminação citadas anteriormente, permitem 

concluir que o 2,4-D pode ser absorvido, ou seja, penetrar nos organismos das pessoas através da 

respiração (via inalatória), da pele (via dérmica), da ingestão de água ou de alimentos contaminados, 

incluindo o leite materno (via oral), ou através da placenta. Além disso, as pessoas podem ser expostas 

ao 2,4-D em diferentes momentos da vida, como intra-utero, lactação, infância, adolescência, fase adulta 

e senescência. Esses dois aspectos devem ser avaliados em conjunto, pois os efeitos tóxicos podem ter 

tipologia ou magnitudes distintas, dependendo da via e da idade em que a exposição ocorra. 
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2. Aspectos relevantes sobre a toxicocinética do 2,4-D 

A toxicocinética é definida como o estudo da absorção (entrada no organismo), distribuição 

por órgãos e tecidos, excreção e metabolismo (transformação) de substâncias. Esse tipo de estudo 

permite compreender os mecanismos de ação tóxica de uma substância; os órgãos/tecidos para os quais 

é distribuído, como o cérebro, a placenta, ou mesmo o leite materno e o sêmen; os órgãos/tecidos nos 

quais se acumula; dentre outras importantes informações como as enzimas que são responsáveis pelo 

seu metabolismo e, principalmente, quais os produtos que são formados a partir dessa transformação e 

que, por muitas vezes podem até ser mais tóxicos que a própria substância (agrotóxico) a qual a pessoa 

esteve exposta.  

Em geral, a exposição a agrotóxicos ocorre por diferentes vias. As vias inalatória (através 

da respiração) e dérmica (pele) são mais comuns em pessoas que trabalham com agrotóxicos, ou em 

pessoas que estejam próximas de regiões onde ocorre pulverização do produto (costal, tratorizada, aérea) 

e/ou que tenham contato com ar, água, roupas e objetos contaminados. Outra via importante é a via oral, 

que, além dos grupos citados anteriormente, atinge todos aqueles que ingerem água e alimentos 

contaminados (frutas, legumes, verduras, carnes, leite, ovos, leite materno, produtos industrializados 

etc). Além destas, o embrião ou feto em formação, através da placenta, pode entrar em contato com 

agrotóxicos que a mãe tenha sido exposta, antes ou durante a gestação. 

Dependendo da via de absorção (oral, dérmica, inalatória) o agrotóxico percorre um 

“caminho” dentro do organismo, podendo ser metabolizado (transformado) de diferentes maneiras, em 

diferentes velocidades, formando, inclusive, produtos (metabólitos) diferentes que podem ser mais ou 

menos danosos dependendo da quantidade; da idade da pessoa; da presença de outros contaminantes, 

incluindo outros agrotóxicos; de características genéticas (hereditárias); ou de características intrínsecas 

aos territórios onde residem, como fatores socioambientais que podem aumentar ou gerar 

vulnerabilidades (que por serem impostas a esses grupos passam então a ser chamadas vulnerações). 

Nesse sentido, deve-se destacar que os estudos apresentados pela indústria no momento do registro não 

estudam em profundidade todos esses aspectos e que, portanto, são insuficientes para avaliar a 

segurança de uso desses produtos para as pessoas expostas e que, portanto, agrotóxicos que já 

apresentam indícios de efeitos tóxicos críticos, como o 2,4-D devem ter seu uso proibido no país. 

A excreção do 2,4-D ocorre principalmente através da urina. Além dos efeitos tóxicos, como 

mencionado anteriormente, a depuração (ou seja, “saída”) do plasma sanguíneo depende de vários 
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fatores, como: a dose, ou seja, a quantidade que foi absorvida pelo organismo; as características próprias 

de cada indivíduo; a presença ou ausência de outras substâncias no organismo que possam influenciar o 

metabolismo (transformação) e a eliminação (excreção) do 2,4-D, dentre outros.  

A excreção após a exposição a uma única dose oral de 2,4-D ocorre em aproximadamente 

24 horas. Todavia, para exposições repetidas e por outras vias de exposição esse tempo pode variar 

(IPCS,1984). A exposição dérmica ao 2,4-D pode levar a uma eliminação mais lenta pela urina que após 

a absorção por via intravenosa ou oral, como mostrado em estudos com seres humanos, onde a 

eliminação do plasma deu-se somente após uma semana (FELDMANN; MAIBACH, 1974 apud IPCS, 

1984; SAUERHOFF et al., 1977 apud IPCS, 1984; LEVY et al., 1982 apud IPCS, 1984; LENG et al., 

1982 apud IPCS, 1984). Deve-se ressaltar que dependendo da formulação do produto, os solventes, os 

surfactantes e outras substâncias presentes podem interferir na absorção do 2,4-D e, consequentemente 

no tempo de eliminação do organismo. 

Ainda assim, deve-se destacar que mesmo que uma substância seja excretada rapidamente, 

o período em que percorreu o organismo pode ter sido suficiente para causar danos em moléculas, 

células, tecidos, alterar funções fisiológicas, fundamentais para a manutenção da vida, que podem ser 

permanentes. Mesmo em curto período de tempo podem ser capazes de serem transmitidos para as 

futuras gerações, como através de alterações no material genético das células germinativas, ou seja, 

aquelas que darão origem a um novo indivíduo após a fecundação. 

Em um estudo com seres humanos o 2,4-D foi encontrado no sêmen de fazendeiros do 

Canadá e de homens de áreas urbanas nos Estados Unidos (ARBUCKLE et al, 1999; SWAN et al, 2003). 

Esse fato pode representar maior risco de alterações durante a fertilização, mas também pode causar 

danos para o feto em formação (ARBUCKLE, 1999). 

O 2,4-D é capaz de atravessar a barreira transplacentária, podendo assim, chegar ao embrião 

ou ao feto e, nestes, causar danos irreversíveis como alteração do desenvolvimento normal do indivíduo 

ou abortos e partos prematuros. 

Estudos com diferentes espécies demonstraram a capacidade do 2,4-D atravessar a placenta 

em camundongos e ratos (LINDQUIST; ULLBERG, 1971; FEDOROVA; BELOVA, 1974; 

ANTONENKO, 1977 apud IPCS, 1984). Outros estudos publicados anos depois corroboram esses 

achados, mostrando que após atravessar a barreira transplacentária, o 2,4-D acumula nos tecidos dos 

fetos, incluindo o cérebro, como mostrado em camundongos e coelhos (KIM; KEIZER; PRITCHARD, 
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1988; SANDBERG et al, 1996). Em um estudo para avaliar a distribuição do 2,4-D, galinhas 

apresentaram resíduos no músculo, fígado e ovos (BARNEKOW et al, 2000). Em cabras, avaliadas 

pelos mesmos autores, o 2,4-D foi encontrado no leite, fígado e tecido adiposo e muscular 

(BARNEKOW et al, 2000 ).  

Outro aspecto importante é a comprovação da distribuição do 2,4-D também para o leite 

materno (STÜRTZ; EVANGELISTA DE DUFFARD; DUFFARD, 2000; STURTZ et al, 2006; 

STURTZ et al, 2010). Em alguns estudos o 2,4-D foi encontrado no estômago, e outros órgãos dos 

filhotes, como cérebro, sangue e rins, que tiveram contato com esse herbicida apenas através do leite 

materno. Mesmo após o fim da exposição da mãe ao 2,4-D ter sido interrompida, o herbicida continuou 

a ser passado para os filhotes através da lactação por, pelo menos, uma semana (STÜRTZ; 

EVANGELISTA DE DUFFARD; DUFFARD, 2000).  

Além disso, foi demonstrado que componentes do leite materno, como ácidos graxos poli-

insaturados estavam diminuídos em decorrência da exposição das mães ao 2,4-D. Nesses casos, além 

dos efeitos danosos que podem ser causados nos filhos por esse agrotóxico, a alimentação com o leite 

materno com composição alterada, pode levar a um estado de desnutrição que pode debilitar ainda mais 

esses indivíduos no início de sua vida (STURTZ et al, 2006). A redução desses componentes pode levar 

a diversos distúrbios, como alterações de comportamento e aprendizado e o desenvolvimento do cérebro.  

