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RESUMO 

 
O ácido 2,4 diclorofenoxiacético (2,4-D) é um herbicida amplamente 
utilizado na agricultura e é moderadamente tóxico para os seres humanos 
e demais animais. Apresenta neurotoxicidade, mas seu mecanismo de 
ação no sistema nervoso não está totalmente conhecido. Há indícios de 
que este herbicida atue nos neurônios serotoninérgicos e dopaminérgicos 
de maneira seletiva, mas não há estudos suficientes para afirmarem sua 
discutida ação sobre o sistema nervoso periférico. Esta revisão tem por 
objetivo elucidar as informações atuais sobre a neurotoxicidade periférica 
do 2,4-D em animais e humanos. 
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O ácido 2,4 diclorofenoxiacético (2,4-D) é um herbicida sistê-
mico, pré e pós emergente, que controla essencialmente ervas de folha 
larga anuais e algumas perenes, em culturas de cereais, cana-de-açúcar e 
pastagens, entre outras.. Devido a sua volatilidade, recomenda-se cuidado 
na aplicação evitando-se períodos de ventos, mesmo fracos, pois a deriva 
dos vapores pode atingir quilômetros de distância (ALMEIDA; 
RODRIGUES, 1988). 

A exposição a este herbicida pode ocorrer de várias maneiras. Em 
se tratando do ser humano, pode ocorrer durante a manufatura, a 
formulação, o transporte, a mistura e a aplicação do mesmo, ou ainda, 
pela ingestão de  água ou alimentos contaminados.  Assim, os praguicidas  
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podem atingir o organismo através das vias oral, dérmica, respiratória ou 
pelas mucosas (OLIVEIRA, 1990; ABDOLLAHI, 2004). 

Doses agudas mostram resultados diferentes das crônicas e parece 
ocorrer uma recuperação ou estabilização do quadro de alterações após 
passado um certo período da exposição (MATTSSON et al. 1997). 

Os sintomas de inalação do 2,4-D no homem incluem sensação de 
queimação na nasofaringe e peito e tontura (BRADBERRY et al. 2000; 
ABDOLLAHI, 2004). 

Os sintomas pela ingestão deste herbicida pelo homem incluem 
sensação de queimação na língua, na faringe e no esôfago, vômitos, dor 
abdominal, dor no peito, gastrite aguda, diarréia e ocasionalmente 
hemorragia gastrointestinal (BERWICK, 1970; BRADBERRY et al. 
2000; ABDOLLAHI, 2004). Em alguns casos há menção de hipotensão 
com conseqüência do baixo volume intravascular, também vasodilatação 
e toxicidade miocárdica direta. Efeitos neurotóxicos incluem coma, 
hipertonia, hiperreflexia, ataxia, nistagmo, miose, alucinações, convul-
sões, fasciculação e paralisia. Hipoventilação não ocorre freqüentemente, 
mas está associada à depressão do Sistema Nervoso Central (SNC). 
Sintomas miopáticos incluem perda dos reflexos dos tendões, miotonia e 
aumento da atividade da creatina quinase em alguns casos. Outros 
sintomas clínicos incluem a acidose metabólica, falência renal, aumento 
de atividade da aminotransferase, pirexia e hiperventilação 
(BRADBERRY et al. 2000). 

Os sintomas e sinais gerais de envenenamento em animais de 
laboratório variam com as espécies animais, sendo dose e tempo 
dependentes. Em estudos com ratos da linhagem Wistar, há menção de 
diminuição na atividade locomotora, indução de ataxia, sedação, defi-
ciência muscular e dificuldade de respiração (Oliveira; Palermo-Neto, 
1993; Paulino et al. 1996) e foi observado também o aumento da 
atividade de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotrans-ferase, 
lactato desidrogenase (LDH) alkalina fosfatase (AP), amilase, nível de 
creatina e diminuição das proteínas totais e nível de glicose no sangue, e 
ainda há o aumento nos valores de hematócritos (Paulino et al., 1996) em 
doses que variam de 200 a 600 mg/kg de 2,4-D). 

