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RESUMO

A intoxicag¢do por agrotdxicos € um grave problema de satide publica, principalmente nos paises
em desenvolvimento e emergentes. Em 1990, uma Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
estimou que ocorrem no mundo cerca de trés milhdes de intoxicagdes por agrotdoxicos, com
220.000 mortes por ano. O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil epidemioldgico de
intoxicacao por agrotoxicos no Brasil, avaliar sua correlagdo com o indice de desenvolvimento
de cada estado e através de uma andlise computacional avaliando os efeitos no metabolismo
humano e sua toxicidade. Trata-se de um estudo estruturado em pesquisa documental,
estabelecido nos principais bancos de dados do pais, em séries temporais, bem como descritivo.
Foi usado para andlise em silicio ou programa de computador PASS online, para analise do
metabolismo e toxicidade do agrotdxico. Para andlise estatisticas, foram utilizadas tabelas de
contingéncia, o quadrado de independéncia, o teste de normalidade de acordo com o teste de
D'Agostino & Pearson, a andlise de correlacdo de Pearson e o regressdo linear simples. Todas
as andlises estdo incluidas no Software Prisma 8.00®. (GraphPad Softawer Inc.). Evidéncias de
que o sistema imunolégico ¢ afetado pelos pesticidas sdo crescentes € mostram que a exposi¢ao
tem efeitos prejudiciais a satde. Portanto, a presente revisdo destaca mecanismos envolvidos
na toxicidade imunolégica dos pesticidas, bem como sua associagdo a predisposicao de doencas
ocasionados pela pertubagdo na fungdo do sistema imune. Realizou-se um levantamento
bibliografico nos bancos de dados MEDLINE, Pubmed e Scorpus no periodo de 1986 até 2016.
Foram utilizados os seguintes descritores ’ imunotoxicidade’’; “’pesticidas’; ¢’sistema
imunoldgico’’. Os pesticidas podem afetar a resisténcia do hospedeiro, a vérias ofensas por
interferir nesses mecanismos, além disso, podem afetar diretamente os tecidos linféides e/ou
células origindrias. Disturbios como imunossupressdo, hipersensibilidade, autoimunidade e
cancér foram cidados como resultado das alteragdes ocorridas no sistema imune. Foram
notificados 168.516 casos de intoxicagdo por agrotdxicos no Brasil no periodo de 2007 a 2017.
Nas regides Sudeste (44.189) e Nordeste (24.922) houve crescimento significativo, mas com
maior magnitude do aumento anual estd na Regido Sudeste. Das dimensdes socio-demograficas,
a maioria das intoxica¢des ocorre no Brasil em faixa etaria de 20 a 59 anos (44,6%), sexo
masculino (55,7%.), com ensino fundamental incompleto (11,4%). Para os aspectos
relacionados a intoxica¢do, a maioria das intoxicagdes por agrotoxicos de uso agricola no Brasil
indica uma circunstancia de tentativa de suicidio (36,3%), cura sem sequela (60,8%) e
exposicao aguda-unica (55,6%) Existéncia de uma correlagcdo positiva significativa entre os
casos de notificacdo e o IDHM. Em relagdo a atividade metabolica e toxicoldgica, a maioria
das atividades metabolicas deu Pa maior que Pi, sendo assim, hd uma grande chance de ocorrer.
Com os resultados apresentados, os casos de intoxicacdo por agrotoxico que podem causar
grandes problemas de saude publica no pais que vive. Essa situacdo pode ser agravada pelas
caracteristicas demograficas, sociais, econdmicas, politicas e servigos de saude que o pais
possui, como o aumento da producao agricola e o uso intensivo de agrotdxicos, legislagdo pouco
eficiente ou ultrapassada, precariza¢do das condi¢des de seguranga do trabalho, uma descri¢ao
sobre o uso indiscriminado de agrotdxicos e os reais riscos de saude para a populacdo, ou pouco
preparado pelos profissionais de saude, baixa fiscalizacdo das politicas de promog¢do e
prevencao de intoxicagdes por agrotoxicos e ameaca de investimento de pesquisas direcionadas,
com mais de , para os efeitos dessas substancias sobre o organismo humano em longo prazo, ja
que, os efeitos cronicos revelam um rosto mais preocupado com os danos causados por
agrotoxicos sobre o organismo humano.



ABSTRACT

Pesticide poisoning is a serious public health problem, especially in developing and emerging
countries. In 1990, a World Health Organization (WHO) estimated that about three million
pesticide poisonings occur worldwide, with 220,000 deaths per year. The objective of this work
was to evaluate the epidemiological profile of pesticide poisoning in Brazil, to evaluate its
correlation with the development index of each state and through a computational analysis
evaluating the effects on human metabolism and its toxicity. It is a structured study in
documentary research, established in the main databases of the country, in time series, as well
as descriptive. It was used for analysis on silicon or PASS computer software online, to analyze
the metabolism and toxicity of the pesticide. For statistical analysis, contingency tables, the
independence square, the normality test according to the D'Agostino & Pearson test, Pearson's
correlation analysis and simple linear regression were used. All analyzes are included in the
Prisma 8.00® Software. (GraphPad Softawer Inc.). Evidence that the immune system is
affected by pesticides is growing and shows that exposure has harmful health effects. Therefore,
the present review highlights mechanisms involved in the immunological toxicity of pesticides,
as well as its association with the predisposition of diseases caused by disturbance in the
function of the immune system. A bibliographic survey was carried out in the MEDLINE,
Pubmed and Scorpus databases from 1986 to 2016. The following descriptors
immunotoxicity’’ were used; ‘‘Pesticides’’; "immune system". Pesticides can affect the host's
resistance to various offenses by interfering with these mechanisms, in addition, they can
directly affect lymphoid tissues and / or originating cells. Disorders such as
immunosuppression, hypersensitivity, autoimmunity and cancer have been reported as a result
of changes in the immune system. 168,516 cases of pesticide poisoning were reported in Brazil
from 2007 to 2017. In the Southeast (44,189) and Northeast (24,922) regions, there was
significant growth, but with greater magnitude of the annual increase is in the Southeast Region.
From the socio-demographic dimensions, the majority of intoxications occur in Brazil in the
age group of 20 to 59 years old (44.6%), male (55.7%.), With incomplete primary education
(11.4%). For aspects related to intoxication, the majority of pesticide poisonings for agricultural
use in Brazil indicate a circumstance of attempted suicide (36.3%), cure without sequelae
(60.8%) and acute single exposure (55.6 %) Existence of a significant positive correlation
between the notification cases and the MHDI. Regarding metabolic and toxicological activity,
most metabolic activities gave Pa greater than P1i, therefore, there is a great chance of occurring.
With the results presented, the cases of pesticide poisoning that can cause major public health
problems in the country in which you live. This situation can be aggravated by the demographic,
social, economic, political and health services that the country has, such as the increase in
agricultural production and the intensive use of pesticides, inefficient or outdated legislation,
precarious job security conditions, a description of the indiscriminate use of pesticides and the
real health risks for the population, or poorly prepared by health professionals, low enforcement
of policies to promote and prevent pesticide poisoning and the threat of targeted research
investment, with more than, for the long-term effects of these substances on the human
organism, since the chronic effects reveal a face more concerned with the damage caused by
pesticides on the human organism.



Pesquisar é acordar para o mundo.
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1 INTRODUCAO

Agrotoxicos e afins sdo produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos,
destinados ao uso nos setores de produgdo, no armazenamento e beneficiamento de produtos
agricolas, nas pastagens, na protecao de florestas, nativas ou plantadas, e de outros ecossistemas
e de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composi¢@o da flora
ou da fauna, a fim de preservé-las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos, bem
como as substancias e produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e
inibidores de crescimento (Lei Federal n°® 7.802/1989 e Decreto n°® 4.074/2002)

Um panorama nacional revela que o Brasil consolidou sua lideranca mundial em
consumo de agrotoxicos, ampliando em 173% a comercializacdo interna de ingredientes ativos
entre 2009 e 2015, alcangando 527.289,63 toneladas/ano (IBAMA, 2017). Nesse mesmo
periodo, o Relatdrio de Vigilancia em Saude de Populagdes Expostas a Agrotdxicos registrou
aumento de 169% dos casos de intoxicagdes por agrotoxicos, chegando a 11.863
notificagdes/ano (BRASIL, 2018). Os avangos tecnoldgicos impulsionados pela producao de
transgénicos contribuiram para tornar crescente o consumo de agrotdxicos nos ultimos anos
(CARNEIRO et al., 2011).