Deve-se destacar que os efeitos dos agrotóxicos na composição do leite materno, ou mesmo 

a detecção em algumas amostras biológicas como o sêmen que usualmente não são avaliados nos testes 

convencionais apresentados pela indústria no momento do registro demonstram a importância dos 

estudos realizados por grupos de pesquisa independentes. 

Estudos com ratos, camundongos e coelhos mostraram que o 2,4-D também é capaz de 

atingir o cérebro (ELO; YLITALO, 1977; ELO; YLITALO, 1979; KIM; KEIZER; PRITCHARD, 

1988). Mesmo que em pequenas quantidades, esses resultados são preocupantes, uma vez que o 2,4-D 

pode causar danos sobre o sistema nervoso como alterações motoras e cognitivas, que repercutem na 

locomoção, no aprendizado, na memória e no raciocínio, dentre outras funções, como será visto adiante 

no item Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento. 
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Conclusões sobre aspectos da toxicocinética do 2,4-D 

Todos esses estudos revelam que o 2,4-D pode ser absorvido pelo organismo humano pelas 

vias oral, inalatória e dérmica por meio do contato com água, ar, alimentos ou ambientes contaminados, 

mas também através da gestação ou da amamentação. Além da exposição pela manipulação, 

pulverização, contato com alimentos ou ambientes contaminados, que pode ocorrer com crianças, 

adolescentes, adultos e idosos, a exposição através da gestação e da amamentação permite que 

indivíduos em períodos muito importantes da sua formação sejam impactados pelos danos do 2,4-D de 

modo irreversível. 

Por outro lado, as passagens pela placenta e para o leite materno são extremamente 

preocupantes, uma vez que a mãe contaminada com o agrotóxico, mesmo que tenha conhecimento desse 

fato, não pode interromper a transmissão desse contaminante para o filho durante a gravidez. O leite 

materno, por sua vez, é recomendado como o alimento mais importante durante os primeiros meses de 

vida e a exposição da mulher aos agrotóxicos passa a ser uma ameaça a essa importante fonte nutricional, 

mas também a essa insubstituível fase da relação mãe e filho que pode se refletir na formação física e 

psicossocial do indivíduo. 

Como consequência, a exposição a contaminantes químicos durante a gestação e a lactação 

é considerada crítica para o desenvolvimento e maturação de todas as funções fisiológicas, em especial 

o sistema nervoso, imunológico e hormonal, que são alvos comprovados da toxicidade do 2,4-D, como 

será visto a seguir. 
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3. Categoria dos efeitos sobre a saúde  

Os efeitos decorrentes da exposição aos agrotóxicos podem ser divididos em dois grandes 

grupos, de acordo com a frequência da exposição. A exposição única, em geral a quantidades bem 

elevadas, pode causar efeitos classificados como agudos e que se manifestam, quase sempre, nas 

primeiras 24 horas depois. Em geral, acidentes, tentativas de suicídio e exposição através da 

pulverização causam efeitos agudos. Os efeitos crônicos, por sua vez, decorrem da exposição repetida, 

em geral a doses menores e podem se manifestar de semanas, meses até anos depois. Para esses efeitos 

também existem variações como efeitos subagudos, subcrônicos, quando as exposições ocorrem por 

dias, semanas ou meses. 

Os estudos realizados com seres humanos que avaliam efeitos crônicos são escassos por 

decorrência da dificuldade de realização dos estudos, ou mesmo de acompanhamento das populações 

por um longo período. Estudos que avaliam efeitos agudos são menos incomuns, pois ocorrem logo após 

grandes acidentes, tentativas de suicídio ou de envenenamento e, embora também sejam subnotificados, 

são os que são registrados nos sistemas de informação. 

A ANVISA classifica o 2,4-D como Classe I (ANVISA, 2014), ou seja, Extremamente 

Tóxico. Esse critério baseia-se, unicamente, nos efeitos agudos, que a substância é capaz de produzir 

após a exposição única em animais de laboratório. 

Em uma revisão de 66 casos de ingestão de 2,4-D em situações de envenenamento de seres 

humanos, foram observados efeitos neurotóxicos como coma, hipertonia, hiperreflexia, ataxia, 

nistagmus, miosis, alucinações, convulsões, fasciculações e paralisia (BRADBERRY et al, 2000). Já em 

outro estudo com trabalhadores expostos cronicamente a doses menores apresentaram esclerose 

amiotrófica lateral (BURNS; BEARD; CARTMILL, 2001) que é um tipo de efeito que apesar de sua 

gravidade, não é objeto de estudo dos testes realizados para a obtenção do registro, nem tão pouco, 

levados em consideração para fins de rotulagem. 

Alguns outros estudos epidemiológicos serão apresentados nos itens subsequentes. Os 

efeitos decorrentes da exposição ao 2,4-D apresentados nesse documento serão dispostos de acordo com 

o órgão ou funções fisiológicas investigadas. Centenas de outros estudos publicados demonstram que o 

2,4-D causa danos sobre a saúde que são incompatíveis com condições mínimas de qualidade de vida, 

como efeitos nefrotóxicos (para os rins), hepatotóxicos (para o fígado) ou mesmo neurotóxicos, mas, 

apesar disso, esses efeitos não são considerados critérios que impeçam o registro de um produto no 
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Brasil. Desse modo, optou-se no presente documento por apresentar somente os estudos que avaliaram 

efeitos mencionados como critérios proibitivos de registro na Lei Federal 7.802 de 1989 (BRASIL, 

1989) que, por si só já apresentam evidências suficientes para a proibição do 2,4-D no Brasil.   
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4. Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento 

A toxicologia reprodutiva estuda os danos causados sobre o desempenho sexual e a 

fertilidade em consequência da exposição a uma substância. Dependendo do desenho experimental 

adotado, além das funções reprodutivas de machos e fêmeas, é possível avaliar os impactos da exposição 

no desenvolvimento da prole (filhotes). Nesses casos os animais de laboratório são expostos à substância 

teste desde antes do acasalamento, continuando pela gravidez, até o fim do período de amamentação e, 

tanto os pais como os filhotes, são investigados. 

Outros tipos de teste são específicos para avaliar os impactos sobre a gestação e sobre o 

desenvolvimento da prole decorrentes da exposição na gravidez, ou seja, pré-natal. 

Já a avaliação dos impactos sobre o desenvolvimento do sistema nervoso (ou 

neurotoxicidade do desenvolvimento) se dá através de um teste onde a substância á administrada à mãe 

durante a gravidez e a lactação. Nesses casos é possível avaliar tanto os danos sobre a gestação e a 

lactante, como sobre o desenvolvimento dos filhotes através de testes que procuram identificar 

anomalias comportamentais e neurológicas menos refinadas, desenvolvimento físico, atividade motora, 

funções motora e sensoriais, aprendizado e memória, avaliação do peso do cérebro e da neuropatologia 

durante a vida pós-natal e a fase adulta. 

 

4.1 Toxicidade reprodutiva 

 

A toxicidade sobre o sistema reprodutivo decorrente da exposição ao 2,4-D foi relatada no 

documento do IPCS publicado em 1984. Neste, foram relatados problemas reprodutivos em ovelhas e 

gado que ingeriram vegetais contaminados (PALMER, 1972 apud IPCS, 1984). O documento menciona 

ainda estudos realizados nas décadas de 50 e 60, com animais de laboratório mas que apresentaram 

diversas limitações metodológicas. Em alguns destes o 2,4-D induziu alterações morfológicas em 

testículos, próstata e no processo de produção de espermatozoides na dose de 87,5 mg 2,4-D/kg de peso 

corpóreo/dia (IPCS, 1984). Em um estudo com ratos, foi observada a diminuição da fertilidade em 

decorrência da exposição ao 2,4-D nas doses de 100 ou 125 mg/kg/dia (BOULAKOUD et al, 2001). 
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Estudos com seres humanos  

Estudos mais recentes com fazendeiros da Argentina, que trabalhavam aplicando 2,4-D, 

mostraram diminuição da mobilidade do espermatozoide, níveis aumentados de morte e de alterações 

de formato dos espermatozoides (LERDA; RIZZI, 1991). Nesse mesmo estudo o 2,4-D foi encontrado 

na urina dos trabalhadores confirmando a exposição a esse herbicida. 

