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RESUMO

Um dos herbicidas mais usados no Brasil, Acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D), possui grau Il de
periculosidade. Sua excrecdo é principalmente renal, o que pode acarretar danos a esse sistema. O objetivo
do presente estudo foi avaliar as possiveis alteragdes histopatoldgicas em rins de camundongos da
linhagem Swiss causadas pela exposicdo ao Acido 2,4-diclorofenoxiacético. Para o experimento foram
utilizados 80 camundongos Swiss adultos machos divididos em grupos, sendo esses, entdo, expostos ao
herbicida. Apds a eutanasia e autdpsia, foram retirados os rins, e analisados histologicamente. O resultado
obtido da analise estatistica da area tubular e area da luz renal, juntamente com trabalhos ja publicados,
demonstraram que existe pouca evidéncia cientifica que mostre potencial inflamatério e/ou mutagénico da
exposicao aguda ao acido 2,4-diclorofenoxiacético, porém, alteracGes podem existir levando-se em conta
uma exposicdo cronica ao herbicida, logo, é necessario o desenvolvimento de mais pesquisas para futuros
esclarecimentos e tomadas de decisdes.

Palavras-chave: rim, herbicidas, Acido 2,4-Diclorofenoxiacético, exposicdo ambiental.

HISTOPATHOLOGICAL ANALYSIS OF RENAL EPITHELIUM IN MICE EXPOSED TO INHALATION OF THE
HERBICIDE 2,4 DICHLOROPHENOXYACETIC ACID

ABSTRACT

One of the most widely used herbicides in Brazil, 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D), has a hazardous
grade lll. Its excretion is mainly renal, which can cause damage to this system. The objective of the present
study was to evaluate the possible histopathological changes in Swiss mouse kidneys caused by exposure to
2,4-dichlorophenoxyacetic acid. For the experiment were used 80 male adult Swiss mice divided into
groups, which were then exposed to the herbicide. After euthanasia and autopsy, the kidneys were
removed and histologically analyzed. The results obtained from the statistical analysis of the tubular area
and renal lumen area, together with previously published studies, have shown that there is little scientific
evidence showing inflammatory and/or mutagenic potential of acute exposure to 2,4-
dichlorophenoxyacetic acid, however, changes can may exist due to chronic exposure to the herbicide, so
further research is needed for further clarification and decision making.

Keywords: kidney, herbicides, 2,4-Dichlorophenoxyacetic acid, organophosphates, environmental
exposure.
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INTRODUGCAO

Defensivos agricolas sdo produtos
guimicos, fisicos ou bioldgicos usados no controle
de seres vivos considerados nocivos ao homem,
sua criacdo e suas plantacdes. Sdo também
conhecidos por agrotoéxicos, pesticidas,
praguicidas ou produtos fitossanitarios. Dentre
estes termos, o termo agrotéxico é o termo
utilizado pela legislacdo brasileira®.

Uma das formas de utilizacdo de
agrotoxicos ainda em vigor no Brasil, apesar dos
enormes impactos para o meio ambiente e para a
satde humana, consiste na aplicacdo aérea’.

A Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecudria (Embrapa) apresenta estudos que
comprovam a alta periculosidade da pulverizacdo
aérea. Ocorre a chamada “deriva técnica”, de
maneira que os atuais equipamentos de
pulverizaggdo - mesmo com calibracdo,
temperatura e ventos ideais — deixam 32% dos
agrotdxicos pulverizados retidos nas plantas;
outros 49% vao para o solo e 19% vao, pelo ar,
para outras areas circunvizinhas da aplicagao.

Além dos danos provenientes da
pulverizacdo aérea de agrotoxicos, deve-se
mencionar que as pragas agricolas possuem
capacidade de desenvolver resisténcia aos
agrotoéxicos aplicados, que, dessa forma, perdem
gradativamente sua eficdcia, levando os
agricultores a aumentar as doses aplicadas e/ou
recorrer a novos produtos’.

A Associacdo Brasileira de Saude
Coletiva (Abrasco), ao tratar do tema, assinala ser
imperativo que o poder publico proiba tal
atividade, diante das doses cada vez maiores de
contaminantes nos produtos toxicos que tém
sido aplicados principalmente em dreas de
monocultura®.

No entanto, a legislacdo federal que
regula os agrotdxicos no Brasil ndo proibe tal
atividade. Diferentemente, em muitos paises a
proibicdo da pulverizagdo aérea ja é uma
realidade, a exemplo da Eslovénia®”.