Em ruminantes, os efeitos gerais da intoxicação oral aguda foram 
a alteração comportamental, das funções respiratória e cardíaca, da 
temperatura retal e do movimento ruminal, porém sem comprometimento 
da função vital. Os sinais se mostraram dose e hora dependentes, o 
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herbicida era rapidamente excretado e os sinais completamente 
reversíveis Paulino et al. (1994), em doses que variaram de 100, 300 a 
600 mg/Kg. 

Em estudos subcrônicos realizados em ratos da linhagem Wistar, 
Charles et al. (1996) mencionam que o 2,4-D a 300 mg/kg/dia pode 
provocar diminuição do peso corpóreo, dos níveis de T3 e T4, do peso 
dos ovários e testículos e aumento no peso do fígado e rins, classificando 
este herbicida como de baixa toxicidade. Já Paulino et al. (1996) não 
encontram diferenças significativas no peso corpóreo e utilizando uma 
concentração de 200 ppm por 30 dias, observaram que houve um aumento 
na atividade da AST, aumento na concentração de albumina e dos valores 
hematócritos. Charles et al. (1996), estudando os efeitos subcrônicos em 
cães, por doses de até 7,5 mg/kg/dia, descreveram que o 2,4-D é de baixa 
toxicidade para aquela espécie. 

Em estudos crônicos se tem uma baixa toxicidade do 2,4-D em 
cães (Hansen et al. 1970; Charles et al. 1996), relatos de baixa toxicidade 
para ratos sem efeitos deletérios para doses de até 1250 ppm (Hansen et 
al. 1970), há relatos que acusam uma diminuição do peso corpóreo a uma 
dose de 150 mg/kg/dia em roedores (Charles et al. 1996) e ainda há os 
que descrevem que o 2,4-D provoca um aumento na atividade da AST, 
AP e LDH, diminuição das concentrações de amilase e dos níveis de 
glicose no sangue, sem alterações nos valores hematócritos para ratos que 
receberam 200 ppm do herbicida (PAULINO et al. 1996). 

As pesquisas têm revelado que a dose tóxica para o ser humano, 
após ingestão, está em torno de 3 a 4 g e a dose letal é 28 g (Schvartsman, 
1991). Já, para ratos a dose letal é de 375 mg/kg de peso corpóreo 
(ALMEIDA; RODRIGUES, 1988).  

Os mecanismos propostos de toxicidade mais aceitos (Brad-Berry 
et al. 2000) são os que dizem respeito aos efeitos associados à membrana 
plasmática, à interferência nas rotas metabólicas celulares que envolvem a 
acetil coenzima A (acetil CoA) e ao desacoplamento da fosforilação 
oxidativa (possivelmente como uma conseqüência nas rotas metabólicas 
celulares que envolvem a acetil CoA  ou sugerindo o rompimento das 
membranas intracelulares pelo herbicida) . 

Os efeitos associados à membrana plasmática são doses 
dependentes e explicam em parte a toxicidade causada pelo 2,4-D. 
Apenas baixas quantidades de herbicida são encontradas nos cérebros de 
animais experimentalmente tratados com 100 mg/kg de herbicida ou 
menos, indicando que em baixas concentrações possui efeito mínimo nas 
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membranas plasmáticas, sem grande comprometimento da barreira 
hematoencefálica (ELO; YLITALO, 1977; ELO; YLITALO. 1979). Em 
exposições a altas doses (250-500 mg/kg) de herbicida, danos seletivos 
reversíveis ocorrem na barreira hematoencefálica (BHE) de ratos. Isto 
compromete a BHE e permite um acúmulo de herbicida no SNC 
(HERVONEN, 1982). 

Herbicidas clorofenóis também mostram ruptura nos mecanismos 
de transporte da membrana celular. Um importante exemplo é o sistema 
de transporte de ânions orgânicos no plexo coróide que facilita a remoção 
de ânions potencialmente tóxicos (incluindo metabólitos de neurotrans-
missores endógenos e ácidos orgânicos exógenos) do cérebro para o 
sangue. Estudos experimentais demonstraram uma inibição competitiva e 
saturação desses sistemas pelos herbicidas clorofenóis (KIM et al. 1987; 
KIM et al. 1988; KIM; PRITCHARD, 1993). Isso resulta na acumulação 
no cérebro de não somente herbicida, mas também de metabólitos de 
neurotransmissores endógenos. Como prova deste mecanismo, ácido 
homovanílico e 5-hidroxi-3-indolacético, metabólitos dos neurotransmis-
sores dopamina e serotonina, se acumulam no SNC de ratos após admi-
nistração de altas doses de 2,4-D (KIM et al. 1987; ELO; MacDONALD, 
1989). 