Apesar dos beneficios associados ao uso de pesticidas no aumento da produg¢do agricola,
tem havido preocupacdes crescentes com os efeitos adversos do manuseio inseguro e
inadequado de pesticidas para a satde humana (NTZANI et al., 2013; PRUSS-USTUN et al.,
2011). A exposi¢cdo humana a pesticidas ¢ um fendmeno comum em paises em desenvolvimento
como o Brasil devido ao seu facil acesso e amplo uso na agricultura. Estudos demonstraram
que a exposicdo a pesticidas tem impactos negativos significativos na satide humana, incluindo
envenenamento grave, levando a morte e muitos problemas de satide cronicos (KONRADSEN,
2007; ANDERSEN, 2015). Portanto, o envenenamento por pesticidas esta se tornando um
grande problema de saude publica em todo o mundo (AHUIJA et al., 2015).

A intoxicacdo por agrotoxicos ¢ um sério problema de satde publica, principalmente
nos paises em desenvolvimento e emergentes. Em 1990, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) estimou que ocorressem no mundo cerca de trés milhdes de intoxica¢des por
agrotoxicos, com 220.000 mortes por ano. Apenas 1/6 dos acidentes com agrotdxicos sao
oficialmente registrados e cerca de 70% ocorrem em paises em desenvolvimento, sendo que os
inseticidas organofosforados sdo os responsaveis por 70% das intoxicagdes agudas. Estimativas

mundiais mais recentes demonstram valores anuais entre 234.000 e 326.000 suicidios por
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agrotoxicos, o que contribui com cerca de um ter¢co de todos os suicidios globalmente
(GUNNELL et al. 2007).

No Brasil dois Sistemas de Informag¢des trabalham com dados sobre intoxicagdes. O
Sistema de Informagdo de Agravo de Notificagdo - Sinan ¢ um sistema de informagdo que
contém dados sobre doencas e agravos de ‘“notificagdo compulsoéria”, ou seja, que os
profissionais de satde sdo obrigados a registrar, tendo em vista sua importancia epidemiologica.
Em 2004, o Ministério da Saude publicou a Portaria 777, que incluiu as intoxicagdes por
agrotoxicos, quando relacionadas ao trabalho, na Lista de Notificagdo Compulsoria (LNC). Em
2011, com a publicacdo da Portaria 104 do Ministério da Saude, a obrigagdo em notificar essas
intoxicacdes passou a ser universal, sem a condi¢do de serem relacionadas ao trabalho.
Entretanto, o que se observa ¢ que os registros de intoxica¢des por agrotéxicos no Sinan tém
sido escassos em todo o Brasil (LONDRES, 2011).

O segundo ¢ o Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX)
que consolida os dados gerados nos diferentes estados brasileiros, ¢ coordenado pela Fundagao
Oswaldo Cruz do Ministério da Satde, que anualmente faz a publicagdo das estatisticas de casos
de intoxicacdo registrados pelos centros. Entretanto, dados epidemioldgicos como o produto
toxico envolvido, o perfil dos intoxicados e a circunstancia envolvida em cada caso de
intoxicacdo nao sdo indicados no SINITOX. Tais dados sdo de extrema importancia para
elaboracdo de politicas de saide que visem a diminuicdo da ocorréncia desses casos
(AZEVEDO, 2006).

Diante disso, o objetivo deste estudo ¢ descrever e analisar o perfil epidemiologico dos
individuos com exposicao/intoxicagdo por agrotoxicos no Brasil, tomando como fonte os dados

secundarios notificados no Sinan e SINITOX, em sua versdes Net, no periodo de 2007 a 2017.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Agrotoxicos

O termo ‘‘agrotdxico’’ foi aderido no Brasil a partir da Lei Federal n°® 7.802/1989,
regulamentada pelo Decreto n® 4.074/2002, e configura compostos de substancias quimicas
indicadas ao controle, destruicao ou prevengao, direta ou indiretamente, de agentes patogénicos
para plantas e animais uteis e as pessoas (SANTANA; MOURA; NOGUEIRA, 2013).

Nos ultimos 30 anos, o uso de agrotoxicos tem se concentrado majoritariamente na area

da agricultura. O Brasil ¢ um dos principais produtores agricolas, mas também, se tornou o
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maior consumidor de agrotoxicos do mundo (CASSAL et al., 2014). Em torno desse contexto,
o uso indiscriminado dos agrotdxicos propicia um territério com muitas e novas situagdes de
vulnerabilidades ocupacionais, sanitarias, ambientais e sociais. Tais vulnerabilidades induzem
eventos nocivos que se externalizam em trabalho degradante e escravo, acidentes de trabalho,
intoxica¢des humanas, canceres, mas-formagdes, mutilagdes e sequelas (CARNEIRO et al.,
2015).

A exposi¢do aos agrotoxicos relacionada a satde do trabalhador rural e a populacio
circunvizinha representa um importante problema de satde publica objeto de acdes
governamentais, que visam agir de maneira integrada a promocao da saude, na prevencao dos

agravos e controle social(SENA; VARGAS; OLIVEIRA, 2013).

2.1.1 Classificacao dos Agrotoxicos

Os agrotoxicos conglomeram uma vasta gama de substidncias quimicas, além de
algumas de origem biologica, que podem ser qualificadas de acordo com o tipo de praga que
combatem, estrutura quimica das substancias ativas e efeitos toxicos a satide humana e ao meio
ambiente (CASSAL et al., 2014). A seguir, serdo especificados pontos a respeito dos tipos de
classificacdo dos agrotoxicos de acordo com a agdo, o grupo quimico pertencente e o nivel de

toxicidade.

2.1.1.1 Quanto a agdo

Existem varios tipos de agrotoxicos classificados pela sua agdo, entretanto os mais
usados sdo os inseticidas, herbicidas e fungicida. Os agrotoxicos podem ter origem bioldgica e
quimica. A maioria sdo de origem quimica, o que explica sua potencialidade toxica ndo somente
para as pragas que devem controlar, mas como também para humanos, animais e recursos

naturais (SOUZA et al., 2016).

2.1.1.2 Quanto o grupo quimico

Os organofosforados, organoclorados e carbamatos sdo os principais compostos
quimicos utilizados na agricultura e uso doméstico. Esses agentes possuem agao toxica aguda
e cronica no sistema nervoso central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP) (AZEVEDO,

2010).
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2.1.1.2.1 Organofosforados

Os organofosforados sdo anticolinesterasicos e derivados do acido fosforico, que
causam variado grau de toxicidade para o ser humano (ANDRADE; MURASHIMA;
HYPPOLITO, 2014). Podem conter em sua estrutura atomos de carbono (C), hidrogénio (H),
oxigénio (O), enxofre (S), nitrogénio (N) e fosforo (P). A toxicidade aguda dos inseticidas
organofosforados ¢ maior que a dos organoclorados, mas os organofosforados sdo menos
persistentes no meio ambiente, ou seja, sofrem ligeira degradacdo e, consequentemente, ¢
necessario um maior niimero de aplica¢des para a mesma eficacia que a dos organoclorados. O
herbicida glifosato e os inseticidas malation, e paration sdo alguns exemplos dessa classe
(BRAIBANTE; ZAPPE, 2012).

A absorcdo dos organofosforados acontece pela pele, trato gastrointestinal e
respiratorio, além disso a absor¢do ¢ muitas vezes facilmente promovida pelos solventes
presentes na formulagdo. Apds absorvidos, os produtos resultantes da biotransformagio sio
disseminados rapidamente para todos os tecidos. A excre¢do desses compostos ocorre pela
urina e fezes, no tempo méaximo de 48 horas. Dependendo do composto e da via de entrada a /%
vida destes agrotoxicos apoOs administragdo Unica varia em minutos e poucas horas
(AZEVEDO, 2010).

A elevada toxidade neuroldgica dos organofosforados atinge especificamente o nivel
simpatico, inibindo a atividade da enzima acetilcolinesterase, que € responsavel por hidrolisar
acetilcolina, um neurotransmissor que se acumula como resultado dessa inibi¢ao, promovendo
estimulagdo excessiva dos receptores muscarinicos, o que resulta em sindromes oculares,
broncopulmonares, cardiovasculares e gastrointestinais com sintomas diversos (FERREIRA et

al., 2018).

2.1.1.2.2 Organoclorados

Desde o inicio dos anos 70, a classe dos organoclorados foi proibido nos Estados Unidos
e na Europa, apesar de ainda serem fabricados e usados em paises em desenvolvimento como
o Brasil para controlar os mosquitos causadores da maléria e outras finalidades agricolas. Os
organoclorados sao hidrocarbonetos clorados e estes compostos incluem um dos mais famosos
inseticidas, nomeadamente o diclorodifeniltricloroetano (DDT), juntamente com os chamados
ciclodienos, como a aldrina, dieldrin e heptacloro (NEWTON; ECOLOGY; KINGDOM,
2018).
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Esses compostos possuem potencial para alterar significativamente os ecossistemas e
serem toxico para saude humana devido a sua persisténcia ambiental, toxicidade a longo prazo
e bioacumulagdo (BAPAYEVA et al., 2018).