As consequéncias advindas da utilizagao
de agrotdxicos no Brasil sdo condicionadas por:
contexto e modo de produgdo quimico
dependente, relagbes de trabalho, toxicidade dos
produtos utilizados como agrotdxicos e
micronutrientes contaminados, precariedade dos
mecanismos de vigilancia da saude, uso
inadequado ou falta de equipamentos de
protecao coletiva e individual. A situacao de
contaminacdo ¢é agravada pelas precarias
condicBes socioecondmicas e culturais da grande
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maioria dos trabalhadores rurais, o que amplia
sua vulnerabilidade frente a toxicidade dos
agrotoxicos’.

Os estudos de monitoramento de
residuos de agrotdxicos tém aumentado ano a
ano e sinalizado que residuos de agroquimicos
estdo presentes nos alimentos, na atmosfera®,
nas precipitacdes secas e Umidas, como chuvas’,
e nas aguas superficiais e subterraneas®.

Ao mesmo tempo em que o Estado
brasileiro tem sido forte para liberalizar o uso de
agrotoxicos, é fragil para monitorar e controlar
seus danos a satide e ao ambiente’.

No contexto de medidas de protecdo a
saude da populagdo, destaca-se a Politica
Nacional de Saude Integral das Populagdes do
Campo e da Floresta, de relevancia indiscutivel,
ao tratar da saude da populagdo vulneravel aos
impactos advindos do agronegdcio no Brasil, bem
como outros processos, € do compromisso do
SUS em desenvolver politicas de atencdo a saude
desses grupos”’.

O Brasil estd entre os maiores
consumidores mundiais de agrotoxicos,
correspondendo a 86% do consumo da América
Latina®. Entre 1995 e 2006 as lavouras brasileiras
cresceram 43,2%, e junto disso cresceu o
consumo de agrotéxico por hectare utilizado®.

Um dos principais ingredientes ativos
comercializados no Brasil com o objetivo de
combater pragas em lavouras é o acido 2,4-
diclorofenoxiacético (2,4-D), ocupando a 62
posicdo nos mais utilizados. Essa substancia é
rotulada como herbicida, j4 que o mesmo visa
controlar ervas daninhas’, e é utilizada em
culturas de cana-de-agucar, soja, milho, arroz”,
trigo, aveia, sorgo, café e pastagens de
Braquidria'’. Os produtos a base desde principio
ativo sdo classificadas como classe Il de potencial
de periculosidade ambiental, o que significa que
sdo produtos perigosos ao meio ambiente®?, pois
sdo altamente transportdveis, persistentes e
téxicos para organismos aqudticos, mas sdo
pouco tdxicos para organismos do solo e para
aves e abelhas™.

De acordo com o Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
foram  registradas 2402 notificagbes de
intoxicagdo por agrotdxico agricola no Brasil em
2015%. J4 pelo Sistema Nacional de Informagdes
Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX) houve 3337
casos notificados no mesmo ano, demonstrando
descrepancia entre os dados colhetados pelos
sistemas™. Posteriormente em 2017 o nimero de
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casos foi de 1085, de acordo com o SINITOX,
porém o numero de casos ndo decresceu, houve
uma dimuicdo da participacdao dos Centros de
Informacdo e assisténcia Toxicoldgica (CIATs) nos
levantamentos. Portanto a comparacao nao é
fidedigna. Nao ha dados mais atualizados
disponiveis®.

Existem trés vias com a quais podem
ocorrer exposicdo aos agrotéxicos: a via
ocupacional, onde pode ser desde a producdo da
substancia, na pulverizacdo e/ou durante a
colheita. A segunda via possivel é a ambiental,
onde o contato se da nos diversos componentes
do meio ambiente, como lengdis fredticos e
atmosfera. Por fim, existe aexposicdo pela via
alimentar, onde a populacdo em geral ingere
residuos de agrotdxicos presentes nos mais
diversos alimentos, principalmente em sua
superficie®*.

No organismo humano o 2,4-D possui
84-94% de excrecdo através da urina,
principalmente se esta estiver alcalina, e
excrecdo secundaria (2-11%) pelas fezes™.