Outros estudos também mostraram a indução de abortos espontâneos que podem estar 

relacionados a danos sobre as funções reprodutivas ou danos nas células germinativas dos pais 

(ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001).  

 

4.2 Toxicidade do desenvolvimento  

Os estudos de toxicocinética citados anteriormente demonstram que o 2,4-D pode passar 

através da placenta e para o leite materno demonstrando que essas fases do desenvolvimento devem ser 

avaliadas com especial atenção no que tange os efeitos tóxicos decorrentes do 2,4-D.  

Estudos realizados com diferentes espécies tem mostrado que a exposição pré- e/ou pós-

natal ao 2,4-D causam danos muito graves para a prole. Dependendo do período de exposição e dos 

órgãos ou funções atingidos, os efeitos podem comprometer as gerações subsequentes, seja interferindo 

com o desenvolvimento motor, comportamental, intelectual, reprodutivo, hormonal ou com o sistema 

de defesa (imunológico), além de abortos ou morte nos primeiros meses de vida. 

Os estudos apresentados a seguir serão divididos de acordo com o período em que a mãe foi 

exposta ao 2,4-D: período pré-natal, período pós-natal ou neurotoxicidade do desenvolvimento que, em 

geral, avalia a exposição nos períodos pré- e pós-natal. 

 

Efeitos decorrentes da exposição pré-natal 

A capacidade de atravessar a placenta e atingir os órgãos do feto em formação pode causar 

danos sobre os órgãos e as funções fisiológicas, ou mesmo interferir com moléculas que tem papel 

relevante para o indivíduo em formação. Mesmo que a exposição a substância seja pontual, dependendo 

do efeito causado, os danos podem ser irreversíveis e refletir na vida do indivíduo até a fase adulta.  

Em ratos, a exposição pré-natal ao 2,4-D levou a reabsorções (ou seja, perda de fetos após a 

implantação no útero), diminuição do peso e do tamanho dos fetos, aumento dos ventrículos cerebrais e 

sangue na cavidade peritoneal (BUSLOVICH et al, 1976 apud IPCS, 1984). 
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Em outro estudo (SCHWETZ et al, 1971 apud IPCS, 1984), os fetos de ratas que receberam 

as doses de 50 e 87,5 mg/kg de peso corpóreo por via oral de 2,4-D do 6º ao 15º dia da gestação, 

apresentaram redução do peso corpóreo. Além disso, algumas alterações de estruturas ósseas como 

costelas, foram observadas em mais de um estudo citado sendo que em um deles, os efeitos foram 

observados na dose de 25 mg/kg de peso corpóreo/dia.  Outros efeitos na prole de ratas tratadas durante 

a gravidez também foram encontrados como hemorragia interna na dose de 50 mg/kg de peso 

corpóreo/dia. Segundo o documento, em ratos, considerou-se que a dose de 10 mg/kg de peso 

corpóreo/dia não levou ao aparecimento de efeitos fetotóxicos ou teratogênicos, ou seja malformações.  

 Já em camundongos, outra espécie de roedores bastante utilizada nesse tipo de estudo, o 

2,4-D induziu morte fetal e fenda palatina, após a exposição a uma dose de 124 mg/kg de peso 

corpóreo/dia (COURTNEY, 1977 apud IPCS, 1984). 

Em hamsters expostos do dia 6 ao dia 10 de gestação, foi observada a diminuição da 

viabilidade fetal nas doses de 40, 60 e 100 mg/kg/peso corpóreo/dia (COLLINS; WILLIAMS, 1971). 

Em estudo realizado com ratos expostos através da dieta ao 2,4-D (70 mg/kg peso 

corpóreo/dia) do 16º dia de gestação até do dia 23 pós-natal, efeitos sobre o comportamento associado 

aos neurotransmissores dopamina e serotonina, tais como anomalias motoras, movimentos verticais de 

cabeça e hiperatividade em campo aberto (BORTOLOZZI; DUFFARD; EVANGELISTA DE 

DUFFARD, 1999). Nesse estudo o 2,4-D induziu alterações neurológicas quando a exposição se deu 

através da mãe, seja pela gestação ou pela lactação. Mesmo que alguns dos efeitos aparentemente tenham 

cessado após o fim da exposição, outros podem impactar o comportamento durante a fase adulta, dentre 

outros fatores pelo fato de ser nessa fase (pré- e pós-natal), onde ocorre o amadurecimento e 

“configuração” das conexões entre os neurônios (BORTOLOZZI; DUFFARD; EVANGELISTA DE 

DUFFARD, 1999). 

Em um estudo com ratas expostas ao 2,4-D do 1º ao 19º dia de gestação foi observada a 

diminuição do peso do útero, peso da ninhada, peso corpóreo e tamanho fetal. Também foi observado 

aumento de ninhadas com alterações morfológicas e esqueléticas das mães expostas ao 2,4-D. Essas 

alterações incluem ossificação incompleta do crânio, esternebras, vertebras e membros, costelas 

fundidas e assimétricas e divididas (MAZHAR et al, 2012). Outros estudos em ratos também mostraram 

os mesmos danos, como aumento do número de costelas (CHERNOFF et al, 1990), anomalias 

esqueléticas e redução do peso corpóreo (CHARLES et al, 2001).  
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Muitos autores tem apontado que alguns efeitos tóxicos decorrentes do 2,4-D devem-se a 

sua capacidade de aumentar a quantidade de radicais livres no organismo. No estudo de Mazhar e 

colaboradores, os autores investigaram se a exposição a um composto antioxidante (que diminui a 

quantidade de alguns radicais livres) reverteria os danos causados na gestação e nos fetos. A redução 

observada foi muito pequena, indicando que outros mecanismos de ação indutores da toxicidade devem 

estar envolvidos, não podendo ser considerada como uma medida de prevenção para esse tipo de 

exposição (MAZHAR et al, 2012). Nesse estudo também foi observado o aumento de peroxidação 

lipídica (ou seja, degradação dos lipídios através de espécies reativas de oxigênio) no fígado das mães 

expostas ao 2,4-D.  

Esses diversos efeitos embrio-fetotóxicos podem ser causados pelo estresse oxidativo 

causado pelo 2,4-D, levando a alterações de membrana, interferindo com várias moléculas celulares 

como lipídios, proteínas e ácidos nucleicos que causam danos na mitocondria, bloqueio de células 

embrionárias, diminuição de adenosina trifosfato (ATP), apoptose e função de genes críticos para o 

desenvolvimento, diferenciação e maturação (KOWALTOWSKI; VERCESI, 1999; WANG et al, 2002; 

LAVOIE; CHESSEX, 1997). 

Outros autores tem demonstrado que o 2,4-D é teratogênico, ou seja, induz malformações 

fetais (SCHARDEIN, 1993 apud SCHREINEMACHERS, 2003). A exposição ao 2,4-D em diferentes 

períodos da gestação (dia 6 ao 15º; dia 6 ao 10º; dia 11 ao 15º) levou a toxicidade materna e 

embrioletalidade, malformações nos rins e urogenitais em ratos (SULIK et al, 2004; FOFANA et al, 

2002).  

Um estudo demonstrou que a exposição ao 2,4-D em doses baixas através da ingestão de 

água, próximas do que seria consumido pelos seres humanos causou danos na ninhada, como redução 

do tamanho dos camundongos filhotes (CAVIERES et al. 2002). Corroborando esse achado, um estudo 

realizado com o “cultivo” de embriões extraídos de camundongos grávidas e expostos a doses muito 

baixas de 2,4-D também causaram danos nos embriões (GREENLEE; ELLIS; BERG, 2004) 

 

Estudos com seres humanos 

Um estudo canadense avaliou a possibilidade de alterações na gravidez a partir da 

observação de casais residentes próximos a fazendas, sendo que pelo menos um dos dois deveria, 

obrigatoriamente estar trabalhando nesse tipo de estabelecimento (ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001). 
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Foi observado que mulheres expostas ao 2,4-D de três a quatro meses antes da concepção ao 2,4-D 

apresentaram maior risco de abortos em qualquer idade gestacional, porém o risco estava ainda mais 

aumentado durante as 12 primeiras semanas de gravidez (ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001). 