Os efeitos agudos para a saide humana exposta aos inseticidas organoclorados incluem
irritacdo no nariz, garganta e pele, causando queimagao, ardor e coceira também como erupgdes
cutaneas e bolhas. Nauseas, vomitos, tontura ¢ diarreia também foram observadas. Referente
aos efeitos cronicos estdo inclusos carcinogenicidade, mutagenicidade, teratogenicidade,

neurotoxicidade e toxidade reprodutiva (TSAI, 2014).

2.1.1.2.3 Carbamatos

Os compostos de carbamato (CM) sdo ésteres do acido carbamico e sdo considerados
anticolinérgicos. Possuem baixa bioacumulacdo, baixa toxicidade em mamiferos e sdo
utilizados em grande escala para controle de pragas, resultando em uma maior rendimento no
setor agricola (WEI et al., 2018).

Possui efeito toxico pela inativacdo reversivel da enzima acetilcolinesterase, o que causa
um aumento significativo na concentracdo de acetilcolina na fenda sinaptica, provocando
contracdes musculares involuntarias, que podem levar a convulsdes ou morte. Os
agrotoxicos organofosforados também inibem essa enzima, mas de forma irreversivel, o que

causa a forma mais severa de envenenamento colinérgico (GUPTA et al., 2015).

2.1.1.3 Nivel de Toxicidade

Os agrotoxicos também sdo classificados de acordo com sua capacidade toxica.
Classificar esses compostos pelo nivel de toxicidade ¢ fundamental para o conhecimento dos
seus efeitos agudos e cronicos. Em julho de 2012, 46,5% dos 1.541 produtos agrotoxicos
registrados no pais eram classificados como extremamente ou altamente toxicos para os seres
humanos (BRASIL, 2012).

A le1 7.082/89 divide o nivel de toxicidade em: Classe I — extremamente toxicos, Classe
IT — altamente toxicos, Classe III — mediamente toxicos e Classe IV — pouco ou muito pouco
toxicos. Conforme a classificagdo toxicologica, quanto menor a classe do agrotoxico maior
sera o risco de dano ao meio ambiente, e com isso a cor da faixa apresentada nos rétulos varia
de vermelha a verde, em conformidade as normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA) (SILVEIRA; FILHO, 2013). A tabela 1 apresenta essa classificacao.
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Tabela 1. Classe Toxicologica e cor da faixa no rétulo de agrotoxico

Classe Toxicologica Toxicidade do produto Cor da faixa
I Extremamente toxico Vermelha
Il Altamente toxico Amarela
Il Mediamente toxico Azul
\Y Pouco téxico Verde

Fonte: Oliveira, Favareto & Antunes, 2013.

A dose letal (DLso) ¢ considerada outra via de classificacdo desses compostos. Uma
medida padrao de toxicidade aguda, onde sdo realizados testes com animais, e de acordo com
o modo de exposi¢cdo, que pode ser por via oral, dérmica ou respiratoria. Esses valores podem
variar, estipulando a dose/concentracao letal para 50% da populagdo exposta, ou seja, a dose
conveniente para matar 50% da populacdo de animais em testes. Sendo assim, quanto menor o

valor da DLso maior sera a toxicidade (OLIVEIRA; FAVARETO; ANTUNES, 2013).

2.1.2 Legislacdo e orgaos relacionados ao uso de agrotoxico

Desde os anos 70, o Brasil passou a usar agrotoxicos em larga escala e até o final dos
anos 80. O aumento de intoxicagdes e do uso indiscriminado de agrotdxicos, foi visto que havia
a necessidade da criacdo de uma lei que regulasse o seu uso. A primeira legislacdo sobre
agrotoxicos no Brasil foi determinada pelo Decreto lei 24.114, de 12 de abril de 1934, que
instituiu o Regulamento da Defesa Sanitaria Vegetal e tinha forca de lei. Desde esse periodo
até¢ a edi¢do da Lei n® 7.802, de 1989, os agrotdxicos eram regulamentados em nosso Pais,
apenas por portarias ministeriais, principalmente dos Ministérios da Agricultura e da Saude
(GOMES; BARIZON, 2014).

A Lei n® 7.802/1989, conhecida como Lei dos Agrotdxicos e regulamentada pelo
Decreto 4.074/2002, aborda um amplo espectro de temas relacionados aos agrotdxicos: registro,
comercializacdo, fiscalizagdo, disposicdo final de embalagens, entre outros. Os agravos
responsaveis pelo o uso dos agrotoxicos, gera um problema grave de satde publica,
especialmente em relagio a satde dos agricultores, assim como a satide dos consumidores. A
vista disso, o registro de um agrotdxico no Brasil, necessita da andlise e aprovacdo de trés

6rgdos: o Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA), a Agéncia Nacional
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de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o Instituto Brasileiro de Meio Ambiente (IBAMA)
(OLIVEIRA; LUCCHESE, 2013).

2.1.3 Riscos relacionados ao uso de agrotoxicos

O uso extensivo de agrotdxico resultou na ampla distribui¢do deles no ar, no solo e no
meio aquatico e ambiente (AKHTAR et al., 2014). O envenenamento por esses compostos estd
se tornando uma preocupacao de saude publica em todo o mundo e afeta a seguranca e a satide
das pessoas (TAYLOR et al., 2013a; WANG et al., 2018).

A exposicdo humana aos agrotdxicos pode ocorrer a partir do contato com a pele,
mucosas, pela respiragdo ou ainda pela ingestdo. Alguns estudos realizados sobre depressao e
ansiedade mostram sua ligagdo com o uso de pesticidas. Além disso, esta associado com o
nervosismo, ansiedade e depressdo, que podem levar os agricultores ao suicidio. O suicidio
ocasionado pelo uso desses compostos ¢ uma preocupacao de saide em populagdes rurais no
Brasil (MELO et al., 2018; NABIH et al., 2014).

Os pesticidas constituem um risco para a satde de seres humanos, animais domésticos,
animais selvagens e outros organismos nao-alvo no meio ambiente. A exposi¢do a pesticidas
estd cada vez mais ligada defeitos congénitos, esterilidade, cancer, fadiga, dores de cabecga,
nauseas, anormalidades gastrointestinais, dor de estomago, fraqueza, vOmitos, tontura,
imunossupressdo, reducdo da inteligéncia, baixa taxa de natalidade. Alguns estudos sugerem
que os pesticidas tém riscos intrinsecos a saude publica e ao meio ambiente durante sua
produgdo, importagdo, uso, armazenamento e descarte (STADLINGER; MMOCHI;
KUMBLAD, 2013; TAYLOR et al., 2012).

Os pesticidas quando s@o aplicados as culturas podem alcancar o solo através da chuva,
da 4gua de irrigacdo e do vento. Posteriormente, entram nos cursos d'agua superficiais e
subterraneos do solo através de processos de escoamento e infiltracdo, bem como a partir de
estagdes de tratamento de dguas residuais (HAMZA; IORHEMEN; TAY, 2016). Além do mais,
varios pesticidas sdo ubiquos compostos que persistem no solo e nos sedimentos devido a
biodisponibilidade. Podem causar anormalidades cronicas em humanos, destruindo o meio
ambiente e a biodiversidade (JARIYAL et al., 2015; ODUKKATHIL; VASUDEVAN, 2013).

Alguns dos pesticidas também sdo responsaveis por diferentes disturbios em plantas
como a inibi¢do do crescimento, atividade fotossintética, germina¢do de sementes e estresse
oxidativo, além disso, alguns pesticidas em altas concentracdes afetam a diversidade funcional

microbiana e influenciam na fertilidade do solo e crescimento das plantas, que representam uma
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séria ameaca a sustentabilidade de solos agricolas (LIANG; LU; YANG, 2012; MAQBOOL et
al., 2016; SILAMBARASAN; ABRAHAM, 2013).

Recentemente, a mudanca climatica foi identificada como um fator de favorecimento de
dispersdo e aumento dos impactos dos agrotoxicos no meio ambiente (CHIU; HUNT; RESH,
2017). Avaliacdes de risco sdo necessarias para a priorizagdo e mitigacdo de riscos, a fim de

alcancar a protecao geral da saide humana e dos ecossistemas (MATZRAFI et al., 2016).