Os rins desempenham duas funcbes
primordiais no organismo: 1. eliminagdao de
produtos terminais do metabolismo organico,
como uréia, creatinina e acido Urico e, 2. controle
das concentracdes da dgua e da maioria dos
constituintes dos liquidos do organismo, tais
como sbédio, potdssio, cloro, bicarbonato e
fosfatos. Quando a excrecdo ndo é totalmente
eficaz ocorre a intoxicagéo”.

Os efeitos da intoxicagcdo sobre a saude
humana podem ser classificados de duas
maneiras:

- Agudos (resultantes da exposicdo ao agente
toxico com alto grau de toxicidade, onde os
sintomas surgem de forma acelerada, algumas
horas apds a exposicdo excessiva por um curto
periodo): mais visiveis, com caracteristicas
marcantes e que aparecem logo apos a exposi¢cdo
ao agente ou durante o contato com ele™®.

- Crbnicos (exposicdo continua a doses baixas):
seus efeitos podem ser vistos apds semanas,
meses ou até anos apds a exposicdo, sendo mais
dificeis de serem identificados. Muitas vezes,
acabam sendo confundidos com outras
alteracdes e nado relacionadas ao agente
causador™®,

O objetivo do presente estudo foi
analisar as alteracGes histopatoldgicas em rins de
camundongos Swiss expostos a nebulizagdo ao
herbicida 2,4-D.
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METODOLOGIA
Aspectos de natureza ética

Este estudo se encontra aprovado pelo
Comité de Etica em Animais da Universidade do
Oeste Paulista (UNOESTE) sob o protocolo 4091 e
foi realizado de acordo com o Guia para o
Cuidado e Uso de Animais de Laboratério do
Instituto Nacional de Saude (USA).

Caracterizacdo da amostra e protocolo de
exposi¢do ao herbicida 2,4-D

Para a realizacdo dos experimentos,
foram utilizados 80 camundongos Swiss adultos
machos (30-45g), fornecidos pelo Biotério Central
da UNOESTE, alocados em gaiolas plasticas
coletivas (5 animais por gaiola) medindo 600 X
415 milimetros, a temperatura média de 22 + 2
graus Celsius, com vciclos de 12 h de
luminosidade, sendo das 07:00 as 19:00 horas
(periodo claro) e 19:00 as 07:00 horas (periodo
escuro).

O protocolo de experimentacdo contou
com duas caixas (32 x 24 x 32 cm), cada uma
ligada a um nebulizador ultrassénico da marca
Pulmosonic Star®, onde foi administrada as
seguintes concentracdes diluidas em 5 mL de
cloreto de sddio 0,9%:

° GS: Apenas 5 ml de cloreto de sddio 0,9%

. GBC: Solucdo composta por 15 plL de 2,4-
D diluidos em 5 ml de cloreto de sddio 0,9%;

. GMC: Solugdo composta por 25 uL de 2,4-
D diluidos em 5 ml de cloreto de sédio 0,9%

. GAC: Solucdo composta por 37 ulL de 2,4-
D diluidos em 5 ml de cloreto de sddio 0,9%.

O tempo de exposicdo foi de
aproximadamente 10 min, tempo este necessario
para que toda a solugao seja nebulizada.

Na primeira exposicdo, todos os 80
camundongos foram submetidos a nebulizagdo
com a concentracdo preconizada para cada
grupo. Apds 24 h, 20 animais, sendo cinco de
cada grupo, foram eutanasiados para a coleta do
material. Apds 48 h, outros 20 animais que ja
receberam a segunda nebulizagdo, também
foram eutanasiados, entdo apds 72 h, outros 20
animais que receberam a terceira nebulizagao, e
finalmente, apds 7 dias da primeira exposicdo,
portanto totalizando 8 dias, os ultimos 20
animais, que também ja haviam recebido as trés
nebulizacbes, foram eutanasiados.

Coleta do material
Os modelos experimentais foram
eutanasiados utilizando-se de tiopental sédico
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(30 mg/kg do peso corporal) por Vvia
intraperitoneal. Apds esta etapa foi realizada
autopsia para retirada rins e posterior analise. O
tecido renal foi coletado para o processamento e
confecgdo dos blocos em parafina.

