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RESUMO 

Introdução: A investigação in silico de fungicidas piridínicos constitui uma abordagem estratégica para 
compreender potenciais alvos biológicos e riscos associados ao seu uso. Esses compostos atuam 
principalmente como inibidores da enzima C14-desmetilase, bloqueando a biossíntese do ergosterol, 
fundamental para a integridade da membrana celular fúngica. Objetivo: Analisar evidências disponíveis 
na literatura sobre fungicidas piridínicos, com ênfase em análises in silico e dados de toxicidade em 
organismos alvo e não alvo. Método: Realizou-se revisão bibliográfica contemplando estudos 
experimentais em modelos animais, ensaios com organismos aquáticos e pesquisas envolvendo 
bioacumulação e metabolismo, integrando resultados preditivos in silico com achados laboratoriais. 
Resultados: O pyrifenox demonstrou ação antifúngica dependente da composição da membrana 
celular, sugerindo seletividade variável entre espécies fúngicas. O fluopyram induziu estresse oxidativo, 
disfunção mitocondrial e apoptose em fígado e sistema nervoso de zebrafish, indicando risco para 
vertebrados não alvo. O boscalid mostrou toxicidade em roedores, com alterações no peso corporal, 
aumento do fígado, indução enzimática hepática e efeitos tireoidianos, como hipertrofia, hiperplasia 
folicular e adenomas em camundongos. Triazóis piridínicos impactaram fígado e vias endócrinas em 
mamíferos e peixes, enquanto o pyrisoxazole apresentou bioacumulação estereosseletiva e toxicidade 
de metabólitos em organismos do solo e aquáticos. Conclusões: Os fungicidas piridínicos demonstram 
eficácia antifúngica relevante, mas associados a efeitos adversos em diferentes organismos. As 
análises in silico representam ferramentas valiosas para prever toxicidade, orientar experimentação e 
subsidiar estratégias de mitigação de riscos, contribuindo para o uso mais seguro e sustentável desses 
compostos na agricultura. 
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INTRODUÇÃO 

Os fungicidas são compostos químicos amplamente utilizados na agricultura 

com o objetivo de prevenir ou controlar doenças fúngicas, contribuindo para o 

aumento da produtividade e a garantia da segurança alimentar¹. Uma das formas de 

classificação dos fungicidas, segundo o Fungicide Resistance Action Committee 

(FRAC), é baseada em seu mecanismo de ação1. 

Neste trabalho, foram priorizados os inibidores da enzima lanosterol 14α-

desmetilase (CYP51), em especial os compostos do grupo das piridinas. Dentro desse 

grupo, destacam-se substâncias como a pyrisoxazole, pyrifenox, fluopyram, boscalid 

e triazóis piridínicos que apresentam um núcleo piridínico associado a um anel 

heteroaromático, o que confere elevada seletividade e eficácia biológica². Esses 
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compostos possuem expressiva relevância econômica, pois são empregados no 

controle de patógenos que afetam culturas agrícolas de alto valor comercial, como 

soja, batata e uva³. 

O principal mecanismo de ação dos fungicidas piridínicos consiste na inibição 

da enzima C14-desmetilase, essencial para a biossíntese do ergosterol – um 

componente fundamental da membrana celular dos fungos. A interrupção desse 

processo compromete a integridade celular e a viabilidade do microrganismo, levando 

à sua morte⁴. Contudo, além da eficácia, torna-se indispensável compreender os 

potenciais riscos de toxicidade desses agentes para seres humanos, animais e o meio 

ambiente⁶,⁷. 

Diante desse cenário, o presente trabalho realizou uma revisão de literatura 

com o intuito de identificar e discutir os principais problemas (à saúde e ao meio 

ambiente) relatados a respeito do uso inadequado dos fungicidas piridínicos. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Este estudo foi conduzido por meio de levantamento bibliográfico em bases 

indexadas, como PubMed, ScienceDirect e Google Scholar. Foram selecionados os 

fungicidas piridínicos: pyrisoxazole, pyrifenox, fluopyram, boscalid e triazóis 

piridínicos, Estes foram escolhidos por sua relevância agrícola, seu mecanismo de 

ação e pela disponibilidade de dados estruturais. com a utilização de descritores em 

inglês combinados entre si por operadores booleanos, tais como “pyridine fungicides”, 

“pyridinic compounds”, “C14-demethylase inhibitors”, “toxicity” e “in silico analysis”. 

