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Resumo

A Tolifluanida é um fungicida aplicado e autorizado em diversas culturas
como algodao, feijdo, milho e soja. Apresenta coeficiente de particao octanol agua
— log Kow — de 3,9 e solubilidade em 4gua de 0,9 mg.#~ !, o que permite inferir
que apresenta alta tendéncia de bioacumulacao e baixa solubilidade em agua. 1D
pouco volatil, pressao de vapor de 0,2 mPa, e apresenta uma constante de Henry
de 1,3 x 10-5 Pa.m3.mol-1. Apresenta ainda um alto valor de Koc, 2200 ¢.kg™ 1,
indicando uma alta tendéncia de se aderir ao solo. A derivacdao do critério de
potabilidade para consumo humano foi calculado com base na IDA de 0,08
mg.kg-1 /dia, obtendo-se o valor de 240 pg.#71. Para a vida aqudtica, encontrou-
se maior toxicidade em peixes (Oncorhynchus mykiss), com um valor de CENO
de 9,3 pg.£7!. Com isso, a derivacdo do critério de protecio da vida aquéitica
encontrado foi de 0,186 ug.#~! e, a partir da tabela de GHS, a tolifluanida tem a
Classificacao 1 de Toxicidade. A Tolifluanida degrada-se quase completamente
em DMST, que é seu principal metabdlito e possul caracteristicas fisicas
semelhantes. A importancia toxicolégica de seus metabodlitos, principalmente o
DMST e o DMS, é a formacao de compostos carcinogénicos através de
tratamentos desinfetantes. Nao ha ocorréncias de Tolifluanida em agua tanto no
Brasil como em outros paises, portanto é clara sua rapida degradabilidade em
agua, o que torna importante a busca e pesquisa de seus metabdlitos.

Palavras-chaves: Tolifluanida, fungicida, toxicidade.

Abstract

The Tolyfluanid is a fungicide applied and authorized in various crops
such as cotton, beans, corn and soybeans. Displays octanol water partition
coefficient - log Kow - 3.9 and a water solubility of 0.9 m.g¢™', which allows to
infer that has high tendency for bioaccumulation, and low solubility in water. It
1s non-volatile, the vapor pressure of 0,2 mPa and has a Henry's constant of 1.3 x
10-5 Pa.m3.mol-1. It also presents a high Koc, 2200 £.kg~! indicating a high
tendency to adhere to soil. A derivation of potability criteria for human
consumption was calculated based on the IDA 0.08 mg.kg-1 per day, resulting in
the value of 240 pg.0™'. For aquatic life there is greater toxicity in fish
(Oncorhynchus mykiss) with a NOEC value of 9.3 pg. ™", Thus, the derivation of
aquatic life protection criterion was found to be 0.186 pg. ¢!, and from the GHS
table, the Tolyfluanid have Rating 1 Toxicity. The Tolyfluanid degrades almost
completely DMST, which is its major metabolite and has similar physical
characteristics. The toxicological significance of metabolites, mainly DMST and
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DMS, is the formation of carcinogenic compounds through disinfectant
treatments. There are not Tolyfluanid occurrences in water both in Brazil and in
other countries, so it is clear its rapid degradability in water, which makes it
important to search and research their metabolites.

Keywords: Tolyfluanid, fungicide, toxicity.

Introducao

Os fungicidas, herbicidas e inseticidas sdo todos pesticidas. Um fungicida é
um tipo especifico de pesticida que controla doencas fingicas por inibir ou matar
especificamente fungos MCGRATH, 2004).

Os fungicidas sado aplicados na forma de pd, granulos, gas e, mais
comumente, liquidos. Em geral, sdo aplicados em sementes, bulbos, raizes e
mudas, com objetivo de eliminar patégenos presentes no material de plantio ou
proteger as plantas jovens de patégenos do solo; na folhagem e no solo por meio
de um pulverizador ou irrigacdo; no tronco por inje¢do; no ar e ambientes
fechados como casas de vegetacao (estufas).

A Tolifluanida (N° CAS 731-27-1) é um fungicida, que foi descoberto pela
empresa alemd LANXESS Deutschland GmbH, pertencente ao grupo quimico
fenilsulfamida (COMMISSION,2009). E autorizada e aplicada em diversas
culturas como algodao, feijao, milho e soja (AGROFIT, 2005).

O EUPAREN M 500 WP é um produto comercial, produzido pela empresa
Bayer Crop Science Ltda., composto por 50% de Tolifluanida e 50% de
ingredientes inertes. Seu tipo de formulagao é p6 molhavel e tem uso exclusivo no
tratamento de sementes, com uma unica aplicacao antes do plantio.

