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RESUMO

Fungicidas de diferentes classes quimicas, além de sua acao agricola, tém despertado interesse pela
atividade farmacoldgica e pelos potenciais riscos toxicolégicos associados. Este trabalho teve por
objetivo revisar evidéncias cientificas sobre os efeitos benéficos e adversos de fungicidas das classes
piperazinas, piridinas, pirimidinas, imidazdis e triazolintionas, com foco na saide humana. Para isso,
foi realizada uma revisao narrativa em bases indexadas (Google Académico, PubMed e SciELO) com
descritores especificos em portugués e inglés, abrangendo publicagdes entre 2010 e 2021. Foram
incluidos estudos originais, revisbes e teses que abordassem efeitos farmacolégicos e téxicos em
humanos ou modelos animais. Os resultados mostraram que as classes analisadas apresentaram tanto
potenciais aplicagbes terapéuticas — como atividades antiflingica, anticancerigena, antiparasitaria e
antidiabética — quanto efeitos adversos relevantes, incluindo hepatotoxicidade, disfungao enddcrina,
estresse oxidativo e citotoxicidade celular. Esses achados reforcam a dualidade entre beneficios
farmacolégicos e riscos toxicolégicos dos fungicidas, destacando a importancia de estudos mais
aprofundados que investiguem sua seguranca e potencial terapéutico.
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INTRODUGAO

Os fungicidas desempenham papel fundamental na agricultura moderna,
garantindo o controle de patdégenos que comprometem a produtividade agricola.
Entretanto, sua ampla utilizagdo acarreta riscos de exposicdo ocupacional e

ambiental, levantando preocupagdes quanto a saide humana e aos ecossistemas?®.

Grande parte dos fungicidas estudados atua como inibidor da enzima C14-
desmetilase, interferindo na biossintese de esterdis essenciais para a integridade da
membrana celular fungica, mecanismo que explica sua eficacia, mas também

fundamenta possiveis efeitos adversos em organismos no alvo’.

Diversas classes quimicas, como piperazinas, piridinas, pirimidinas, imidazois
e triazolintionas, apresentam mecanismos de acao distintos e interagem de maneira
diferenciada com os sistemas biologicos. Alguns desses compostos demonstram

potencial terapéutico, incluindo propriedades antidiabéticas, antiparasitarias e
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anticancerigenas; por outro lado, outros estao relacionados a efeitos adversos, como

disfungbes enddcrinas e hepaticas®*58,

A analise comparativa dessas classes € essencial para equilibrar os
beneficios e os riscos de seu uso, contribuindo para uma aplicagdo mais segura e
estratégica. Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo reunir informagdes
sobre os efeitos toxicologicos decorrentes do uso inadequado dos fungicidas
inibidores da C14-demetilase, dos grupos das piperazinas, piridinas, pirimidinas,
imidazodis e triazolintionas. Para tanto, foi realizada uma reviséo da literatura, visando
obter informagdes sobre os efeitos toxicoldgicos dos compostos fungicidas inibidores

da C14-desmetilase.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao baseada em artigos cientificos obtidos nas bases
Google Académico, PubMed e SciELO. A busca foi realizada utilizando palavras-
chave em inglés e portugués, entre elas: “piperazine fungicide”, “triforine human
toxicity”, “pyridine fungicide”, “pyrifenox health effects”, “pyrimidine fungicide”,
“fenarimol endocrine disruption”, “imidazole antifungal toxicity” e “prothioconazole
hepatotoxicity”. Para refinar os resultados, foram aplicados operadores booleanos:
AND (para combinar o nome do composto e o efeito investigado, ex.: “imidazole AND
cancer”’), OR (para agrupar compostos da mesma classe, ex.:. “pyrifenox OR
pyrisoxazole”), além do uso de aspas (“ ”) para garantir a busca exata de termos

especificos (ex.: “prothioconazole”).

Foram adotados como critérios de inclusao: (i) estudos que investigassem os
efeitos de fungicidas pertencentes as classes piperazinas, piridinas, pirimidinas,
imidazdis e triazolintionas no organismo humano ou em modelos animais com
relevancia para a saude humana; (ii) trabalhos que abordassem tanto efeitos téxicos
(citotoxicidade, hepatotoxicidade, disfungdo enddcrina) quanto potenciais efeitos
benéficos (agado antifungica, anticarcinogénica, antiparasitaria ou antidiabética); e (iii)

pesquisas originais publicadas entre 2010 e 2021.
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RESULTADOS
e Piperazinas

O unico representante comercial deste grupo é o triforine. Estudos relatam
potencial farmacolégico, porém ainda existem poucas evidéncias consolidadas

quanto a sua toxicidade em humanos®.
e Piridinas

Os principais representantes deste grupo sao o pyrifenox e o pyrisoxazole.
Ambos apresentam atividade antifungica e atuam como inibidores da biossintese de
ergosterol. Alguns derivados, como as piridina-ureias, demonstraram efeito
antiproliferativo em células de cancer de mama. Além disso, outros compostos dessa
classe tém sido descritos como potenciais agentes antidiabéticos, atuando na inibicao

da enzima DPP-434,
e Pirimidinas
Os fungicidas nuarimol e fenarimol destacam-se por seus efeitos adversos no

sistema enddcrino. Ambos atuam como disruptores hormonais, podendo

comprometer a reprodugdo e a homeostase metabolica®.
¢ Imidazois

Este grupo inclui compostos amplamente empregados tanto na agricultura
quanto na medicina, como imazalil, triflumizole, pefurazoate, oxpoconazole e
prochloraz. Além da reconhecida acado antifungica, apresentam outros efeitos de
relevancia biomédica. Derivados como o econazol e o cetoconazol demonstraram
atividade anticancerigena, atuando na inibicdo da glicolise tumoral, do fluxo de calcio
e de enzimas do citocromo P450, o que resulta na indugcdo de apoptose.
Adicionalmente, compostos imidazdlicos revelaram eficacia contra Trypanosoma
cruzi, sugerindo potencial terapéutico para a Doenca de Chagas. No entanto, esses
fungicidas também podem apresentar toxicidade, uma vez que estudos apontam sua
capacidade de induzir estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e citotoxicidade

celular'25,

e Triazolintionas
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O principal representante € o prothioconazole, associado a efeitos tdxicos
significativos. Estudos em modelos animais indicaram hepatotoxicidade, mediada por
alteragbes na microbiota e comprometimento da barreira intestinal®. Além disso, foram

relatados efeitos enddcrinos e indugao de estresse oxidativo®.
CONCLUSAO

A revisdo evidenciou que fungicidas das classes piperazinas, piridinas,
pirimidinas, imidazois e triazolintionas apresentam nao apenas efeitos antifungicos
relevantes, mas também potenciais aplicacdes farmacoldgicas e riscos toxicoldgicos
significativos. Enquanto alguns compostos demonstram atividades promissoras,
como agao anticancerigena, antiparasitaria e antidiabética, outros revelam efeitos
adversos preocupantes, incluindo hepatotoxicidade, disfungcdo enddcrina e estresse
oxidativo. Esses achados reforcam a necessidade de estudos mais aprofundados que
avaliem a seguranga e o potencial terapéutico desses agentes, visando equilibrar

beneficios farmacoldgicos e riscos a saude humana.
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