Protocolo de desidratacdo e inclusdao do material

A desidratacdo foi feita através de
imersdao numa bateria de solu¢des alcodlicas em
concentragbes graduais. A graduacao nas
concentragoes é imprescindivel para que ocorra a
desidratacdo homogénea dos tecidos, evitando
que ocorram danos na estrutura tecidual. Para a
inclusdo do material, o mesmo foi imerso em
parafina liquida a 60°C, obtendo-se, em
temperatura ambiente, um bloco que contém o
fragmento de tecido em seu interior. A partir
desta etapa, foram levados para a microtomia, os
cortes coletados em laminas de vidro, e
encaminhados para a coloragdo.

Andlise histolégica

Cortes de 5um das amostras foram
corados com Hematoxilina e Eosina para
subsequente selecdo das areas renais mais
apropriadas para avaliacdo morfolégica e do
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Analise estatistica

Para a andlise estatistica sera utilizado o
programa Sigma Stat” vers3o 2.0. Os casos em
que os dados apresentarem as distribuicdes
normais e homocedasticas serdo analisados
utilizando-se de testes paramétricos como a
analise de variancia (ANOVA) seguido pelo teste
de Tukey quando necessdrio. Caso contrdrio,
serdo utilizados testes ndao paramétricos, como o
de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn
quando necessadrio. As diferencas serdo
consideradas  estatisticamente  significantes
quando p<0,05.

RESULTADOS

Os resultados obtidos foram
praticamente os mesmos com relagdo a area
tubular e drea da luz renal (Figura 1). Somente
observou-se diferenca significativa (p<0,05) no
periodo de 192h (8 dias) entre os tratamentos GS
vs GBC, onde houve aumento da area tubular e
aumento da luz renal. Analises individuais ndo
apresentaram diferencas significativas (p>0,05).

infiltrado inflamatdrio. . [ Gs
O protocolo da técnica de Hematoxilina e Ng 6004 T = gr\B/I((::
Eosina consiste inicialmente em desparafinizar, & I GAC
alcoolizar (alcool absoluto) e hidratar. Apds este .§ 400/
procedimento mergulha-se em Hematoxilina de o
Harris por 5 min e lava-se em agua corrente, em _&’ 2004
seguida mergulha-se a lamina no diferenciador
por 4 s (dlcool 4cido cloridrico) e lava-se 0- 2an 43h 75h 162
rapidamente em agua corrente. Apds esta fase, o Tempo de exposicdo
fragmento é entdo mergulhado em Eosina por 5
min, seguido por dlcool absoluto, para posterior
montagem em meio sintético com entelan. 1000 - W Gs
~_ 800 B GBC
Analise dos resultados morfolégicos g M GMC
Apds realizada a coloragdo de 3 600 M GAC
Hematoxilina-Eosina, foi realizada a analise 3 400
morfométrica dos tubulos renais dos animais o
estudados, utilizando-se o software Image pro < 200
plus®. Para cada animal foram selecionados 10 0
campos da regido cortical renal e medidos em 24h 48h 72h 192

Tempo de exposicdo
Figura 1. Comparacao entre o tempo de
exposicao e dose do herbicida 2,4-D em rins de
camundongos.

cada campo, 5 tdbulos renais, coletando as
respectivas areas tubulares e da luz tubular renal.

As laminas contendo os cortes
histolégicos foram cegadas para que os
examinadores nao saibam o grupo analisado e,

desta forma, emitam falsos resultados. DISCUSSAO

Existem diversas pesquisas disponiveis
acerca dos efeitos do 2,4D, que apresentam
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qualidade e consisténcia, entretanto, ndo
possuem poder estatistico suficiente para se
chegar a uma conclusdo a respeito da presenca
ou auséncia de uma associacao de causa e efeito
entre a exposi¢ao ao 2, 4-D e o cancer, bem como
mutacao e alteragdo de sistemas nos seres
humanos.

No entanto, diversas pesquisas
corroboram com os resultados da presente
investigagdo. O  potencial genotdéxico e
mutagénico do 2,4-D foi examinado em estudos
que afimam que o 2,4-D ndo é genotdxico in vitro
ou in vivo*?.

No geral, tendo em consideragdo as
associacbes epidemiolégicas inconsistentes, o
reconhecimento que existem muitos outros
fatores que podem contribuir para a etiologia dos
casos de cancer relatados, informacdes do banco
de dados de relatérios de incidentes do PMRA, e
o fato de que o peso da evidéncia de estudos em
animais concebidos para demonstrar a
causalidade ndo suportaram um efeito
carcinogénico, a Agéncia de Saude Canadense de
Controle de Pestes concluiu que o 2,4-D ndo pode
ser classificado como carcinogénico humano®.