Outro dado extremamente importante apresentado pelos autores foi que a exposição antes 

da concepção contribuía mais para a indução de abortos do que a exposição durante o primeiro trimestre 

da gravidez. Com isso, mesmo que durante a gravidez a mulher interrompa seu trabalho na lavoura, ou 

que tenha hábitos voltados para a escolha mais criteriosa da qualidade da água e dos alimentos que 

consome para proteger seu bebê, a exposição que ocorreu antes da gravidez já pode ser capaz de 

promover danos tornando inevitáveis ao embrião ou ao feto. 

O estudo mencionado acima mostra ainda o impacto do uso de misturas, uma vez que o 2,4-

D, na presença de outro agrotóxico carbaril (também registrado no Brasil como inseticida de uso agrícola 

e doméstico) aumenta em até 27 vezes o risco de aborto em mulheres com 35 anos ou mais 

(ARBUCKLE; LIN; MERY, 2001). 

 

Efeitos decorrentes da exposição pós-natal 

Em ratos expostos ao 2,4-D durante o período da lactação os seguintes efeitos foram 

encontrados: déficit de mielinação do sistema nervoso central, aumento da reatividade de neurônios a 

serotonina, aumento do tamanho do filamento neuronal, astrogliose extrema no hipocampo e cerebelo, 

alterações no conteúdo e composição de gangliosídeos (BRUSCO et al, 1997; DUFFARD et al, 1996; 

EVANGELISTA DE DUFFARD, et al, 1995; ROSSO et al, 1997; BORTOLOZZI et al, 1996; 

BORTOLOZZI et al, 1998; DUFFARD et al, 1990). Em síntese, essas alterações podem levar a 

alterações na coordenação motora, catalepsia, apatia, movimentos repetidos, tremores, imobilidade e em 

estados emocionais como medo e hiperatividade (HOLSON, et al, 1997; BORTOLOZZI; DUFFARD; 

DUFFARD, 1999).  

Outro estudo que deve merecer destaque mostrou que o 2,4-D administrado a ratas durante 

a lactação alterou a composição do leite materno (STURTZ et al, 2006). Como consequência, essa 

alteração pode levar a um estado de desnutrição, uma vez que foi observada a diminuição do tamanho 

da ninhada. 
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Neurotoxicidade do desenvolvimento  

Alguns dos estudos mostraram que o 2,4-D induziu alterações nas atividades de enzimas 

responsáveis pelos mecanismos de defesa do organismo, e/ou dos níveis de espécies reativas de oxigênio 

em regiões específicas do cérebro de ratos recém-natos. Dependendo da região do cérebro, as regiões se 

mostraram mais, menos ou nada afetadas. As áreas mais afetadas são aquelas relacionadas ao sistema 

dopaminérgico, importante regulador da pressão arterial, função renal, balanço hídrico e função de 

diferentes hormônios como a prolactina (FERRI; DUFFARD; DE DUFFARD, 2007). 

Em pássaros também foi observada a hipomielinização (diminuição da produção de mielina 

que, por sua vez, é responsável pela transmissão dos impulsos nervosos) e diminuição de outros 

marcadores associados (MORI DE MORO et al, 1993).  

Muitas das funções do sistema nervoso, fundamentais para o desenvolvimento de um 

indivíduo, são dependentes da ação coordenada de hormônios, neurotransmissores e seus respectivos 

receptores, localizados em tecidos e órgãos espalhados por todo o organismo (SELGRADE, 1999; 

KIOUSSIS; PACHNIS, 2009).  

A interação entre esse sistema, o sistema endócrino (hormonal) e o imunológico (sistema de 

defesa) influencia a imunovigilância, a regulação metabólica e as alterações das funções hormonais, 

refletindo, assim, nas interações com o ambiente, incluindo patógenos e outros agentes físicos ou 

químicos, com suas fontes de nutrientes, mas também como reagem a estímulos neurossensoriais, 

emocionais e comportamentais. Em outras palavras, efeitos tóxicos nesse nível podem ter repercussões 

sobre como os indivíduos se relacionam biológica e socialmente com outras espécies e outros indivíduos 

(FRIEDRICH, 2013). 

 

Estudos epidemiológicos 

Aplicadores de agrotóxicos provenientes de áreas com uso intenso de 2,4-D apresentam 

maior número de crianças nascidas com alterações circulatórias e respiratórias, efeitos sobre o sistema 

urogenital e do músculo esquelético que os filhos de pessoas não expostas (COX, 1999). 

 

4.3 Conclusões e considerações sobre toxicidade materna, teratogênese e 

critérios para proibição 
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Os estudos apresentados nesse item comprovam que o 2,4-D é capaz de atravessar a barreira 

transplacentária e o leite materno expondo os embriões e fetos e os recém-natos aos seus efeitos tóxicos.  

Dentre os efeitos encontrados estão malformações estruturais, funcionais, esqueléticas e de 

órgãos que podem se manifestar ou ter impactos até o fim da vida do organismo. Os estudos realizados 

com seres humanos mostraram que o 2,4-D induziu abortos, quando as mães se expuseram antes ou 

durante a gestação o que pode corroborar os dados com animais de laboratório, onde as malformações 

observadas também podem levar a perdas fetais.  

Também foram encontradas alterações neurotóxicas em filhotes expostos ao 2,4-D através 

da mãe, durante a gestação e a lactação. Em seres humanos, essas alterações podem impactar de maneira 

negativa a memória, o raciocínio, o conhecimento e a locomoção. 

Os estudos de toxicidade sobre o desenvolvimento, em especial aqueles que avaliam se a 

substância causa embrio-fetotoxicidade e malformações (teratogênese) merecem algumas 

considerações que podem impactar diretamente na possibilidade de uso de um agrotóxico segundo a 

legislação brasileira. 

Em alguns estudos experimentais onde foram encontrados danos sobre a ninhada nas 

mesmas doses em que foram encontrados indícios de toxicidade materna, como malformações 

estruturais em geral em filhos de mães expostas durante a gravidez ao 2,4-D, houve uma tendência de 

alguns autores em subestimar tais achados. A justificativa dos autores é que esses danos se manifestavam 

em consequência da toxicidade materna também observada. Esse tipo de conclusão não é restrita ao 2,4-

D, uma vez que outros autores afirmam que, na presença da toxicidade materna, a substância não é 

considerada deletéria para o desenvolvimento embriofetal.  

Esses argumentos podem ter um impacto direto, permitindo a utilização pela população de 

um agrotóxico que causa danos muitos graves à saúde. Alguns equívocos nesse sentido já foram 

cometidos, como no estudo com o medicamento lenalidomida, um análogo da talidomida, que não foi 

considerado teratogênico em coelhos, pois os danos ocorreram nas mesmas doses onde foi observada a 

toxicidade materna (BEYER et al, 2011). No momento do registro do medicamento na Europa, a agência 

regulatória responsável solicitou que estudos com macacos fossem realizados e que vieram a mostrar 

essa substância induziu malformações e que, portanto, seu uso durante a gravidez deveria ser evitado 

(BEYER et al, 2011). Achados semelhantes foram encontrados por outros autores que demonstraram 

que a toxicidade materna não estava correlacionada com danos embrio-fetais encontrados (KAVLOCK; 
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CHERNOFF; ROGERS, 1985; CHERNOFF et al, 1990; CHAHOUD et al, 1999; CHARLES et al, 

2001). 

Esses achados demonstram que não é possível afirmar que a toxicidade materna e a 

embriofetal sejam dependentes e que uma substância que cause toxicidade materna não possa também 

ser considerada teratogênica, quando os dois tipos de efeitos forem encontrados na mesma dose 

(DANIELSSON, 2013). Além disso, mesmo que esses efeitos decorram da toxicidade materna, durante 

a gestação a vida em formação é totalmente dependente da mãe, e mesmo para uma substância cujo alvo 

primário não seja o embrião e o feto, a toxicidade materna é extremamente relevante e deve ser 

observada com extrema preocupação. 

Essa controvérsia da literatura científica é de fundamental importância na regulação de 

agrotóxicos do Brasil onde um dos critérios de proibição é a toxicidade embriofetal (teratogênese). 