Objetivo

Apresentar informacgoes acerca das caracteristicas fisico-quimicas e
toxicologicas da Tolifluanida, dados de ocorréncia ambiental e como ela é
regulamentada do ponto de vista ambiental no Brasil e em outros paises.

Metodologia

Inicialmente foi feito levantamento bibliografico sobre fungicidas e o
composto Tolifluanida tendo como fontes de pesquisa monografias, dissertacoes,
livros, artigos cientificos tanto nacionais como internacionais, assim como
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pesquisa na legislacao brasileira e de outros paises e também informacoes
encontradas na internet.

O acesso ao material utilizado foi através de pesquisas pelos portais
SCIELO (http://www.scielo.br), CAPES (http://www.capes.gov.br), ANVISA
(http://www.portal.anvisa.gov.br), Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria —
EMBRAPA (http://www.embrapa.br), Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento — MAPA  (http:/www.agricultura.gov.br), Science Direct
(http:://[www.sciencedirect.com), Inchem  (http:/www.inchem.org), = National
Toxicology Program (http:/ntp.niehs.nih.gov), Environmental Protection Agency
- United States of  America (http://cfpub.epa.gov/ecotox/), PPDB
(http://sitem.herts.ac.uk/aeru/iupac/index.htm), European Food Safety Authority -
EFSA (http://www.efsa.europa.eu/cs/Saellite), SciFinder (https:/scifinder.cas.org).

Resultados e Discussao

Caracteristicas fisico-quimicas da Tolifluanida

O Kow (coeficiente de particdo octanol-agua) é definido como a relac¢io da
concentracdo em equilibrio de um contaminante organico na fase octanol em
relacdo a concentracao do contaminante na fase aquosa. O valor de Kow pode ser
usado para estimar o comportamento de compostos organicos hidrofébicos que
nao interagem eletricamente com a superficie do solo. E definido também como a
capacidade da molécula de se bioacumular em tecidos gordurosos
(D’AGOSTINHO, 2005).

O Koc é o coeficiente de particio do contaminante entre solo-agua pela
matéria organica do solo, ou seja, representa a capacidade da molécula de aderir-
se a um material particulado. Segundo D’Agostinho (2005), os valores de Koc sdo
normalmente determinados com base nos valores de Kd (coeficiente de
distribuicdo) e corrigidos pela fracdo organica do solo. Segundo Prata e
colaboradores (2002), o Koc esta correlacionado com o Kow (coeficiente de
particdo octanol-agua). Esta forma representa a sorcdo de contaminantes
organicos no solo.

Segundo Art (2004), a solubilidade ou coeficiente de solubilidade é definida
pela presteza que uma substancia tem a dissolver-se em agua em uma dada
temperatura.

A constante da lei de Henry (Kh) é, segundo Art (2004), a afirmacao de que
a uma temperatura constante, a quantidade de um gas que se dissolve numa
quantia especifica de liquido é dependente da pressdo do gas acima do liquido.
Nesta situacio a relacdo entre a solubilidade de um gas e a pressao é utilizada
para determinar a tendéncia da substancia a volatilizar ou permanecer na fase
aquosa.

Pressdo de vapor é a pressdo exercida pelas moléculas de um wvapor
especifico (ART, 2004).
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Tabela 1 - Caracteristicas fisico-quimicas da Tolifluanida

Revinter

ISSN 1984-3577

Unidades Fontes

Formula C10H13 CleNZ 0252

ANVISA
molecular

(s.d.)
N° CAS 731-27-1
Log Kow 3,9 PPDB, 2015
Koc 2200 0. kg1 PAN, 2014
Kh 1,3 x 1075 Pa.m3. mol™?
Pressao de vapor 0,2 mPa PPDB, 2015
Solubilidade 0,9 mg. 0"
Foéormula ¢ 00 ANVISA

F)rS\N,S\N,CHg
estrutural & @ GHs (s.d.)
CHs

Legenda: Kow = coeficiente de parti¢do octanol-dgua, Koc = coeficiente de adsor¢do; Kh = constante
da Lei de Henry.