2.2 Intoxicagdo por Agrotoxicos

Estes compostos podem causar quadros de Intoxicagdo aguda e cronica que poderao se
manifestar de forma leve, moderada ou grave. A intoxicacdo aguda corresponde a uma alteragao
no estado de satde de um individuo, ou um grupo de pessoas, que resulta da interagdo nociva
de uma substancia com o organismo vivo. A depender da quantidade do veneno absorvido, do
tempo de absor¢ao, da toxicidade do produto e do tempo decorrido entre a exposicdo € o
atendimento de saude ela pode ocorrer de forma leve, moderada ou grave. A manifestagao
clinica ocorre através de um conjunto de sinais e sintomas, que se apresentam de forma subita,
alguns minutos ou algumas horas apods a exposicao excessiva de um individuo ou de um grupo
de pessoas a um toxicante, entre eles os agrotoxicos. Normalmente trata-se de uma tunica
exposi¢do, que ocorre num periodo de até 24 horas, levando a efeitos rapidos sobre a saude.
Neste contexto o estabelecimento da associacdo causa/efeito encontra-se facilitada
(ALMEIDA, 1986; BRASIL, 1997; GRISOLIA, 2005; SILVA et al., 2005; SOLOMON, 2000).

A intoxica¢do aguda ainda pode ocorrer de forma leve, moderada ou grave, dependendo
da quantidade de agrotoxicos absorvidos. E, preciso, portanto, que a equipe de satide e o médico
em particular, fiquem atentos ao paciente, pois nem sempre, os limites entre um nivel e outro
se encontram bem definido.

Na intoxicacdo cronica assim como a aguda, esta provoca alteragdes no estado de saude
de um tnico individuo ou grupo e resulta da interagdo de substancias nocivas com o organismo
vivo. Aqui, porém, os efeitos danosos sobre a satide humana, incluindo a acumulagao de danos
genéticos, surgem no decorrer de repetidas exposi¢des ao toxicante, que normalmente ocorrem
durante longos periodos de tempo. Assim, nestas condi¢des os quadros clinicos sdo indefinidos,
confusos e muitas vezes irreversiveis. Os diagnosticos sdo dificeis de serem estabelecidos e ha
uma maior dificuldade na associacdo causa/efeito, principalmente quando ha exposicao a
multiplos produtos, situagdo muito comum na agricultura brasileira ( SILVA et al., 2005;

SOLOMON, 2000).
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O quadro clinico agudo ¢ o mais visivel na intoxicagdo por agrotdxicos e por este motivo
a sua captacdo pelos sistemas de informagao ¢ muito superior quando comparada com o registro
dos quadros clinicos cronicos (FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007), porém o sistema de
vigilancia em saude deve estar alerta também para potenciais efeitos de natureza cronica
provenientes de contaminagdes ambientais e ocupacionais por estes produtos (WAISSMANN,

2007).

2.3 Vigilancia em Saude

O conceito de vigilancia em satde foi definido por Langmuir, (1976) como sendo “a
observagao continua da distribuigdo e tendéncias da incidéncia de doengas mediante a coleta
sistematica, consolidagdo e avaliacdo de informes de morbidade e mortalidade, assim como de
outros dados relevantes, e a regular disseminagdo dessas informagdes a todos os que necessitam
conhecé-la".

Esse conceito da vigilancia como componente da inteligéncia em saude publica, focada
no processamento, analise e divulgacao de informagdes, com a funcdo de orientar as diferentes
estratégias de atengdo a satude, ganhou destaque nos Estados Unidos da América - EUA e ficou
conhecida como modelo CDC de vigilancia em saude, por referéncia ao sistema coordenado
pelo Centro de Controle de Doengas de Atlanta, nos EUA.

No final do século XX, os debates sobre a vigilancia em satde passaram a destacar o
problema na perspectiva da constru¢do de sistemas integrados de abrangéncia nacional. A
criagdo do sistema de vigilancia em satde no Brasil ¢ um processo que acompanha o projeto da
Reforma Sanitaria e da construgio do Sistema Unico de Saude do Brasil.

Nesta perspectiva de vigilancia, um processo importante para a estruturacao do Sistema
Nacional de Vigilancia em Saude foi a implantacdo do SINAN — Sistema Nacional de Agravos
e Notificagdo. Inicialmente pensado como um programa com énfase na notificagao de casos de
doengas transmissiveis, o que o tornou uma das contradicdes emblematicas do Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiologica.

E importante ressaltar que, o conceito de vigilancia em saude publica ndo inclui a
administracdo de programas de prevencdo e controle, apesar de incluir um vinculo intencional
com esses programas, ja que através das informagdes fornecidas por estes, € possivel realizar a
observagdo sistematica e continua da frequéncia, da distribuicdo e dos determinantes dos
eventos de saude e suas tendéncias na populacio (OLIVEIRA, 2010; ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE, 2010).
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2.4 Vigilancia das Intoxicag¢des por Agrotoxicos

Desde a década de oitenta, o Ministério da Salide e secretarias da satde de alguns
estados brasileiros, em conjunto com a Organizagdo Pan-Americana da Saide (OPAS), vem
envidando esfor¢os no sentido da articulagdo institucional em prol do desenvolvimento do que
foi nomeado corno Programa de Vigilancia a Populagdes Trabalhadoras Rurais Expostas a
Agrotdxicos (BRASIL, 1997).

Esses esfor¢os culminaram com a proposta da OPAS de desenvolvimento do um
projeto-piloto com o objetivo de testar uma metodologia de vigilancia da satde de populagdes
expostas a agrotoxicos, intitulada Proposta de uma Metodologia para a Implantagdo de um
Sistema de Vigilancia da Satde de Populagdes Expostas a Agrotoxicos. Para tanto, foi
estabelecida a coordenagdo nacional do projeto integrada pela OPAS, Ministério da Saude, por
sua Divisdo de Meio Ambiente a Ecologia Humana e o Centro de Estudos da Saude do
Trabalhador e Ecologia Humana - CESTEH (Escola Nacional de Saude Publica Sérgio
Arouca/Fundagdo Oswaldo Cruz), e pela Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, por
seu Departamento de Medicina Preventiva a Social da Faculdade de Medicina (BRASIL, 1997).

No Ministério da Saude atualmente a responsabilidade de estabelecer pardmetros, aos
estados e municipios, sobre a questdo da vigilancia epidemiologica das intoxicagdes por
agrotoxico cabe a Secretaria de Vigilancia em Saude, por meio da Diretoria de Sauide Ambiental

¢ de Saude do Trabalhador (OLIVEIRA, 2010).

2.5 Sistemas de Informagao em Saude

A informacdo ¢ instrumento essencial para a tomada de decisdes, ferramenta
imprescindivel & Vigilancia em Saude, por ser o fator desencadeador do processo “informagao
para acdo” (DIAS; PINHEIRO, 2006). Assim os sistemas de satde viram-se na obrigagdo e
necessidade de estabelecer sistemas de vigilancia com o objetivo de conhecer o processo de
satude-doenga na populagio (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2010).

Atualmente, no Ministério da Saude, os principais Sistemas de Informagdo em Saude
em que ¢ possivel a coleta de dados sobre intoxicagdes por agrotoxicos sao o SINITOX
(Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacologicas), SINAN (Sistema de Informagao
de Agravos de Notifica¢do), SIH (Sistema de Informagdes Hospitalares) e o SIM (Sistema de
Informacao sobre Mortalidade) (OLIVEIRA, 2010).
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O Sistema Nacional de Informag¢des Toxico-Farmacoldgicas — SINITOX foi criado em
1980, pelo Ministério da Saude, a partir da constatacdo entre as prioridades do governo, da
necessidade de se criar um sistema abrangente de informag¢ao e documentacao em Toxicologia
e Farmacologia de alcance nacional. Este fornece informagdes sobre medicamentos e demais
agentes toxicos existentes, as autoridades de saude publica, aos profissionais de satde e areas
afins e a populacdo em geral (FRANCO NETTO, 1998).

O SINITOX tem como principal atribuigdo coordenar o processo de coleta, compilagao,
analise e divulgacao dos casos de intoxicacdo e envenenamento registrados pela Rede Nacional
de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicologica-RENACIAT, atualmente composta de
37unidades localizadas em 19 estados e no Distrito Federal, com a fungdo de fornecer
informacdo e orientacdo sobre o diagnostico, prognostico, tratamento e prevencdo das
intoxicagdes, assim como sobre a toxicidade das substincias quimicas e bioldgicas e os riscos
que elas ocasionam a saude. S3o registrados casos de intoxicagdo e envenenamento
considerando diversos agentes toxicos, inclusive os agrotoxicos que sdo 36 caracterizados em:
agrotoxicos de uso agricola, agrotoxicos de uso doméstico, produtos veterinarios e raticidas
(BRASIL, 2015; SISTEMA NACIONAL DE INFORMACAO TOXICO
FARMACOLOGICAS, 2015).