Nesses casos, existe uma tendência em minimizar os achados dos estudos com agrotóxicos, como foi o 

caso de alguns estudos realizados com o 2,4-D, alegando que os efeitos sobre os filhotes seriam 

secundários a toxicidade materna, desclassificando-os como teratogênicos. Todavia, em outros estudos 

com o 2,4-D, efeitos teratogênicos foram encontrados em doses onde a toxicidade materna não foi 

evidenciada, reforçando o argumento que não é seguro desconsiderar a sua capacidade de causar 

malformações fetais nas mesmas doses em que a mãe também manifestou efeitos tóxicos. 

Todos os achados descritos nesse item são bem consistentes uma vez que foram 

encontrados em mais de uma espécie, incluindo em estudos com populações humanas.  

Os resultados comprovam que o 2,4-D causa danos sobre o desenvolvimento 

neurotóxico, que pode prejudicar a vida de um indivíduo até a vida adulta. Os estudos também 

são consistentes para afirmar que o 2,4-D é teratogênico, ou seja, causa malformações fetais, um 

dos critérios proibitivos do seu uso segundo a lei brasileira.  
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5. Toxicidade sobre o sistema hormonal ou desregulação endócrina 

Esse tipo de efeito tóxico causa danos sobre as estruturas e funções dos hormônios através 

de diversos mecanismos como a produção, liberação, transporte, metabolismo, excreção e ligação dessas 

moléculas. Os hormônios são responsáveis pela regulação de diferentes funções fisiológicas, como o 

metabolismo de lipídios, proteínas, reprodução, crescimento, desenvolvimento neuronal, regulação da 

temperatura, resposta ao estresse, dentre outras. Consequentemente, substâncias que causam esses danos 

devem ser tomadas como altamente deletérias para os organismos. 

Por outro lado, a grande diversidade das moléculas, e de como atuam nas funções citadas 

acima, os testes para avaliação da toxicidade não permitem avaliar todas as possibilidades de interação 

e de danos de substâncias sobre esse importante sistema fisiológico. 

O 2,4-D altera de diversas formas o sistema endócrino que pode ser dividido de acordo com 

os eixos de regulação, sendo o principais os eixos hipotálamo-pituitária-tireoide (HPT), hipotálamo-

pituitária-adrenais (HPA), hipotálamo-pituitária-gônadas (HPG). O hipotálamo e a pituitária são 

glândulas situadas na base do cérebro liberadoras de hormônios que, por sua vez, estimulam que outros 

hormônios também sejam liberados por outras glândulas, como os tireoidianos (pela tireóide), os 

corticoides (pelas adrenais) e os estrógenos e andrógenos (pelos ovários e testículos). Os três eixos de 

regulação hormonal estão inter-relacionados e uma pequena alteração em um deles, pode impactar os 

demais eixos e causar danos muito maiores que os identificados pontualmente pelos métodos 

preconizados. 

Animais de criação como ovelhas e gado que ingeriram 2,4-D acidentalmente manifestaram 

alterações na tireóide (PALMER, 1972 apud IPCS, 1984). Outros estudos, incluindo alguns realizados 

com ratos, corroboram esses achados, pois mostraram que o 2,4-D interfere na captação de iodo (SOS; 

KERTAI, 1958; FLORSHEIM; VELCOFF, 1962; FLORSHEIM ET AL, 1963; TSILIKOV, 1969; 

GORSHKOV, 1972 apud IPCS, 1984). Efeitos semelhantes foram encontrados em outros estudos, ou 

seja, a interferência do 2,4-D na captação de iodo pela tireoide e na ligação deste a proteínas presentes 

no sangue responsáveis pelo transporte através do corpo (VAN DEN BERG et al, 1991; FLORSHEIM; 

VELCOFF, 1962). 

Em um estudo para avaliar a afinidade de ligação do 2,4-D, foi possível observar que ele 

interage com esses sítios, levando a diminuição do hormônio T4 em ratos (VAN DEN BERG et al, 

1991).   
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Dependendo da fase do desenvolvimento, esses efeitos podem levar a um quadro de 

hipotireoidismo, causando lesões permanentes no cérebro (ROMAN, 2007). Alterações nos hormônios 

e na função tireoideana durante as fases iniciais do desenvolvimento levam a danos no transporte de 

neurônios permanentes e que são muito semelhantes aquelas observadas durante o autismo 

(SADAMATSU et al, 2006). Dessa maneira, contaminantes ambientais, incluindo herbicidas como o 

2,4-D que tem ação anti-tireoideana (COLBORN, 2004; COLBORN, 2006), podem contribuir para a 

indução de autismo (ROMAN, 2007). Essas alterações de hormônios tireoidianos podem estar 

correlacionadas aos danos neurotóxicos citados anteriormente. 

Efeitos sobre a função das adrenais, também foram encontrados em outros estudos com ratos 

expostos ao 2,4-D. Nessa espécie, foi observada a dificuldade de regular a temperatura corpórea 

(SUDAK et al. 1966 apud IPCS, 1984) e a interferência com o metabolismo de carboidratos e miotonia 

(KENIGSBERG, 1968; BUSLOVICH; KOLDOBSKAYA, 1972 apud IPCS, 1984). 

O 2,4-D levou a diminuição da liberação do hormônio prolactina, que é responsável pela 

produção do leite materno. Essa diminuição da prolactina foi causada pela indução da enzima óxido 

nítrico sintase e da dopamina e inibindo a transmissão de serotonina hipotalâmica (STURTZ et al, 2010), 

demonstrando a interrelação entre os sistemas nervoso e hormonal. 

Outro hormônio diminuído após a exposição ao 2,4-D foi a progesterona (hormônio 

responsável pela manutenção da gestação), como mostrado em estudo realizado com ratos expostos. As 

doses que causaram danos foram: 50 ou 125 mg/kg/dia (BOULAKOUD et al, 2001). 

O 2,4-D causou diversas alterações em órgãos reprodutivos masculinos. Em ratos foi 

observado aumento na próstata e alterações na glândula de Cowper (responsável pela secreção de fluido 

seminal) e no pênis (KIM et al, 2002). Esses achados podem ser explicados por diversos mecanismos 

como aumento da produção do receptor de androgênio (hormônio masculino), que é aumentada pela 

ação do 2,4-D (KIM et al, 2005). Esses achados em animais de laboratório corroboram os resultados 

encontrados nos estudos com seres humanos citados a seguir.  

 

Estudos com seres humanos 

Em um estudo realizado com pessoas expostas ao 2,4-D, comprovada através da sua 

identificação na urina, mostrou alterações dos níveis de lipídios, como diminuição do HDL, aumento de 

triglicerídeos, insulina, peptídeo C e do hormônio tireoidiano TSH. Em conjunto, esses resultados 
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mostram que pessoas expostas podem apresentar maior risco de infarto agudo do miocárdio, obesidade 

e diabetes tipo 2 (SCHREINEMACHERS, 2010). Os achados desses estudos corroboram com os dados 

de outros autores que também encontraram alterações relacionadas ao metabolismo de lipídios e 

alterações dos hormônios tireoidianos (VAINIO et al, 1983; MASTORAKIS et al, 2007; VAN DEN 

BERG et al, 1991; BUSLOVICH; KOLDOBSKAYA, 1972 apud IPCS, 1984; COLBORN, 2004; 

COLBORN, 2006). Além disso, também estão de acordo com outros achados citados anteriormente, 

que mostraram a toxicidade sobre o desenvolvimento, incluindo do sistema nervoso, que está fortemente 

relacionada a ação dos hormônios tireoidianos. 

Aplicadores de 2,4-D dos Estados Unidos mostraram níveis elevados do hormônio 

luteinizante (LH), que estimula a liberação de hormônios sexuais masculino e feminino, podendo 

impactar no ciclo menstrual, na ovulação e na fertilidade feminina (GARRY et al, 2001). Também foi 

observado o aumento da testosterona (um hormônio masculino), proporcional aos níveis de 2,4-D na 

urina, durante o inverno. Esse dado não deve ser desconsiderado, uma vez que as alterações hormonais 

nem sempre obedecem a uma regra de linearidade dose e efeito, ou seja, nem sempre o efeito é 

proporcional a dose a qual a pessoa esteve exposta. 