A Tolifluanida é classificada como um fungicida com pouca tendéncia de
solubilidade em 4gua, pois apresenta solubilidade inferior a 50 mg.0™', alta
tendéncia de bioacumulacao por apresentar Log de Kow maior que 3 e possui
uma leve tendéncia de mobilidade (Koc entre 500 — 4000 m {.g-1). Apresenta
ainda, baixa volatilizacdo, pois apresenta constante de Henry inferior a 0.1
Pa.m3.mol-1.
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Identifica¢cdo e quantificag¢ao do perigo

Segundo Azevedo, et. al. (2004), é essencial conhecer os limiares para
relacdo dose-resposta, a fim de garantir que a exposicdo de individuos ou
populacdo nao ultrapasse a dose para a qual ha possibilidade de ocorréncia de
efeitos adversos. Duas grandezas sao utilizadas para caracterizar esse limiar, o
NOAEL e o LOAEL. O NOAEL corresponde ao valor mais alto testado,
determinado com base na relacdo dose-resposta que nao apresenta efeitos
adversos observaveis para o organismo-teste. Esse valor limite é derivado de
estudos com animais em laboratério e, geralmente, tais experimentos sao
realizados com elevadas doses, nem sempre as que se encontram em situacao
reais de exposicdo. O LOAEL, por sua vez, refere-se a dose mais baixa de um
contaminante quimico ou estressor ambiental, que apresenta uma dose-resposta,
logo pode causar algum efeito adverso observavel.

AIDA (Ingestdo Diaria Aceitavel) também chamada de DRf (Dose de
Referéncia) ou IDT (Ingresso Diario Toleravel), é a estimativa da quantidade da
substancia no alimento ou bebida, expressa em base de peso corpdreo, que pode
ser ingerida diariamente por toda vida sem risco apreciavel. O valor da IDA pode
ser derivado do NOAEL, LOAEL, ou benchmark dose, e um fator de incerteza.
(UMBUZEIRO, 2012).

Um relatéorio de avaliacdo da Tolifluanida, realizado na Finlandia pela
Comissao Europeia, em 2009, detectou efeitos criticos através do estudo efetuado
em ratos, via oral, durante dois anos. Identificaram-se mudancas nos ossos e
dentes dos animais devido ao fluoreto presente na substancia, e o NOAEL
encontrado foi de 18 mg.kg™!. Através do NOAEL encontrado, e utilizando um
fator de incerteza, é possivel estimar o valor da IDA. Segundo SBMCTA (2011), o
fator de incerteza é um valor numérico aplicado aos dados ecotoxicolégicos
obtidos em um ensaio, reduzindo a incerteza do valor a ser estabelecido para
protecao de organismos. O fator de incerteza estipulado foi 100, devido as
diferencas interespecificas e intraespecificas. Com isso, estimou-se uma IDA de
0,18 mg.kg~'/dia para o estudo, afim de realizar uma comparacio com outros
valores de IDA para tolifluanida.

Logan (2002) em seu estudo realizado em ratos, via oral, durante dois
anos, na Australia, encontrou um valor de IDA da Tolifluanida de 0,08mg.kg™1/
dia.Segundo a ANVISA, a IDA da Tolifluanida é 0,1 mg.kg~!/dia.

Potabilidade

Apesar da ANVISA ser um 6rgao brasileiro, a IDA inferida a Tolifluanida
nao foi utilizada, pois, a fim de garantir o menor risco de efeitos adversos, nos
calculos de potabilidade utilizou-se o menor valor de IDA encontrado
(0,08mg.kg=1/dia).O critério de potabilidade é calculado através da seguinte
formula.
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IDA x Peso médio corporeo x Fator de alocagao

Potabilidade = - - —
H Consumo médio de agua diario

Segundo Umbuzeiro (2012), os fatores de alocac¢do sdo atribuidos visando
refletir, por exemplo, a provavel contribuicdo da agua para ingestio diaria total
de varios produtos quimicos. O fator de alocagao varia de 1 a 100% e usualmente
¢ utilizado de 10 a 20% na agua. Utilizou-se 10%, pois a Tolifluanida possui
baixa solubilidade em agua.

A Organizacdo Mundial da Satude adota 60 kg como peso médio de uma
pessoa. O consumo de agua por uma pessoa é, em média, 2 { por dia.Com isso,
conclui-se que o critério de potabilidade da Tolifluanida é 240 pg.¢~'. De acordo
com o0 SBMCTA para maior praticidade, escolhemos como valor para o critério de
potabilidade 0,2 mg.0™*.

Critério para protecao da vida aquadtica

Os testes de ecotoxicidade cronica devem ser conduzidos a niveis troficos
diferentes e visam a determinacao da concentracao de nao efeito observado —
CENO ou NOEC (Azevedo, 2004). Equipara-se ao NOAEL, porém, utilizado para
a vida aquatica. Corresponde a um valor mais alto testado, determinado com
base na relacdo dose-resposta que nao representa efeitos adversos observaveis
para a vida aquatica.

Segundo a Resolugio CONAMA, de 13 de maio de 2011, em seu artigo 4°,
inciso IV, CL/CE50 é a concentracdo que causa efeito agudo (letalidade ou
imobilidade) a 50% dos organismos, em determinado periodo de exposicio.