A revisdo do PMRA da base de dados
toxicoldgica disponivel para o 2,4-D determinou
gue, com base em estudos in vitro e in vivo, todas
as formas de 2,4-D (4cido, sal ou éster) ndo sdo
mutagénicas ou genotodxicas e, o peso total das
evidéncias indica que o 2,4-D ndo é carcinogénico
em ratos, camundongos e c3es’®.

Com base em avaliacbes dos orgaos
reguladores de multiplos paises, as revisGes
regulatdrias recentes incluem as realizadas pela
Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados
Unidos (EPA), Health Canada, Agéncia Reguladora
de Gerenciamento de Pestes (PMRA) e Unido
Europeia (UE)*, 0 2,4-D n3o apresenta potencial
mutagénico em condicdes reais de uso. EPA®, diz
que “estudos em ratos e camundongos ndo
mostraram respostas estatisticamente
significativas de tumores em nenhuma das
espécies; além disso, o 2,4-D ndao é mutagénico.”

Dentre as questdes envolvidas, as
evidéncias sdo interpretadas de maneiras
diferentes pelos pesquisadores e revisores.
Revisdes publicadas recentemente e decisdes dos
Orgdos reguladores governamentais apoiam a
posicdo de que os dados epidemioldgicos sdo
insuficientes para estabelecer uma associa¢do de
causa e efeito entre o 2,4-D e o cancer. Muitos
revisores apontam para a qualidade insuficiente
com relagdo a exposicdo e a falta de consisténcia
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entre multiplos estudos. Além disso, o nimero de
casos de exposicao frequentemente impede a
existéncia de poder estatistico suficiente para
uma avaliacdo robusta de uma resposta de
dosagem21'23'3l'32.

Dentre os estudos ja concluidos, a
Agéncia Internacional de Pesquisas sobre o
Cancer (IARC)* afirmou, em 1977, que “nenhuma
avaliacdo da carcinogecidade deste composto
(2,4-D) pode ser feita” com relagdo a animais. A
respeito de dados sobre seres humanos, a
avaliacdo declara: os resultados do Unico estudo
de corte de um pequeno numero de
trabalhadores expostos a diversos herbicidas,
incluindo o 2,4-D, o 2,4,5-T e o 3-amina-1,2,4-
triazole (amitrole) ndo sao suficientes para avaliar
a carcinogenicidade do 2,4-D para o homem”,
concordando portanto com o presente estudo.

Em 2 de outubro de 2001, o Diretdrio
Geral de Saude e Protecdo ao Consumidor da
Comissdo Europeia revalidou o registro do 2,4-D
para todos os usos na Unido Europeia. Ao
anunciar a determinag¢do, o organismo concluiu:
“[...Jnenhuma  associacdo clara entre o
desenvolvimento de cancer e exposicio a
herbicidas fendxidos (inclusive o 2,4-D) péde ser
estabelecida a partir dos estudos epidemiolégicos
disponiveis”. A Comissao classificou o 2,4-D como
“Sem Evidéncias de Carcinogenicidade”.

Em 2003, a Autoridade de
Gerenciamento de Riscos Ambientais da Nova
Zelandia®® concluiu um processo de consultas
para propostas de classificacdo e controle de
diversas substancias. A Autoridade determinou
gue “as evidéncias de uma relacdo causal entre
exposicdo a herbicidas clorofendxidos e o
desenvolvimento do Linfoma Ndo Hodgkin (LNH)
e outros tipos de cancer em seres humanos sao
insuficientes no momento e os dados disponiveis
nao podem ser interpretados como
demonstrando a preseng¢a ou auséncia de um
efeito carcinogénico”.

A partir de 1988, a EPA realizou uma
revisdao para um novo registro do 2,4-D que foi
completado pela Agéncia em junho de 2005 com
a publicagdo do trabalho Reregistration
Evaluation Decision on 2,4-D*. A conclusio foi
que “nenhum dos mais recentes estudos
epidemioldgicos ligou definitivamente as causas
do cancer ao 2,4-D”. A decisdo conferiu ao 2,4-D
a categoria D - Ndo Classificavel com Relagdo a
Carcinogenicidade Humana. Em 8 de agosto de
2007, a EPA anunciou sua decisdao de ndo iniciar
uma revisdo especial do 2,4-D: “com base em
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extensas revisOes cientificas de muitos estudos
epidemioldgicos e em animais, a Agéncia
determina que o peso das evidéncias ndo
sustenta uma conclusdo de que 0 2,4-D, 2,4-DB e
o 2,4-DP sdo provavelmente carcindégenos para
seres humanos”*>.