 

Conclusões sobre efeitos do sistema endócrino do 2,4-D 

Efeitos sobre os hormônios e, consequentemente, sobre as funções desempenhadas por eles, 

foram relatados após a exposição ao 2,4-D. O 2,4-D interferiu de forma negativa em diferentes eixos de 

regulação hormonal, como o eixo da tireóide, das adrenais e das gônadas (órgãos sexuais). Os achados 

foram encontrados em mais de uma espécie de animais de laboratório (ratos, camundongos, galinhas, 

cabras), mas também em seres humanos. 

Os danos causados pelo 2,4-D desregulam a ação de hormônios, podendo alterar desde 

funções nutricionais podendo levar a obesidade e a diabetes, passando por alterações na tireóide que 

interferem com o desenvolvimento normal de um indivíduo de diversas maneiras (crescimento do corpo, 

conhecimento, raciocínio) até comprometer a produção de leite materno e a reprodução. 

 Por esses fatores, esse herbicida é considerado um desregulador endócrino, causando 

distúrbios hormonais que influenciam diversas funções fisiológicas fundamentais a vida e a perpetuação 

das espécies. 
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O 2,4-D provoca danos em diferentes hormônios responsáveis por funções 

fundamentais para a manutenção da vida, como demonstrado em diferentes espécies de animais 

de laboratório e em estudos epidemiológicos. Como esse tipo de efeito é um dos critérios proibitivos 

do registro de agrotóxicos da legislação brasileira, o 2,4-D deve ter seu uso proibido no Brasil. 
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6. Mutagênese e câncer 

O herbicida 2,4-D não foi avaliado individualmente pela Agência Internacional de Pesquisa 

em Câncer (IARC), mas o grupo de herbicidas clorofenoxi ao qual pertence foi inserido no grupo 2B 

(evidências de carcinogenicidade para seres humanos) (IARC, 1987). Na monografia da IARC, são 

mencionados estudos em ratos e camundongos onde foram observados aumentos na incidência de 

tumores (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 1987). Essa publicação 

fundamenteou-se em estudos epidemiológicos com pessoas expostas ao 2,4-D e outros agrotóxicos do 

mesmo grupo.  

O câncer é uma doença que pode ser causada por diversos fatores, incluindo predisposições 

genéticas e fatores ambientais, como a exposição a substâncias químicas. O câncer pode atingir 

diferentes tecidos do organismo, mas é iniciado, a partir de uma única célula que sofreu mutação no seu 

material genético e passou a ter características anormais. Em seguida, essa célula se multiplica de 

maneira descontrolada, até se tornar um tumor. Contudo, o tempo entre a mutação e a formação de um 

tumor que seja detectável, pode levar anos ou até décadas.  

Estudos comprovaram que diversos agrotóxicos são capazes de induzir mutações no material 

genético (DNA) e que, por isso, são chamados de mutagênicos ou carcinógenos genotóxicos. Em teoria, 

uma única molécula desse tipo de agrotóxico pode causar mutação e iniciar o processo de formação de 

um câncer. Por essa razão, para esse tipo de efeito não existe um limiar de segurança, ou seja, 

quantidades mínimas de um agrotóxico, as quais um individuo pode estar exposto com baixo risco de 

vir a manifestar um câncer no futuro. Por outro lado, os agrotóxicos também podem interferir com 

mecanismos que controlam a morte celular e o crescimento descontrolado, por isso são denominados 

carcinógenos não-genotóxicos, desencadeando a segunda etapa da formação de um câncer.  

Alguns estudos in vitro (ou seja, em células isoladas) relacionados pelo IPCS apresentaram 

danos mutagênicos causados pelo 2,4-D em células de ovário de hamster chinês (AHMED et al, 1977 

apud IPCS, 1984), mas não em bactérias ou células de leveduras (ANDERSEN et al., 1972 apud IPCS, 

1984; ZETTERBERG, 1977 apud IPCS, 1984; MORIYA et al., 1983 apud IPCS, 1984). Danos 

cromossomiais foram encontrados em células de plantas (KHALATKAR; BHARGAVA, 1982 apud 

IPCS, 1984) e em culturas de linfócitos humanos (PILINSKAYA, 1974 apud IPCS, 1984; KORTE & 

JATAL, 1982 apud IPCS, 1984), mas não em linfócitos bovinos (BONGSO; BASRUR, 1973 apud 

IPCS, 1984). Alterações nos cromossomos, que são estruturas formadas pelo DNA e que comportam o 
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material genético de cada indivíduo, são indicadores de uma substância genotóxica, assim como a 

formação de micronúcleos, que são fragmentos de material genético em decorrência de danos nos 

cromossomos ou na divisão celular (SALVADORI; MARQUES; RIBEIRO, 2003). Os testes para 

avaliar alterações (aberrações) cromossômicas ou indução de micronúcleo podem ser realizados em 

culturas de células ou em animais de laboratórios expostos a substâncias químicas. 

Em estudos in vivo camundongos expostos por via oral a doses de 100 a 300 mg 2,4-D/kg 

de peso corpóreo apresentaram aberrações cromossômicas (PILINSKAJA, 1974 apud IPCS, 1984), mas 

não quando a exposição foi por via intraperitoneal (JENSSEN; RENBERG, 1976 apud IPCS, 1984), 

indicando que a via de exposição pode ser determinantes para o aparecimento da toxicidade causada 

pelo 2,4-D e que as diferenças de resultados entre alguns estudos pode se dar pela diferença de via de 

exposição. 

O estresse oxidativo, tratado adiante, é causado pela liberação de radicais livres e já está 

bem descrito como um mecanismo importante de causar mutações genéticas e induzir a formação de 

câncer (SALVADORI; MARQUES; RIBEIRO, 2003). 

Alguns estudos tem mostrado que o 2,4-D causa danos no material genético através da 

produção de radicais livres mostrada em estudos in vitro e in vivo (BUSLOVICH et al., 1982 apud 

IPCS, 1984; VAINIO et al, 1982 apud IPCS, 1984; REDDY et al, 1980 apud IPCS, 1984, VAINIO et 

al, 1982 apud IPCS, 1984; GRAY et al, 1983 apud IPCS, 1984).  

Estudos realizados posteriormente a publicação do IPCS e que mostram efeitos genotóxicos 

causados pelo 2,4-D serão apresentados a seguir. 

No teste do cometa, que avalia danos no material genético, o 2,4-D mostrou danos em células 

de peixes (BOKAN et al, 2013), em células de ovário de hamster chinês (CHO) (GONZALEZ et al, 

2005) e de embrião de hamster sírio (SHE) (MAIRE et al, 2007), mas no mesmo teste utilizando células 

de anfíbios esse dano não foi observado (CLEMENTS; RALPH; PETRAS, 1997).  

Em outro estudo utilizado para avaliar a genotoxicidade, embriões de hamster sírio (SHE), 

mostraram resposta positiva indicando o potencial genotóxico em doses baixas de 2,4-D (MAIRE et al, 

2007). Também foi observado o aumento na expressão da proteína c-myc que está envolvida no controle 

da proliferação celular. 

Em estudo com camundongos expostos a baixas doses de 2,4-D (1,7 ou 3,3 ou 33 mg/kg) por via 

oral durante 5 dias (AMER; ALY, 2001) foram observadas aberrações cromossômicas nas células da 
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medula óssea e espermatócitos, nas duas maiores doses. Em ratos, aberrações cromossômicas também 

foram observadas (ADHIKARI; GROVER, 1988). 

 Em um estudo com cultura de linfócitos humanos o 2,4-D induziu aberrações cromossômicas, 

mas não em trabalhadores expostos a outros herbicidas do mesmo grupo químico (MUNTONEN et al, 

1986). 

 

Estudos epidemiológicos 

 

Em dois estudos realizados nos Estados Unidos pessoas expostas de 21 dias a 1 ano ao 2,4-D 

apresentaram duas a três vezes mais chance de desenvolver Linfoma Não-Hodgkin (HOAR et al, 1986; 

ZAHM et al, 1990). 

Vários estudos tem mostrado associação do 2,4-D ao linfoma não-Hodgkin, vinculada a 

replicação de linfócitos e a indução de estudos citogenéticos (SOLONESCKI et al, 2007). Na Europa, 

estudo com fazendeiros mostrou que o 2,4-D diminuiu a população de linfócitos T, células 

exterminadoras naturais e repostas relacionadas a reprodução celular (FAUSTINI et al, 1996).  