Ácidos clorofenóis possuem estrutura correlacionada com ácidos 
acéticos e podem formar análogos da acetil CoA in vitro (Sastry et al., 
1995). A formação de alguns análogos tem o potencial de comprometer 
várias vias metabólicas celulares que envolvem a acetil CoA. Por 
exemplo, análogos podem entrar na via sintética da acetilcolina (ACh) 
com subseqüente formação de ésteres colínicos (2,4-D-ACh) que podem 
atuar como falsos mensageiros colinérgicos nas sinapses muscarínicas e 
nicotínicas. Este mecanismo pode causar, em parte, miotonia, uma 
característica comum da intoxicação de animais de laboratório por este 
herbicida. 

Estudos em animais indicam que estes herbicidas podem causar 
ruptura da junção neuromuscular. Isto pode ocorrer como uma 
conseqüência da interferência na produção de acetilcolina pelo efeitos 
diretos nas membranas plasmáticas, produzindo canais iônicos pela falta 
ou pelo desacoplamento da fosforilação oxidativa, onde o ATP causa 
distúrbios na regulação muscular de Ca2+. 

A neurotoxicidade é o efeito predominante na inalação aguda e na 
ingestão oral. As pesquisas que verificam a neurotoxicidade do 2,4-D têm 
sido voltadas para análises do SNC e, principalmente, para os efeitos 
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advindos do comprometimento daquele sistema (EPA, 1987; 
SCHVARTSMAN, 1991; MATTSSON et al. 1997). 

Experiências desenvolvidas em laboratório utilizando diferentes 
dosagens de 2,4-D administradas por via oral, exposição dérmica e, até 
mesmo, injeção direta no SNC relatam desde ausência de alterações no 
tecido nervoso, quando em doses baixas e, em doses mais altas, alterações 
de neurônios dopaminérgicos e serotoninérgicos, sugerindo que a 
toxicidade do 2,4-D é dose dependente e seletiva para os neurônios 
(COPE et al. 1970; STEISS et al. 1987; ELO; MacDONALD, 1989; 
SCHVARTSMAN, 1991; OLIVEIRA; PALERMO-NETO, 1993; 
DUFFARD et al. 1995; CHARLES et al. 1996; MATTSSON et al. 1997; 
BORTOLOZZI et al. 1998 e 2001; GARABRANT; PHILBERT, 2002).  

Do mesmo modo, seus efeitos parecem ser diferentes de acordo 
com o estágio de maturação do SNC, sendo mais deletério nas fases de 
seu desenvolvimento (DUFFARD et al. 1996; BORTOLOZZI et al. 2001; 
GARCIA et al. 2001; BORTOLOZZI et al. 2004). Duffard et al. (1996) 
observaram que o cérebro dos filhotes de ratas intoxicadas com herbicida 
apresentou um significante decréscimo dos marcadores mielínicos como 
os monohexosilceramidas, bem como fosfolipídios e ácidos livres de 
gordura e um acréscimo dos ésteres colesteróis. O estudo histológico 
mostrou um déficit mielínico em algumas regiões do cérebro após o 
tratamento com o 2,4-D através do leite materno, alterando o processo de 
mielinização durante um específico período pós-natal (15 a 25 dias). 
Bortolozzi et al. (2004) verificaram a ação do 2,4-D na formação de 
receptores tipo D2 dopaminérgicos no encéfalo de filhotes de ratas 
intoxicadas pelo herbicida. Aparentemente o aumento que ocorre nesses 
receptores em algumas partes do encéfalo se estabiliza a níveis próximos 
dos animais controles quando cessa a intoxicação, argumentam ainda que 
as diferenças regionais na densidade dos receptores D2 pode explicar 
comportamentos como a catalepsia e a preferência por deslocamento em 
ratos expostos ao 2,4-D. 

As manifestações motoras e comportamentais (Steiss et al. 1987; 
Bradberry et al. 2000) e relatos de neuropatias periféricas após exposição 
ao 2,4-D (Bortolozzi et al. 1999), têm sido descritas. Contudo, embora a 
ação do 2,4-D seja muito estudada em nível de musculatura esquelética, 
há algumas evidências de sua atuação no SNC e raras menções à sua 
atuação no SNP. 