E possivel estimar o valor aproximado de CENO a partir da divisdo do
menor CL50 por 10, se tivermos os valores do CL50 para as trés classes de
organismos testes (peixes, microcrustaceos e algas). Se tivermos apenas os
valores de CL50 de duas classes de organismos testes o valor do menor CL50
deve ser dividido por 50. E finalmente o CL50 por 100, se houver apenas um
valor de CL50 das trés classes de organismos testes (SBMCTA, 2011).

Estudos feitos em animais aquaticos de agua doce com o fungicida
EUPAREN M 500 WP, da empresa Bayer Crop Science Ltda. apresentaram
valores consideraveis de toxicidade. Para peixes (Oncorhynchus mykiss), durante
uma exposicdo de 96 horas, encontrou-se CL50 0,03mg.("'. Para défnias
(microcrustaceos), durante uma exposi¢ao de 48 horas (valor fornecido refere-se a
substancia ativa técnica), encontrou-se CE50 0,19mg.{"'. Em algas, durante
exposicdo de 72 horas, o encontrou-se CE50>10mg. {™*.

Nao foi possivel determinar o valor de CENO dos peixes a partir do CL50
encontrado no estudo com o EUPAREN M 500 WP, pois 0 mesmo é uma mistura
que possul apenas 50% de Tolifluanida. Para dafnias, apesar de o estudo ter sido
feito com a substancia ativa técnica, nao foi possivel encontrar o valor de CENO.
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Para algas, a indeterminacao do CENO deu-se devido ao estudo feito com a
mistura e valor desconhecido de CL50.

Segundo EFSA (2005), estudos feitos com Tolifluanida mostraram dados
de toxicidade para diferentes espécies aquaticas de agua doce. Para peixes
(Oncorhynchus mykiss), durante uma exposicao de 21 dias com a substancia
ativa, encontrou-se CENO de 9,3 — 9,8ug. ¢!, Dentre o intervalo encontrado,
utiliza-se o menor valor por ser mais restritivo aos peixes, ou seja, 9,3ug. ([
Para dafnias, durante uma exposicdo de 21 dias com a substancia ativa,
encontrou-se CENO de 61 — 100pug. ¢~ *. Dentre o intervalo encontrado, utiliza-se o
menor valor por ser mais restritivo a dafnias, ou seja, 61pug. ¢!, Para algas,
durante exposi¢do de 72 horas com a substancia ativa, ndo se encontrou valor de
CENO, porém, encontrou-se CE50>1000pg. £ .

A Tabela 2 apresenta os valores CENO e CE50 encontrados, que sao
validos para o calculo de critério da protecao da vida aquatica.

Tabela 2 - Valores CEso. CENO utilizados no calculo do critério para protegdo da vida aquatica.

Espécie CEso (Agudo) CENO Fonte
(cronico)
(ng. €7
(ng-€™h
Peixes (Oncorhynchus - 9,3-9,8
myRkiss
i EFSA,200
Dafnia 190 61 — 100 5
Algas CE50>1000 -

Legenda: CEso = concentragdo que causa efeito agudo (letalidade ou imobilidade) em 50% dos
organismos; CENO = concentragdo de efeito ndo observado.

Para o calculo de protecao da vida aquatica aguda, utiliza-se o menor valor
de CE50 encontrado, 190 pg.L™'. A partir da Tabela 2 da SBMCTA (2011)
detectou-se fator de avaliacdo de 1000, devido ao conjunto de dados encontrados.
Desse modo obteve-se o critério de protecdo da vida aquatica (aguda) de
0,190pg. ¢ .

Para o calculo de protecdo da vida aquatica cronica utiliza-se como
referéncia o menor valor de CENO encontrado, 61pg.¢”'. Com o intuito de
otimizar o critério de protecdo, divide-se esse valor por um fator de avaliacao
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igual a 50, uma vez que foram encontrados apenas dois valores de CENO para
espécies de diferentes niveis troficos (peixes e dafnias) (SBMCTA, 2011). O
critério de protecio da vida aquatica (crénico) encontrado é 0,186ug. L *.A fim de
garantir protecao a toda biota aquatica utiliza-se o menor valor dos critérios
encontrados, no caso da Tolifluanida foi o critério cronico de0,186pg. [

GHS

O GHS (Globally Harmonized System of Classification and Labelling Of
Chemicals) é uma abordagem globalizada e de facil compreensido para
classificacao e comunicacdo do perigo de produtos quimicos. Seu principal
objetivo é fornecer informacoes para protecdo da satide humana e do meio
ambiente.