Outros estudos avaliaram os dados sobre a exposição a agrotóxicos, dentre eles o 2,4-D e o 

aparecimento de linfoma não-Hodgkin. Um deles mostrou que os trabalhadores que usavam o 2,4-D 

apresentavam maior risco de aparecimento desse tipo de câncer em alguns estados americanos, mas não 

em outros (CANTOR et al, 1992). Em diferentes áreas da Italia também foi evidenciado aumento do 

risco de linfoma não-Hodgkin (MILIGI et al, 2006). 

As diferenças de resultados desses estudos podem ser justificadas por fatores associados a 

características genéticas das populações de diferentes regiões, que podem ser mais resistentes ou mais 

suscetíveis a exposição aos agrotóxicos (ALAVANJA; ROSS; BONNER, 2013). Além disso, esse tipo 

de linfoma é uma doença complexa, onde o tipo específico de célula envolvida em cada caso pode estar 

relacionado a diferentes causas (EKSTRÖM-SMEDBY, 2006). Esse fato poderia justificar algumas das 

diferenças de resultados de associações entre esse tipo de câncer e a exposição ao 2,4-D. 

 Alguns casos de câncer estudados por um grupo da Suécia mostram que o 2,4-D está associado 

a tumores mesenquimais e sarcomas (HARDELL, 1977; ERIKSSON et al, 1981; HARDELL, 2008). 
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Outros estudos com trabalhadores, onde a exposição se deu a misturas de agrotóxicos, dentre 

eles o 2,4-D demonstraram que nessas situações de exposição pode ocorrer danos no material genético 

(GARAJ-VRHOVAC; ZELJEZIC, 2002).  

 Esses achados demonstram que o 2,4-D induz estresse oxidativo, alterações no material 

genético (mutações) e também câncer em alguns grupos de pessoas expostas. Portanto, tem 

potencial de causar danos como mutagênese e carcinogênese que estão dentre os critérios 

proibitivos de registro de agrotóxicos.  
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7. Mecanismo de ação tóxica do 2,4-D 

Os efeitos embrio-fetotóxicos, mutagênicos e carcinogênicos causados pelo 2,4-D podem 

ocorrer, principalmente, em consequência do estresse oxidativo provocado por esse herbicida.  

O estresse oxidativo pode ser definido como um desequilíbrio entre a produção de moléculas 

oxidantes (ou espécies reativas de oxigênio, que são capazes de levar a perda de elétrons) e a presença 

de anti-oxidantes (capazes de evitar a perda de elétrons). Essas moléculas reativas, por apresentarem 

essa característica podem levar a danos no DNA, lipídios, proteínas e outras estruturas celulares 

(BOELSTERLI, 2007). 

O estresse oxidativo causado pelo 2,4-D, causa alterações de membrana, interferindo com 

várias moléculas celulares como lipídios, proteínas e ácidos nucleicos que levam a danos na mitocondria, 

bloqueio de células embrionárias, diminuição de adenosina trifosfato (ATP), diminuição da apoptose e 

alteração da função de genes críticos para o desenvolvimento, diferenciação e maturação 

(KOWALTOWSKI; VERCESI, 1999; WANG et al, 2002; LAVOIE; CHESSEX, 1997). 

O 2,4-D pode induzir o estresse oxidativo desregulando as defesas com ações antioxidantes 

como as que atuam através das enzimas superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, dentre 

outras, ou diminuindo os níveis de glutationa reduzida (BUKOWSKA, 2003; NAKBI et al, 2010; 

TAYEB et al, 2011). Ou seja, o 2,4-D causa estresse oxidativo de dois modos, seja produzindo espécies 

reativas de oxigênio ou ainda, diminuindo a capacidade do organismo de combater esses radicais 

(MAZHAR et al, 2012). 

Alguns estudos que tentam propor que a administração de anti-oxidantes a animais de 

laboratório, poderia prevenir os danos causados pelo 2,4-D. Todavia, embora o efeito possa vir a 

apresentar uma leve diminuição em situações muito específicas e controladas em estudos experimentais, 

dificilmente será revertido por completo, nem tão pouco apresentaria garantia de efetividade nas 

condições reais de exposição humana. Além disso, esse método seria inviável de ser implementado em 

situações de exposição humana, e ainda a incerteza da eficácia dessa administração não justificaria a 

aceitação do risco de manifestação de efeitos graves e irreversíveis como a embrio-fetotoxicidade e a 

mutação no material genético. 
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8. Considerações gerais sobre avaliação toxicológica do 2,4-D e o processo de avaliação 

toxicológica para o registro de agrotóxicos 

A avaliação do risco é definida como a caracterização científica dos potenciais efeitos 

adversos decorrentes da exposição humana a agentes ou situações perigosas. Nesse caso, define-se como 

risco a probabilidade de ocorrer um efeito adverso, e perigo como as propriedades tóxicas intrínsecas 

do agente/situação (FAUSTMAN; OMENN, 2001). 

A avaliação do risco é utilizada pelas autoridades regulatórias para determinar os níveis 

aceitáveis de exposição a uma determinada substância. Esse processo é realizado em quatro etapas, 

sendo: (i) identificação do dano (ou perigo), onde se avalia quais são os efeitos causados pela substância 

em estudo; (ii) avaliação da relação dose e o efeito, também chamada de relação dose-resposta, que 

permite determinar a relação quantitativa entre a substância e o dano. Nessa etapa, procura-se determinar 

a dose em que os efeitos não são observados e que, em teoria, poderiam ser consideradas seguras para 

seres humanos; (iii) avaliação da exposição, considera o uso pretendido da substância, determinando a 

frequência, a duração e a magnitude para determinar a que quantidade teórica do agente a população-

alvo estaria exposta; (iv) caracterização do risco, sistematização dos achados das etapas anteriores a 

partir das etapas anteriores (FAUSTMAN; OMENN, 2001) (BUNDESINSTITUT FUR 

RISIKOBEWERTUNG, 2014). 

Todavia, a avaliação do risco ainda é limitada e muito distante da realidade de exposição 

aos agrotóxicos no Brasil e, assim, insuficiente para assegurar que essas substâncias não causem danos 

na população brasileira, seja aos consumidores de água e alimentos, aos residentes próximos a lavouras 

e aos trabalhadores de fábricas, da agricultura, ou do controle de vetores.  

De forma sucinta, a avaliação do risco não leva em consideração que os seres humanos 

também estão expostos a outros produtos que possam ter na formulação os mesmos princípios ativos 

dos agrotóxicos de uso agrícola, como domissanitários, medicamentos veterinários e agroquímicos 

(AUGUSTO et al, 2012; FRIEDRICH, 2013). Consequentemente a soma dessas exposições pode 

aumentar em magnitude e diversidade os danos sobre a saúde decorrentes do uso desses produtos. Além 

disso, algumas informações são importantes para que o cálculo do risco seja dado de forma mais próxima 

a realidade de consumo e ao perfil de contaminação, como os dados de monitoramento de resíduos de 

agrotóxicos em alimentos (in natura, carnes, ovos, leite, processados, água potável etc). 
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Por outro lado, a avaliação do risco realizada no momento do registro de um agrotóxico 

“novo” no país, dispõe apenas dos resultados dos estudos apresentados pelo registrante e que são 

realizados por laboratórios contratados. Esses estudos são realizados sob condições de “Boas Práticas 

de Laboratório” (BPL), que consiste de um conjunto de critérios voltados para o “processo 

organizacional e as condições em que os estudos laboratoriais são planejados, realizados, monitorados, 

registrados e reportados” (ORGANISATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND 

DEVELOPMENT, 1998). Apesar disso, o fato de um estudo ter seguido BPL não assegura que a 

metodologia utilizada foi capaz de verificar todos os possíveis efeitos decorrentes da exposição a um 

agrotóxico. Para a avaliação da toxicidade de uma substância são utilizadas diferentes metodologias 

voltadas para diferentes desfechos: toxicidade aguda, crônica, mutagenicidade, carcinogenicidade, 

toxicidade reprodutiva, dentre outros. Apesar disso, essas metodologias, que seguem orientações 

detalhadas nas “Diretrizes” preconizadas por agencias ou organismos internacionais, acabam sendo 

limitadas para identificar o grande espectro de efeitos causados pelos agrotóxicos e não incorporam os 

avanços mais recentes de novas técnicas voltadas para a detecção de danos que são utilizadas por grupos 

de pesquisa especializados, renomados e sem conflitos de interesse (FRIEDRICH, 2013). 