De acordo com Santana, Belo et al. (2012), foram constados baixo grau de padronizacao
dos dados que chegam ao SINITOX, o que impacta, qualitativamente, as informagdes geradas
por este sistema. A falta da padronizacdo do instrumento de coleta de dados e o ndo uso do
Manual de Preenchimento das Fichas de Notificagdo e de Atendimento, bem como,
divergéncias no processo de notificagdo por parte dos profissionais que atuam nesta fase de
registro dos dados nos Centros de Informagdo e Assisténcia Toxicoldgica foram apontados
como responsaveis pelo comprometimento dos dados gerados. Tal fato tem causado
preocupagao dos proprios CIAT no que diz respeito a confiabilidade dos dados gerados.

O SINAN ¢ coordenado na esfera Federal pelo Ministério da Saude, tem como objetivos
especificos coletar, transmitir e disseminar dados gerados rotineiramente pelo sistema de
vigilancia epidemiolédgica fornecendo dados para a analise do perfil de morbidade, contribuindo
assim para a formulagdo e avaliagdo das politicas, planos e programas de saude nos niveis
municipal, estadual e federal. O seu uso foi regulamentado por meio da Portaria GM/MS n°
1.882, de18 de dezembro de 1997, quando se tornou obrigatoria a alimentagao regular da base
de dados nacional pelos municipios, estados e Distrito Federal, e o Ministério da Saude foi
designado como gestor nacional do sistema (BRASIL, 1997). Sua implanta¢do nas Secretarias

Estaduais de Satide tem inicio em 1994 de forma gradual, sendo intensificada e descentralizada
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para as Secretaria Municipais de Saude a partir de 1998. O SINAN estd implantado em todo o
pais, estando informatizado em cerca de 70% dos municipios (FRANCO NETTO, 1998). E
desde 1997, é o sistema em saude oficialmente instituido para promog¢do da vigilancia das
populagdes expostas aos agrotoxicos (FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007).

O Sistema de Informacdo Hospitalar - SIH dispde de dados que permitem efetuar o
pagamento dos servigos hospitalares prestados pelo SUS a partir das intervengdes efetuadas
através da AIH — Autorizagdo de Interna¢do Hospitalar; seus dados estdo disponiveis por
morbidade e para relaciond-los com intoxicag¢do por agrotdxicos faz-se necessario consultar
varios capitulos do Codigo Internacional de Doencgas - CID-10 (DATASUS, 2015; FARIA;
FASSA; FACCHINI, 2007). Os dados 37 no Sistema de Informagao sobre Mortalidade — SIM
estdo disponiveis até 2008 e sdo apresentados de forma agrupada, ndo apresentando opgao
especifica para envenenamento por agrotoxicos (FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007),

dificultando também sua especificacao.
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RESUMO

Evidéncias de que o sistema imunologico ¢ afetado pelos pesticidas sdo crescentes e mostram
que a exposi¢do tem efeitos prejudiciais a saude e pode contribuir para uma aumento do risco
de doencas de longo prazo, incluindo diferentes tipos de doengas psiquidtricas disturbios,
canceres, alergias e doencas autoimunes e infecciosas doengas tém sido citadas. Portanto, a
presente revisdo destaca mecanismos envolvidos na toxicidade imunolédgica dos pesticidas, bem
como sua associagdo a predisposi¢do de doencas ocasionados pela pertubacdo na fun¢do do
sistema imune. Realizou-se um levantamento bibliografico nos bancos de dados MEDLINE,
Pubmed e Scorpus no periodo de 1986 até 2016. Foram utilizados os seguintes descritores “’
imunotoxicidade’’; “’pesticidas’’; “’sistema imunologico’’. A renovagdo, ativacdo e
diferencia¢do das células que fazem parte do sistema imune sdo controlados por varios
mecanismos e qualquer alteragdo em um desses parametros podem levar a disfun¢do ou morte
celular. Os pesticidas podem afetar a resisténcia do hospedeiro, a varias ofensas por interferir
nesses mecanismos, além disso, podem afetar diretamente os tecidos linféides e/ou células
originarias. Distirbios como imunossupressdo, hipersensibilidade, autoimunidade e cancér
foram cidados como resultado das alteragdes ocorridas no sistema imune. Ainda que, as
preocupacgdes com a saude publica em relagdo a exposi¢cdes de pesticidas, sejam voltadas
principalmente para as mutagdes carcinogénicas e neurologicas, pode-se observar que esses
compostos podem causar efeitos profundos no sistema imunologico, podendo desencadear

varios outros processos pela perturbacdo na fungdo normal dos outros sistemas corpdreos.
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1 INTRODUCAO

Os pesticidas incluem centenas de substancias quimicas distribuidas em amplas classes
quimicas e funcionais, que sdo utilizados na agricultura como prote¢do de plantas e na saude
publica para prevengdo e controle de doengas transmitidas por vetores. Embora muito
utilizados, o uso extensivos desses produtos quimicos pode causar efeitos toxicos para os
humanos e ao meio ambiente (PARRON et al., 2014).

As classes quimicas de pesticidas que representam maior ameaga a satide publica sdao
os organoclorados (OCs) (por exemplo, DDT, lindano e clordano), organofosforados (OPs) (por
exemplo, malathion, paration e diazinon), carbamatos (CBs) (por exemplo, aldicarb,
carbofurano e carbaril), piretréides, clorofenoxys [por exemplo. Acido 2,4-diclorofenoxiacético
(2,4-D)], triazinas (por exemplo, atrazina e simazina) amidas (por exemplo, propanil) e
ftalimidas (por exemplo, captan captafol e folpet). Isso porque estes pesticidas e seus residuos
sdo altamente persistentes no meio ambiente e a exposi¢do ocupacional ou ambiental ¢ em
grande parte inevitavel para os seres humanos e aos sistemas do corpo (MOKARIZADEH et
al., 2015).

Dentre os sistemas do corpo humano afetados pelos pesticidas, o sistema imunologico
representa uma maior preocupacao, isso se da pela fato do sistema possuir estreita e mutua
interagdo com os varios 0rgaos do corpo incluindo nervoso, sistemas endocrino, reprodutivo,
cardiovascular e respiratorio; portanto, qualquer perturbacdo do sistema imunologico
consequentemente leva a perturbagdo no funcinamento apropriado desses sistemas (CORSINI
et al., 2012).

Evidéncias de que o sistema imunologico ¢ afetado pelos pesticidas sdo crescentes e
mostram que a exposi¢ao tem efeitos prejudiciais a saide e pode contribuir para uma aumento
do risco de doencas de longo prazo, incluindo diferentes tipos de disturbios psiquiatricos,
canceres, alergias e doencas autoimunes e infecciosas tém sido citadas (NTZANI, 2013;
PARRON et al., 2014).

Portanto, a presente revisdo destaca mecanismos envolvidos na toxicidade
imunolodgica dos pesticidas, bem como sua associagdo a predisposicao de doencas ocasionados

pela pertubacdo na fung¢do do sistema imune.
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2 MATERIAIS E METODOS

Realizou-se um levantamento bibliografico nos bancos de dados MEDLINE, Pubmed

¢

e Scorpus no periodo de 1986 até 2016. Foram utilizados os seguintes descritores
imunotoxicidade’’; “’pesticidas’’; ‘’sistema imunolédgico’’. Cerca de 35 artigos, publicados em
lingua inglesa, se encaixaram no tema proposto € compuseram o artigo. Artigos adicionais

foram recuperados das listas de referéncia das publicagdes encontradas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A renovagao, ativagdo e diferenciacdo das células que fazem parte do sistema imune
sdo controlados por varios mecanismos e qualquer alteragdo em um desses pardmetros podem
levar a disfuncdo ou morte celular. Os pesticidas podem afetar a resisténcia do hospedeiro, a
varias ofensas por interferir nesses mecanismos, além disso, podem afetar diretamente os
tecidos linfoides e/ou células origindrias. Distarbios como imunossupressao,
hipersensibilidade, autoimunidade e cancér foram cidados como resultado das alteracdes
ocorridas no sistema imune (CORSINI et al., 2012; MOKARIZADEH et al., 2015).