Foram incluídos no estudo os artigos que investigaram fungicidas piridínicos ou 

derivados contendo o anel de piridina em sua estrutura, que descrevessem seu 

mecanismo de ação, em especial a inibição da enzima C14-desmetilase, e que 

apresentassem dados relacionados à toxicidade em humanos, animais ou no 

ambiente. Foram aceitos trabalhos publicados em inglês, português ou espanhol, no 

período compreendido entre 1980 e 2025, a fim de abranger desde os primeiros 

relatos de neurotoxicidade até os estudos mais recentes de toxicologia de derivados 

piridínicos. 
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RESULTADOS 

Os fungicidas piridínicos apresentam um perfil toxicológico heterogêneo, 

influenciado por suas variações estruturais e pelo organismo exposto1,8-14. O 

pyrifenox, inibidor da biossíntese de ergosterol, apresentou efeito diferencial sobre 

espécies fúngicas (Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii), indicando que 

sua ação antifúngica depende da composição da membrana celular8. Apesar da 

ausência de dados extensivos em mamíferos, estudos sugerem que compostos dessa 

classe podem afetar células com alta dependência de lipídios, destacando a 

necessidade de monitoramento toxicológico8. 

Além disso, o fluopyram, pertencente à classe SDHI, induziu estresse oxidativo, 

disfunção mitocondrial e apoptose em fígado e células do sistema nervoso de 

zebrafish (Danio rerio), evidenciando risco potencial de hepatotoxicidade e 

neurotoxicidade em vertebrados9. Esses resultados reforçam que, apesar da 

seletividade antifúngica, o fluopyram pode interferir em processos mitocondriais 

conservados em animais não-alvo9. 

Por sua vez, o boscalid, amplamente usado contra fungos em culturas 

agrícolas, mostrou toxicidade em modelos animais e de organismos aquáticos: em 

roedores, causou alterações no peso corporal, aumento de peso do fígado, alterações 

enzimáticas hepáticas, bem como efeitos na tireoide com hipertrofia, hiperplasia 

folicular e adenomas em camundongos do sexo masculino em doses elevadas10. 

Da mesma forma, os triazóis piridínicos (tebuconazol, epoxiconazol e 

fluquinconazol) apresentaram efeitos adversos em modelos de mamíferos e peixes. 

Em camundongos, o tebuconazol induziu estresse oxidativo e apoptose hepática, 

enquanto o epoxiconazol afetou o desenvolvimento embrionário e vias endócrinas em 

zebrafish, demonstrando impacto hepático e endócrino multissistêmico11,12. Por fim, o 

pyrisoxazole apresentou bioacumulação estereosseletiva em minhocas e toxicidade 

de metabólitos em organismos aquáticos, afetando homeostase celular e metabolismo 

energético12,13. 

CONCLUSÃO 

Os fungicidas piridínicos são compostos de grande relevância agrícola e 

econômica, atuando predominantemente pela inibição da enzima C14-desmetilase e 



 

CIPEEX – Congresso Internacional de Pesquisa, Ensino e Extensão  
v.6 (2025) - ISSN: 2596-1578  

4 

 

comprometendo a biossíntese do ergosterol nas membranas fúngicas. Tal mecanismo 

garante elevada eficácia contra patógenos de culturas de importância comercial, 

contribuindo para o aumento da produtividade agrícola. No entanto, os resultados 

reunidos neste trabalho demonstram que a aplicação desses compostos não está 

isenta de riscos toxicológicos. Observou-se que o pyrifenox apresenta seletividade 

variável entre espécies fúngicas, enquanto o fluopyram, o boscalid e os triazóis 

piridínicos exibem efeitos adversos mais amplos sobre órgãos e sistemas vitais. 

O boscalid, em particular, evidenciou toxicidade em modelos animais, 

associada a alterações hepáticas e distúrbios endócrinos na tireoide, apontando a 

necessidade de maior vigilância em relação a seus efeitos de longo prazo. Já o 

fluopyram mostrou potencial de induzir estresse oxidativo e apoptose em vertebrados 

não alvo, e os triazóis piridínicos foram associados a impactos hepáticos e endócrinos 

tanto em mamíferos quanto em organismos aquáticos. Além disso, a bioacumulação 

e a toxicidade de metabólitos, observadas no caso do pyrisoxazole, reforçam a 

importância de avaliar não apenas os compostos parentais, mas também seus 

produtos de degradação e interações ambientais. 

Diante desse panorama, a integração de estudos in silico com dados 

toxicológicos experimentais e avaliações ecotoxicológicas são fundamentais para 

compreender melhor o risco associado ao uso desses fungicidas. Tal abordagem pode 

subsidiar estratégias regulatórias mais consistentes, orientar o manejo sustentável e 

impulsionar o desenvolvimento de fungicidas piridínicos seguros, conciliando a 

proteção de culturas agrícolas com a preservação da saúde humana e do meio 

ambiente. 
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