Como exemplo, agrotóxicos capazes de causar danos no sistema endócrino (hormonal) e o 

sistema imunológico (de defesa), dificilmente tem todo o seu espectro de danos identificados pelas 

metodologias realizadas para o processo de registro, que não são capazes de investigar esses dois 

sistemas mais profundamente (FRIEDRICH, 2013). Outro tipo de efeito que apresenta grave impacto 

sobre a vida de um indivíduo é a toxicidade sobre o desenvolvimento do sistema neurotóxico para a qual 

também não existem “Diretrizes” mais precisas (COLBORN, 2006) como demonstrado em estudos 

realizados com outras metodologias mais aprofundadas e refinadas, citados no presente documento e 

que foram capazes de identificar danos muito sérios sobre a saúde ocasionados pelo 2,4-D (BRUSCO 

et al, 1997; DUFFARD et al, 1996; DUFFARD, et al, 1995; ROSSO et al, 1997; BORTOLOZZI et al, 

1996; BORTOLOZZI et al, 1998; DUFFARD et al, 1990; HOLSON, et al, 1997; BORTOLOZZI; 

DUFFARD; DUFFARD, 1999; FERRI; DUFFARD; DUFFARD, 2007). 

Além dessas limitações metodológicas, os estudos apresentados no momento do registro, 

são realizados expondo os sistemas celulares ou os animais de laboratório a um único agrotóxico, sem 

considerar que a realidade de uso desses produtos nas lavouras brasileiras envolve a utilização de uma 

grande variedade de produtos. Essas misturas, que podem chegar aos alimentos como vem sendo 



 

 

 

 

 

 

 

         

30/45 

Av. Brasil, 4365 Manguinhos CEP 21040-900 Rio de Janeiro RJ Brasil   
Tel (21) 3865-5151  Fax (21) 2290-0915 
 

 

Ministério da Saúde  

FIOCRUZ 
Fundação Oswaldo Cruz 

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde 

 

mostrado anualmente pela ANVISA, do ponto de vista toxicológico podem interagir e levar a efeitos 

muito maiores ou mesmo de outros tipos de danos celulares, teciduais e funcionais que não haviam sido 

identificados nos estudos de laboratório (AUGUSTO et al, 2012). 

Ademais, dependendo da via de absorção (oral, dérmica, inalatória) o agrotóxico percorre 

um “caminho” dentro do organismo, podendo ser metabolizado de diferentes maneiras, velocidades, 

formando, inclusive, produtos (metabólitos) diferentes que podem ser mais ou menos danosos 

dependendo de alguns fatores. Esses fatores incluem a quantidade que foi absorvida, a idade, a presença 

de outros contaminantes, incluindo outros agrotóxicos, de características genéticas (hereditárias), ou os 

territórios onde vivem, e seus contextos que podem aumentar vulnerabilidades ou impor vulnerações. 

Ou seja, todos esses fatores permitem concluir que os danos à saúde de pessoas expostas aos agrotóxicos, 

são subdimensionados nos estudos com animais de laboratório, que são altamente controlados. 

Por conta disso, se faz urgente que o registro de agrotóxicos no Brasil seja realizado 

periodicamente. Desse modo, seria possível incorporar na avaliação do risco novos estudos que venham 

a ser realizados por grupos de pesquisa independentes e sem conflito de interesses, que utilizam 

metodologias mais modernas e mais sensíveis para diversos tipos de danos (AUGUSTO et al, 2012; 

CARNEIRO, 2012; RIGOTTO et al, 2012; FIREDRICH, 2013) ou mesmo, verificar se mudanças ou 

características específicas dos territórios onde são utilizados impactaram em danos não previstos no 

registro e que podem justificar a sua proibição em níveis locais, ou mesmo nacional. 

Por outro lado, o Brasil é, senão o maior, um dos maiores consumidores mundiais de 

agrotóxicos, além de apresentar territórios onde são evidentes os contextos de injustiça social e 

ambiental; e onde políticas de vigilância e estudos de pesquisa em populações expostas, ainda são 

escassos e insuficientes para propor ações de cuidado e de mitigação de danos efetivos. Além disso, 

dificilmente as metodologias de “avaliação do risco” disponíveis, tomando como base informações 

médias dos brasileiros ou de grupos populacionais provenientes de contextos e territórios com situações 

de injustiça social, seriam eficazes para a proteção dessas pessoas (SEXTON; LINDER, 2010; 

SEXTON, 1997; COOPER et al, 2001). 

É fundamental destacar que, como previsto na legislação brasileira aplicável a  agrotóxicos, 

o processo de avaliação do risco -  que resulta no cálculo de limites, como, os limites máximos de 

exposição, limites máximos de resíduos que podem ser encontrados nos alimentos e os volumes de 

aplicação - só deve ser realizado para aqueles produtos que não causem os efeitos que indicam a 
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proibição do registro (teratogênicos, carcinogênicos ou mutagênicos, distúrbios hormonais e danos ao 

aparelho reprodutor (Lei 7.802, 1989, art. 3º, §6º, alíneas “c” e “d”). Nesses casos, na primeira etapa da 

avaliação do risco (identificação do perigo) de um agrotóxico, quando um desses efeitos for observado 

em estudos experimentais ou epidemiológicos, o seu uso deve ser proibido, sem a necessidade de 

prosseguir com as etapas subsequentes. 

Nos países onde o 2,4-D é permitido, que não apresentam esses critérios de proibição, a 

“avaliação do risco” é realizada determinando-se limites máximos de exposição, independente do tipo 

de efeito que induz. Deve-se enfatizar que, sob esse aspecto, a nossa lei é mais protetora da saúde e que 

alguns países tem apresentado modificações da sua legislação inserindo critérios proibitivos, como na 

Comunidade Européia (EUROPEAN UNION, 2009). Nesse documento europeu, critérios semelhantes 

ao da lei brasileira foram adotados, apenas ressaltando que agrotóxicos que os causam podem ser aceitos, 

caso a exposição seja considerada “desprezível”. Devemos destacar que no contexto brasileiro a 

exposição aos agrotóxicos não poderia ser considerada desprezível por diversos fatores: elevado 

consumo, incentivo ao uso, isenções fiscais, falta de orientação no campo, desfavorecimento das 

técnicas de manejo não químico, dificuldade para o uso e ineficiência dos equipamentos de proteção 

individual, além de outras situações de vulnerabilidade e de vulnerações impostas as populações 

expostas aos agrotóxicos.  
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9. Conclusões  

As informações apresentadas neste parecer mostram que o 2,4-D causou diversos efeitos sobre a 

saúde em diferentes tipos de estudo realizados com cultura de células de animais e seres humanos, com 

animais de laboratório e em estudos epidemiológicos com populações expostas a esse agrotóxico, 

através do trabalho, do ambiente, incluindo o doméstico. Quando um mesmo tipo de dano sobre a saúde 

(como sobre o sistema reprodutivo, o hormonal etc.) é encontrado em mais de uma espécie animal, o 

peso das evidências ao afirmar que tais efeitos podem de fato ocorrer nas situações de exposição humana, 

é muito mais substantivo. 

Merece destaque ainda que a realidade do uso de agrotóxicos no Brasil apresenta condições ubíquas 

de vulnerabilidades sociais, políticas e ambientais e que, além disso, a nossa legislação tem critérios 

para a permissão de registro diferentes de outros países, pois proíbe o registro de produtos mutagênicos, 

carcinogênicos, teratogênicos, tóxicos para o sistema reprodutivo e hormonal. Desse modo, considerar 

que todos os agrotóxicos permitidos em outros países deveriam ser considerados aptos para uso 

no Brasil está em desacordo com a nossa legislação, além de ser uma ameaça à soberania nacional, 

à saúde e ao meio ambiente. 

Em síntese, o herbicida 2,4-D é teratogênico, carcinogênico, tóxico para o sistema reprodutivo 

e provoca distúrbios hormonais, como mostrado nos estudos apresentados nesse parecer e que, 

portanto, deverá ter seu uso suspenso no país, segundo os critérios dispostos na legislação 

brasileira. 
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