Em 2015, foram anunciadas as conclusdes
da Autoridade de Seguranca Alimentar Europeia
(EFSA), seguintes a revisdo por pares de uma
avaliagdo inicial de riscos realizada pela
autoridade competente do Relator Estado
Membro Grécia para a substancia ativa pesticida
2,4-D%. Elas afirmam gue “se concorda desta
forma que o 2,4-D, na maneira como é fabricado
atualmente, apresenta improbabilidade de ter
um potencial genotdxico ou represente um risco
cancernogénico para seres humanos”. O relatdrio
prossegue para concluir: “Nenhuma associa¢do
conclusiva pode ser estabelecida entre a
exposicdo a herbicidas fendxidos (incluindo o
acido 2,4-D) e carcinogenicidade em seres
humanos. Nenhuma evidéncia conclusiva existe
na literatura aberta de que o 2,4-D pode exibir
propriedades toxicolégicas que ndo aquelas ja
concluidas com base em estudos de toxicidade
realizados com a substancia ativa técnica”.

Nossa interpretacdo da literatura
epidemioldgica é que ndo ha evidéncia
convincente para qualquer efeito adverso crénico
do 2,4-D em humanos. No entanto, os dados
epidemioldgicos sdo apenas uma pequena parte
da informacdo disponivel. H4 uma abundancia de
informacdes da literatura de biomonitoramento.
Esses dados nos informam que as pessoas com
contato direto com o 2,4-D tém a maior
exposicdo e que a maioria das populagdes ndo
agricolas tem pouca ou nenhuma exposicdo
mensurdvel. Orientados pelo biomonitoramento,
podemos controlar melhor a exposicdo e as
populagbes-alvo mais expostas para futuras
pesquisas em saude®.

O inicio de saturagao da depuragao renal
de 2,4-D em doses que sao amplamente dispares
de seres humanos sugerem que os resultados de
toxicidade animal observados em niveis de dose
ou acima da dose superestimam riscos humanos
potenciai528'36'4°.

Como apresentado neste documento, ha
evidéncias que demonstram  falta de
carcinogenicidade em animais experimentais.
Existem estudos adequados envolvendo pelo
menos duas espécies animais mostrando que,
dentro dos limites dos testes utilizados, o 2,4-D
ndo é carcinogénico. Além disso, ha evidéncia
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inadequada de carcinogenicidade em humanos.
Os estudos disponiveis sdo de insuficiente
qualidade, coeréncia ou poder estatistico para
permitir uma conclusdo sobre a presenca ou
auséncia de uma associacdo causal entre
exposicdo e cancer. Além disso, a segdo
mecanicista sustenta que ndo hd dados que
evidenciam os modos de acdo cancerigenos do
tipo 2,4-D.

Numerosos estudos de
biomonitoramento de alta qualidade existem
para o 2,4-D, uma vez que este ndo é
metabolizado e é rapidamente excretado na
urina. Analises de concentra¢Ges na urina de 2,4-
D fornecem evidéncias diretas de agregado de
2,4-D apds exposicdes de todas as fontes
(ocupacionais, dieta, 4gua, ar etc). Estudos da
populacdo geral e observadores rurais
demonstraram que a exposicdo ao 2,4-D varia de
baixa para n3o detectavel. E importante
ressaltar que as doses de 2,4-D estimadas a partir
do biomonitoramento da urina estdo bem abaixo
do valor de referéncia®®**.

Em conclusdo os resultados obtidos a
partir da drea tubular e drea da luz renal em
camundongos nesse presente trabalho,
juntamente com trabalhos ja publicados,
demonstraram que existe pouca evidéncia
cientifica que demonstre potencial inflamatdrio
e/ou mutagénico da exposicdo aguda ao acido
2,4-diclorofenoxiacético, porém, alteracGes
podem existir levando-se em conta o fator
tempo, ou seja, numa exposicdo cronica ao
herbicida. Apesar do tema ser estudado
mundialmente por paises que fazem seu uso, é
necessario o desenvolvimento de mais testes
para futuros esclarecimentos e tomadas de
decisdes.
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