A interferéncia desses xenobioticos, pode ocorrer no desenvolvimento, expansao e
sinalizagdo celular, podendo dificultar o funcionamento e a viabilidade das células imune. A
inducdo do estresse oxidativo, a disfungdo mitocondrial, estresse do reticulo endoplasmatico e
a inibigdo esterdsica, sdo considerados as principais vias que sdo prejudicadas diretamente pelos
pesticidas, que consequentemente afetam os leucocitos e outras células (DHOUIB et al., 2016)

(Figural).
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Figura 1. Fluxograma das alteragdes induzidas por pesticidas
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Fonte: Adaptado de Mokarizadeh et al., 2015

3.1 Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo pode ser definido simplesmente como o desequilibrio entre a
producdo de radicais livres capazes de causar peroxidacdo da camada lipidica das células e
interferir na defesa antioxidante do corpo. A toxicidade de muitos pesticidas estd associada com
a producdo de radicais livres, que ndo sdo toxicos para as células e também podendo esta
envolvido na fisiopatologia de muitas enfermidades. Por exemplo, ha evidéncias extensas de
estresse oxidativo como um importante mecanismo de neurodegeneragdo na doenga de
Alzheimer (ABDOLLAHI et al., 2004; BUTTERFIELD; LAUDERBACK., 2002). As espécies
de oxigénio gerados pelo estresse oxidativos, podem promover a letalidade celular por danificar
os componentes das células, por exemplo, proteinas, lipidios e DNA. Além disso, os pesticidas
induzem mutagdes carcinogénicas devido a danos causados no DNA celular (SEBASTIAN;
RAGHAVAN, 2016). O estresse oxidativo também pode estar associada a patogénese de muitas
doengas neurodegenerativas como doenca de Parkinson (DP) e doenca de Alzheimer (DA).
Também pode ser associado com o envelhecimento e inflamagdo cronica (REUTER et al.,

2010).

3.2 Disfungdo Mitocondrial
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Sabe-se que varios pesticidas causam efeitos neurotoxicos em humanos. Esses
pesticidas com essa caracteristica, mostram que podem interferir na atividade da cadeia
respiratdria mitocondrial e na fosforilagdo oxidativa. Essas interferéncias podem levar o
comprometimento da fun¢do ou morte celular, através da diminui¢do consumo de oxigénio e
fornecimento de energia para a célula. Além disso, a disfun¢do da mitocondria por toxicidade
dessas substancias pode aumentar o risco de doencas neurologicas, como por exemplo, Doenga

de Parkinson (CHEN et al., 2017; ABDOLLAHI et al., 2004).

3.3 Estresse do Reticulo Endoplasmatico (ER)

Alguns pescitidas estdo envolvidos na indugdo do estresse do reticulo endoplasmético
e consequente na toxicidade celular. Como esta organela intracelular é responsavel responsavel
pela sintese, dobramento adequado, localizagdo e pos-tradugdo modificagdes de proteinas em
células eucarioticas, qualquer distirbio no fun¢do do RE acarreta no acumulo de proteinas,

resultando em apoptose celular (MOSTAFALOU; ABDOLLAHI, 2017; REYNA et al., 2016).

3.4 Inibi¢cdo Esterarica

Os orgonofosforados e carmabatos sdo pesticidas considerados anticolinérgicos, pelo
seu potencial de inibicdo de enzimas com atividade esteraricas. As células de defesa do
organismos, especialmente os linfocitos, expressam componentes colinérgicos, incluindo
acetilcolina, colina acetiltransferase, transportador de colina de alta afinidade, receptores
muscarinicos e nicotinicos, eles possuem um sistema auto-colinérgico, denominada sistema
colinérgico extraneuronal ou ndo neuronal. Desta forma, a existéncia de um colinérgico
extraneuronal sistema em linfocitos os torna suscetiveis a perturbagdes por esses pesticidas
(BANKS; LEIN, 2012; PREVENTION; MILAN, 2004). Essas classe quimicas de pesticidas
podem alterar a sinalizacdo colinérgica dos linfocitos através da inibicdo da enzima
acetilcolinesterase, causando a interrup¢do da homeostase celular e apoptose. Os
orgonofosforados possuem uma maior disposi¢do para intoxicacdes agudas, esse tipo de
intoxicacdo favorece a superestimulacdo de receptores colinérgicos pela acetilcolina
acumulada, podendo ocasionar alteragdes funcionais nos linfocitos. Cancér e certas infec¢des
seriam consequéncias de intoxicagio cronica por orgonofosforados (DIAZ-RESENDIZ;

TOLEDO-IBARRA; GIRON-PEREZ, 2015). A inibigdo esterasica pode comprometer além
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dos linfocitos, outras células do sistema imune, por exemplo, foram observadas
comprometimento na fung¢ao neutrofilica em pacientes expostos a pesticidas, como também na
funcdo das células naturais assassinas, aumentando o risco de cancer e infecgdes virais. Os
macrofagos também sdo afetados, sua funcao fagocitica ¢ prejudicada, assim como a fun¢do de

apresentacao de antigenos das células dendriticas (THOMAS, 1995; WANG, 2010).

3.5 Pesticidas associada ao cancer

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) caracteriza o cancer como um termo comum
para um amplo grupo de doencas neoplasicas que afetam cada diferentes partes do corpo. E
resultado de intera¢des de fatores genéticos e ambientais, que pode ser desencadeado sob o
efeito de exposicdes bioldgicas, fisicas e quimicas (OMS, 2015). A associacdo da exposi¢do a
diferentes classes de pesticidas, incluindo inseticidas, herbicidas e fungicidas com incidéncia
de canceres tem sido destaque nos ultimos anos. O herbicida glifosato est4 associado ao cancer
de mama (THONGPRAKAISANG et al., 2013). Os pesticidas que contém alquilureias e
aminas estdo associados a tumores cerebrais (ALAVANJA; HOPPIN; KAMEL, 2004).
Dieldrin causa tumores de pulmao, figado, tecido linfoide, utero, tireoide, glandula mamaria
em teste animais em doses tdo baixas quanto 0,1 ppm (STERN, 2014). Em uma meta-analise,
o aumento do risco de cancer de prostata foi estudado nos agricultores associados a um pesticida
com 2, 3, 7, 8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD) altamente toxico. Cinco estudos até 2006
foram realizados e investigam 26.706 pessoas expostas ao pesticida que mostrou uma
correlacdo positiva com exposicao a pesticidas e morte por cancer de prostata (KABIR;
ZENDEHDEL; TAYEFEH-RAHIMIAN, 2018). Pestana et al. (2015), investigou pesticidas da
classe organofosforados no desenvolvimento do cancer de mama em duas linhagens de células,
MCF-7 (positivo para receptor de estrogénio-a) e MDA-MB-231 (negativo para receptor de
estrogénio-a). Foram usadas as concentracdes de 50 nM a 1 uM, foi observado uma diminui¢ao
na proliferagdo e viabilidade em células da linhagem MCF-7, sem qualquer tipo de alteracio na
linhagem MDA-MB-231. Além disso, a invasdo celular foi induzida na linhagem MCF-7. Ha
crescentes evidéncias que indicam a relagdo da exposicdo a pesticidas organoclorados com o
aumenta do risco de desenvolvimento de Linfoma nao-Hodgkin. Em uma meta-anélise, o risco
da exposi¢do a pesticidas por Linfoma ndo-Hodgkin foi estudada, e foi observado associa¢des
positivas para os pesticidas diclorodifenildicloroetileno, hexaclorociclohexano, clordano, e
hexaclorobenzeno (LUO et al., 2016). Em outra meta-analise foi encontrado associagdo com

pesticidas da classe quimica organofosforados (HU et al., 2017).
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3.6 Pesticidas associados a alergias

Diversos estudos epidemioldgicos sugerem o crescente aumento da prevaléncia de
alergias nas ultimas décadas. Evidéncias sugerem que produtos quimicos, especialmente os
pesticidas, podem potencializar os alérgenos e desempenhar um importante papel no
desenvolvimento de doencas alérgicas (YANAGISAWA et al., 2008). Determinados pesticidas
contribuem para o mastro degranulacdo de mastocitos e basofilos através do desencadeamento
da producgao de citocinas, tais como IL-4 e IL-13, que promovem secrecao de IgE pelas células
B. Apds a ligacao de IgE com receptor (Fc) em mastocitos e / ou basofilos, ligagdes cruzadas
de receptores IgE por alérgeno desencadeia desgranulacdo dessas células. Em seguida,
mediadores sdo liberados (isto ¢, histamina, heparina, serotonina, citocinas, proteases,
leucotrienos e prostaglandinas) e contribuem para uma série de reacdes alérgicas, incluindo
dilatacdo de vasos sanguineos, secre¢cdo de muco e contragdo de musculos lisos. Este
mecanismo pode ajudar a explicar o desenvolvimento de anticorpos IgE contra o
diclorodifenildicloroetileno (DDE) e piretrinas nos individuos expostos (EL-MAGD; SABIK;
SHOUKRY, 2011; KARMAUS et al., 2005). A exposi¢do a pesticida também ligada ao risco
de desencadear asma. Sunyer et al. (2006), mostrou em seu estudo que a exposicao precoce ao
DDE, estava associado com asma em criangas de 4 a 6 anos idade. Weselak et al. (2007), em
um estudo exploratdério retrospectivo observou associagdes entre exposicdes a pesticidas
durante a gravidez e persistente tosse ou bronquite, ou asma na prole. Para qualquer pesticida
usado (herbicidas, inseticidas e fungicidas) durante gravidez uma associagao significativa com

o desenvolvimento de alergias e febre do feno na populagao estudada.