A toxicidade cronica e aguda do fungicida é estabelecida pela tabela
padronizada de GHS — Categorias de substancias perigosas para o meio aquatico
(ABNT,2009), e sua classificacdo é dada a partir do menor CENO, CE/CL50
encontrados respectivamente.

De acordo com a tabela 2, o0 menor valor de CENO é 9,3pg. 0" para peixes
e CE50 6190pug. ™! para défnia, consequentemente, classificando a substancia na
Categoria 1 de toxicidade tanto cronica como aguda.

Exposicao ambiental

Através de pesquisas feitas nas bases de dados citadas no item 3 néo
foram encontradas ocorréncias de Tolifluanida em agua tanto no Brasil como em
outros paises.

Informacgées importantes

A Tolifluanida degrada-se rapidamente e quase completamente para
DMST (dimetilamino-sulfotoluidina), que é seu principal metabdlito e apresenta
caracteristicas fisico-quimicas semelhantes em comparacdo a Tolifluanida
(EFSA, 2005). Em nenhum dos estudos pesquisados foram encontradas as
caracteristicas especificas do DMST, apenas citados suas semelhancas com a
Tolifluanida e equiparacao de toxicidade.

A Tabela 3 apresenta a relacao direta entre a meia vida da Tolifluanida,
em meio aquatico, e de seu pH.
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Tabela 3 — Relagdo entre pH e meia vida da Tolifluanida em meio aquatico.

pH Meia vida Fonte
4 12 dias
7 29 horas TOXNET, 2005
9 <10 minutos

O principal metabdlito DMST é degradado em mais de 90% em DMS
(dimetil sulfonamida), substancia que ao sofrer ozonificacdo é transformada em
um composto mutagénico, 0o NDMA (nitrosodimetilamina).

Uma pesquisa alema (SCHMIDT, 2007) coletou varias amostras de aguas
subterraneas e superficiais em diversas localidades do pais, analisando-as, foi
detectado a presenca de DMS. Na Alemanha o método de desinfeccdo da agua
potavel geralmente utilizado é a ozonizacgdo, que consiste em um mecanismo com
eficiente destruicio de microrganismos, e através deste método houve a
conversao de 30-50% de DMS a NDMA (composto altamente carcinogénico). Por
conta da ocorréncia desses metabdlitos, a Tolifluanida ndo é autorizada na Uniao
Europeia (EFSA, 2013).

Segundo Commission (2009), o DMST possui pressao de vapor 0,15 mPa e
baixa tendéncia de volatilizar devido a baixissima constante de Henry.

Regulamentac¢do

Foram realizadas diversas buscas dentro das normas legais vigentes no
Brasil, porém tanto na Portaria MS 2914/2011 (BRASIL, 2011) como na
CONAMA 357/2005 (BRASIL, 2005), nao foram encontrados valores maximos
para a presenca de Tolifluanida em agua destinada ao consumo humano. Nos
Estados Unidos da América a Tolifluanida é registrada segundo a Agéncia de
Protecao Ambiental (USEPA, 2002), entretanto ndo ha nenhuma regulamentacao
de potabilidade em agua, apenas leis de tolerancia maxima de residuos em
plantacées. Na Unido Europeia ha restrigoes da Tolifluanida devido a pesquisa
realizada por Schmidem 2007, na Alemanha, que verificou a formacao de um
composto mutagénico (NDMA), através de alguns de seus metabdlitos, pela
ozonizagdo. O uso é permitido apenas para produtos de granularizacdo com
tamanho da particula maior que 50pum. Especificamente na Alemanha, local onde
o produto que tem maior concentracao de Tolifluanida é fabricado, sua venda foi
suspendida, entretanto o uso dos produtos ja adquiridos é liberado (BVL, 2007).
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Conclusado

De acordo com os dados apresentados, conclui-se que a Tolifluanida tem
tendéncia de bioacumulacio, devido ao valor de Kow relativamente alto, alta
tendéncia de se aderir ao solo, devido ao alto valor de Koc, baixa solubilidade em
agua e pouca volatilidade.

A Tolifluanida ¢é degradada rapidamente em agua e sedimentos
(COMMISSION, 2009) e nao foi encontrada ocorréncia, portanto, mesmo tendo
alta toxicidade para organismos aquaticos, a inclusdo na substancia na
regulamentacao, no momento, nao parece ser viavel. No entanto, deve-se atentar
a presenca de seus metabdlitos que sdo tao toxicos quanto a mesma e em alguns
casos, podem gerar substancias mutagénicas. Mais estudos e pesquisas devem
ser realizadas pois trata-se de um composto bastante téxico, como verificado.
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