Oliveira; Palermo-Neto (1995a), estudando a concentração do 2,4-
D no organismo pela cromatografia por gás observaram uma 
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concentração significativa do herbicida nas tecidos cerebrais e no soro, 
indicando a ação do composto naquele sistema provavelmente pelo déficit 
de integridade da BHE. Esses mesmo autores em 1989 identificaram que 
há uma diminuição nos níveis estriatais de serotonina, aumento dos níveis 
de 5-hidroxiindoleacético e aumento de serotonina no tronco encefálico. 
Esses resultados mostram que o herbicida produz alterações neuro-
químicas centrais que são coerentes com as modificações comporta-
mentais observadas em animais intoxicados pelo 2,4-D. Porém, é possível 
que os efeitos comportamentais do 2,4-D sejam não por conseqüência da 
sua ação no SNC, mas preferivelmente pela ação n SNP (OLIVEIRA; 
PALERMO-NETO, 1993). 

Em relação ao 2,4-D, o mecanismo da neurotoxicidade ainda não 
está esclarecido (BORTOLOZZI et al. 2001). Entre os mecanismos 
propostos para a ação do 2,4-D no SNC,  Elo; MacDonald (1989) 
sugerem a inibição do transporte de ácidos orgânicos para fora do cérebro 
com aumento nos níveis de metabólitos ácidos resultantes da biogênese 
das aminas. Bradberry et al. (2000) relatam a ocorrência de alterações na 
membrana celular do neurônio com desacoplamento da fosforilação 
oxidativa e interrupção do metabolismo da acetil coenzima A. Bortolozzi 
et al. (1998) ressaltam que ocorre aumento nos níveis de serotonina 
provavelmente em função do aumento de sua biossíntese, ou por inibição 
da recaptação desse neurotransmissor ou da enzima monoamina oxidase 
(MAO). Di Paolo et al. (2001) sugerem que o 2,4-D pode levar a 
alterações covalentes que afetam a estrutura da proteína e a atividade 
biológica. Modificações na integridade funcional e estrutural de proteínas 
nas membranas plasmáticas e das organelas podem disparar alterações no 
metabolismo energético afetando atividades biológicas celular como a 
síntese de ATP, sinalização, regulação de reações de biossíntese e 
catabólica, transportes de metabólitos e de íons (PALMEIRA et al., 1997, 
BRADBERRY et al. 2000).  

Oliveira (1990) cita que os sinais de depressão em animais 
gravemente intoxicados por 2,4-D estejam relacionados à quebra parcial 
da barreira hematoencefálica, possivelmente como resultado de danos aos 
vasos capilares da mesma pela acumulação deste herbicida no encéfalo. O 
2,4-D possui uma possível, porém discutida, ação tóxica sobre os nervos 
periféricos (SCHVARTSMAN, 1991). Há menções na literatura de 
possíveis neuropatias periféricas com paralisias completas, ou parciais de 
membros de animais intoxicados com 2,4-D Oliveira (1990), mas essas 
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ocorrências são mais atribuídas aos efeitos miotóxicos do herbicida do 
que às prováveis ações neurotóxicas do mesmo. 

Não há relatos na literatura a respeito dos efeitos deste herbicida 
sobre o Sistema Nervoso Entérico (SNE). Apesar de o trato digestório ser 
um dos primeiros a serem impactados pela ingestão do herbicida, tendo 
como conseqüência sintomas com vômitos, náuseas e diarréia, o sistema 
controlador desses mecanismos (SNE) não foi explorado até a recente 
data. 

Assim, conclui-se que o 2,4-D, apesar de ser um herbicida 
neurotóxico, largamente utilizado na agricultura e no paisagismo, não 
apresenta uma quantidade satisfatória de estudos que buscam elucidar 
seus mecanismos neurotóxicos ao nível de SNC e não possui, na literatura 
estudada, menção à sua neurotoxicidade ao nível de SNP. Outro problema 
abordado é a ausência de estudos a respeito do efeito do 2,4-D sobre o 
SNE, já que esse sistema é um dos primeiros a serem impactados pela 
ingestão do composto. 
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