4 CONCLUSAO

Ainda que, as preocupacdes com a saude publica em relacdo a exposicdes de
pesticidas, sejam voltadas principalmente para as mutacdes carcinogénicas e neurologicas,
pode-se observar que esses compostos podem causar efeitos profundos no sistema imunolégico,
podendo desencadear varios outros processos pela perturbagdo na fun¢do normal dos outros
sistemas corporeos.

As alteragdes imunoldgicas causadas por pesticidas desregulam a funcdo normal de
varias células imunes, ou podem levar at¢ mesmo a apoptose dessas células, facilitando
processos patoldgicos e contribuir para diferentes tipos de distirbios psiquiatricos, cancer,

alergias, autoimunes e doencas infecciosas.
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O cancer resultante da exposicdo aos pesticidas pode ser causado pela via
imunoldgica, por interferéncia com a vigilancia imunoldgica (principalmente células naturais
assassinas) ou inducdo da disfun¢do do sistema imune inato. Porém, o cancer pode resultar

também dos danos que os pesticidas podem causar no DNA.
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RESUMO

A intoxicagao por agrotoxicos € um sério problema de satide publica, principalmente nos paises
em desenvolvimento e emergentes. Em 1990, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou
que ocorressem no mundo cerca de trés milhdes de intoxicagdes por agrotoxicos, com 220.000
mortes por ano. O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil epidemioldgico de intoxicagdo por
agrotoxicos no Brasil, avaliar a sua correlagdo com o indice de desenvolvimento de cada estado
e através de uma andlise computacional avaliar os efeitos no metabolismo humano e sua
toxicidade. Trata-se de um estudo estruturado em pesquisa documental, alicercada nos
principais bancos de dados do pais, de séries temporais, bem como descritivo. Foi utilizado para
andlises in silico o programa de computador PASS online, para andlise do metabolismo e
toxicidade dos agrotoxicos. Para andlises estatisticas foram utilizados tabela de contingéncia, o
qui quadrado de independéncia, o teste de normalidade de acordo com o teste de D'Agostino &
Pearson, andlise de correlagdo de Pearson e regressdo linear simples. Todas as analises serdo
realizadas no Software Prisma 8.00. Foram notificados 168.516 casos de intoxicacdo por
pesticidas no Brasil No periodo de 2007 a 2017. As regides Sudeste (44.189) e Nordeste
(24.922) apresentaram crescimento significativo, mas a maior magnitude do aumento anual esta
na Regido Sudeste. Das dimensdes socio-demograficas, a maioria das intoxicagdes ocorreram
no Brasil em vitimas na faixa etaria 20-59 anos (44,6%), sexo masculino (55,7%.), com o ensino
fundamental incompleto (11,4%). Para os aspectos relacionados a intoxicagdo, a maioria das
intoxicacgdes por agrotoxicos de uso agricola no Brasil indicou a circunstancia tentativa de
suicidio (36,3 %), cura sem sequela (60,8%) e a exposicdo aguda-unica (55,6%). Existéncia de
uma correlacdo positiva significativa entre os casos de notificacdo e o IDHM. Em relagdo a
atividade metabdlica e toxicologia, a maioria das atividades metabolicas deram Pa maior que
Pi, sendo assim, ha uma grande chance de ocorrer. Com os resultados apresentados, os casos
de intoxicagdo por agrotoxico tornaram-se um dos grandes problemas de satde publica que o
pais vive. Essa situacdo pode ser agravada pelas proprias caracteristicas demogréaficas, sociais,
econdmicas, politicas e de servicos de satide que o pais possui, como o aumento na produgao
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agricola e o uso intensivo de agrotoxicos, legislagdo pouco eficiente ou ultrapassada,
precarizagdo das condi¢des de seguranga de trabalho, a desinformagdo acerca do uso
indiscriminado de agrotdxicos e os reais riscos destes a saide da populagdo, o pouco preparo
dos profissionais de saude, baixa eficdcia das politicas de promocdo e prevengdo das
intoxicacdes por agrotoxicos € a auséncia de investimento de pesquisas direcionados, com
critérios mais especificos, para os efeitos destas substancias sobre o organismo humano em
longo prazo, ja que, os efeitos cronicos revelam a face mais preocupante sobre os danos dos
agrotoxicos sobre o organismo humano.

Palavras-chave: Envenenamento. Exposicao a Praguicidas. Vigilancia Epidemiologica. Sistema

de Informacao em Saude.

INTRODUCAO

Agrotoxicos e afins sdo produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos,
destinados ao uso nos setores de produ¢do, no armazenamento e beneficiamento de produtos
agricolas, nas pastagens, na protecao de florestas, nativas ou plantadas, e de outros ecossistemas
e de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composi¢@o da flora
ou da fauna, a fim de preservé-las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos, bem
como as substancias e produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e
inibidores de crescimento (Lei Federal n°® 7.802/1989 e Decreto n°® 4.074/2002)

Um panorama nacional revela que o Brasil consolidou sua lideranca mundial em
consumo de agrotdxicos, ampliando em 173% a comercializagdo interna de ingredientes ativos
entre 2009 e¢ 2015, alcangando 527.289,63 toneladas/ano (IBAMA, 2017). Nesse mesmo
periodo, o Relatdrio de Vigilancia em Saude de Populagdes Expostas a Agrotdxicos registrou
aumento de 169% dos casos de intoxicagdes por agrotoxicos, chegando a 11.863
notificagdes/ano (BRASIL, 2018). Os avangos tecnoldgicos impulsionados pela producao de
transgénicos contribuiram para tornar crescente o consumo de agrotdxicos nos ultimos anos
(CARNEIRO et al., 2011).

Apesar dos beneficios associados ao uso de pesticidas no aumento da produg¢ao agricola,
tem havido preocupacdes crescentes com os efeitos adversos do manuseio inseguro e
inadequado de pesticidas para a satde humana (NTZANI et al., 2013; PRUSS-USTUN et al.,
2011). A exposi¢do humana a pesticidas ¢ um fendmeno comum em paises em desenvolvimento
como o Brasil devido ao seu facil acesso e amplo uso na agricultura. Estudos demonstraram
que a exposicdo a pesticidas tem impactos negativos significativos na saide humana, incluindo

envenenamento grave, levando a morte e muitos problemas de saude cronicos (KONRADSEN,
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2007; ANDERSEN, 2015). Portanto, o envenenamento por pesticidas estd se tornando um
grande problema de saude publica em todo o mundo (AHUIJA et al., 2015).

A intoxicacdo por agrotoxicos ¢ um sério problema de satde publica, principalmente
nos paises em desenvolvimento e emergentes. Em 1990, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) estimou que ocorressem no mundo cerca de trés milhdes de intoxica¢des por
agrotoxicos, com 220.000 mortes por ano. Apenas 1/6 dos acidentes com agrotdxicos sao
oficialmente registrados e cerca de 70% ocorrem em paises em desenvolvimento, sendo que os
inseticidas organofosforados sdo os responsaveis por 70% das intoxicagdes agudas. Estimativas
mundiais mais recentes demonstram valores anuais entre 234.000 e 326.000 suicidios por
agrotoxicos, o que contribui com cerca de um ter¢co de todos os suicidios globalmente
(GUNNELL et al. 2007).

No Brasil dois Sistemas de Informagdes trabalham com dados sobre intoxicagdes. O
Sistema de Informagdo de Agravo de Notificagdo - Sinan ¢ um sistema de informagdo que
contém dados sobre doencas e agravos de ‘“notificagdo compulsoéria”, ou seja, que os
profissionais de satde sdo obrigados a registrar, tendo em vista sua importancia epidemiologica.
Em 2004, o Ministério da Saude publicou a Portaria 777, que incluiu as intoxicagdes por
agrotoxicos, quando relacionadas ao trabalho, na Lista de Notificagdo Compulsoria (LNC). Em
2011, com a publicacdo da Portaria 104 do Ministério da Saude, a obrigagdo em notificar essas
intoxicacdes passou a ser universal, sem a condi¢do de serem relacionadas ao trabalho.
Entretanto, o que se observa ¢ que os registros de intoxica¢des por agrotéxicos no Sinan tém
sido escassos em todo o Brasil (LONDRES, 2011).

O segundo ¢ o Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX)
que consolida os dados gerados nos diferentes estados brasileiros, ¢ coordenado pela Fundagao
Oswaldo Cruz do Ministério da Satde, que anualmente faz a publicagdo das estatisticas de casos
de intoxicacdo registrados pelos centros. Entretanto, dados epidemioldgicos como o produto
toxico envolvido, o perfil dos intoxicados e a circunstancia envolvida em cada caso de
intoxicacdo nao sdo indicados no SINITOX. Tais dados sdo de extrema importancia para
elaboracdo de politicas de saude que visem a diminuicdo da ocorréncia desses casos
(AZEVEDO, 2006).

Diante disso, o objetivo deste estudo ¢ descrever e analisar o perfil epidemiologico dos
individuos com exposicao/intoxicagdo por agrotoxicos no Brasil, tomando como fonte os dados
secundarios notificados no Sinan e SINITOX, em suas versdes Net, no periodo de 2007 a 2017.

Objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil epidemioldgico de intoxica¢do por

agrotoxicos no Brasil, avaliar a sua correlagdo com o indice de desenvolvimento de cada estado
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e através de uma andlise computacional avaliar os efeitos no metabolismo humano e sua

toxicidade.

MATERIAIS E METODOS

Levantamento de dados

O presente trabalho foi estruturado em pesquisa documental, alicer¢ada nos principais
bancos de dados do pais, precipuamente na base de dados do Sistema de Informacao de Agravos
de Notificagdo (SINAN). A escolha desse intervalo decorreu ndo apenas da disponibilizagdo de
informagdes no banco de dados da SINAN, mas também da necessidade de oferecer um perfil
epidemioldgico e um panorama da evolugdo dos casos de intoxicagdo no Brasil, desde que o
pais se tornou o maior consumidor de agrotdxicos do mundo, em 2008.

Os dados foram obtidos da base nacional do SINAN, que ¢ alimentada pelos municipios
e seguem um fluxo ascendente, com a unificagdo dos dados municipais pelo nivel estadual e
que, posteriormente, sdo consolidados em um banco nacional pela Unidade Técnica do SINAN,
sediada no Ministério da Satde. As fontes de dados foi o banco das “Intoxicacdes Exogenas”
do SINAN versdo Net no periodo de 2007 a 2017.

O perfil epidemiologico foi estabelecido a partir das seguintes categorias de analise na

base de dados Sinan: a) quantitativo de contaminagao conforme o tipo de agrotoxico; b) indices
de intoxicacdo por critério de sexo; c¢) indices de contaminagdo segundo a faixa etaria;
d) indices de contaminacdo segundo o nivel de escolaridade. De outra forma, o processo de
evolugdo das intoxicacdes levou em consideragdo: ¢) o modo de contaminagao; f) o local de
exposicao; g) a avaliagdo dos casos de intoxicagdo e sua evolugdo (cura com sequela, obito,
etc.).

Os dados sobre mortalidade/obitos foram obtidos do SINITOX que ¢ atualmente
composto por 36 Centros de Informacgao e Assisténcia Toxicoldgica (CIT), localizados em 19
estados brasileiros e também no Distrito Federal. No presente artigo, foram avaliados os dados
disponiveis online, relativos a 33 Centros, no periodo de 2007 a 2017.

O individuo com intoxica¢ao confirmada ou s6 exposi¢do por agrotoxico (agrotdxico de
uso agricola, agrotoxico de uso domiciliar, agrotoxico usado em saude publica, raticida e
produto veterindrio). Os dados foram analisados de acordo com as caracteristicas individuais e

sociodemogréaficas, exposicao e desfecho.
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Este estudo utilizou um banco de dados secunddrios com a garantia do sigilo e
anonimato dos casos notificados, sendo a identificacdao do perfil epidemioldgico dos casos de
intoxicacdes exdgenas uma atividade de rotina, e apresenta-se de acordo com a Resolucao

196/96 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996).

Distribuicio Espaco Temporal (mapa com os valores classificados)

Os arquivos em formato shapefile dos estados do Brasil foram obtidos através do IBGE
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica). Usando o programa QGIS 3.4, esse shapefile
foi convertido no dado SIRGAS 2000 e sua tabela de atributos convertida em .xlsx e depois
mesclada na tabela com o numero de intoxicantes de pesticidas usando o nome dos estados no
Excel. No QGIS 3.4, a nova tabela resultante, salva no formato .csv, foi mesclada no shapefile
pelos codigos de estado através do comando "join" em "properties da camada". Em seguida, os
anos de 2007, 2012 e 2017 foram classificados em intervalos, usando o comando “equal
graduated” no menu “layer properties / symbology”, usando valores que representavam a

evolucdo dos casos.

Analises in silico dos agrotoxicos (Programa PASS online)

Foi utilizado para andlises in silico o programa de computador PASS online, que prevé
simultaneamente 3678 tipos de atividade com uma precisdo média de previsdo de cerca de 95%
(validacao cruzada leave- one-out) com base na férmula estrutural do composto. O PASS usa
MNA (Multinivel de vizinhanga de 4tomos) descritores para apresentagdo da estrutura de um
composto, eles sdo com base em uma descri¢do da estrutura molecular de acordo as valéncias
e cargas parciais de &tomos conectados (incluindo 4tomos de hidrogénio) (FILIMONOV et al.,
1999). Dessa forma, a estimativa ¢ baseada em uma analise das relagdes estrutura-atividade
para um amplo conjunto de treinamento envolvendo substincias medicamentosas, candidatos a
farmacos em varios estagios de investigacdo clinica e pré- clinica, agentes farmacéuticos, e
sondas quimicas e compostos, para os quais sdo conhecidas informagdes especificas sobre

toxicidade. Dentro do programa foram utilizadas as anélises de metabolismo e toxicidade.

Analises Estatisticas
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Para analises estatisticas foram utilizados tabela de contingéncia, o qui quadrado de
independéncia, o teste de normalidade de acordo com o teste de D'Agostino & Pearson, andlise
de correlacdo de Pearson e regressdo linear simples. O nivel de significancia adotado serd de
5%, ou seja, a probabilidade de p<0,05 capaz de revelar a existéncia de diferencas
estatisticamente significativos entre os dados dos diferentes grupos. Todas as andlises serdo

realizadas no Software Prisma 8.00®. (GraphPad Softawer Inc.).

RESULTADOS

No periodo de 2007 a 2017, foram notificados 168.516 casos de intoxicacdo por
pesticidas no Brasil. Nesse periodo, houve crescimento linear de intoxicacao por agrotoxicos, e
a equacao de reta que melhor descreveu esse comportamento foi y = 1475x - 2953328, em que
1475 representa a taxa de crescimento da reta no periodo, y, a taxa de intoxicagdes € x, 0 tempo

em anos, para R2 = 0,9319 (Figura 1).
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Figura 1 — Tendéncia de notificagdes de intoxicagdo por agrotoxicos no Brasil, 2007 a 2017.
Teste estatistico: Regressdo linear Simples (p<0,0001; R= 0,93).

Na andlise de tendéncia para envenenamento por regido, indica que houve diferentes
comportamentos durante os anos. As regides Sudeste (44.189) e Nordeste (24.922)
apresentaram crescimento significativo, mas a maior magnitude do aumento anual estd na

Regido Sudeste (Figura 2).
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Figura 2. Distribui¢do espago-temporal dos casos de intoxica¢do por agrotdoxicos por Estados
Brasileiros.

Os estados que mais notificaram casos de intoxicacdo por agrotdxicos, no periodo
citado, foram Minas Gerais (16.895 casos), Parana (16.005 casos), Sao Paulo (14.042 casos) e
Pernambuco (8.869 casos). O Acre (83 casos) foi o estado que menos notificou, seguido pelo
Amapa (264 casos), conforme demonstrado na Figura 3. Esses dados foram ilustrados na figura

a seguir, que traz informacgdes de casos em todos os estados do pais.
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Figura 3. Tendéncia de casos notificados de intoxicag@o por agrotdxico nos estados e no Distrito

Federal de 2007 a 2017.

Na Tabela 1 encontram-se os dados em relagdo ao nimero de casos notificados e
registrados entre os anos de 2007 e 2017, por faixa etaria. De 20-39 anos se destacou por
apresentar o maior numero de casos notificados (87.181) em todos os anos, totalizando
aproximadamente 40% do total de casos de uma década. Observou-se que a Regido Sudeste,
como esperado, apresentou o maior numero de casos na faixa etaria 20-39 (79.997) durante os
anos de 2007 a 2017, seguido de Regido Nordeste (61.782), Sul (34.862), Centro-Oeste
(20.403) e Norte (20.403).

Em relagdo do numero de casos notificados de intoxicagdo por agrotdxicos em relacao
ao sexo e a regido de notificagdo. De modo geral, as intoxica¢des no sexo masculino com 62247
predominam sobre o feminino com 49320.

Uma das variaveis a ser observada detalhadamente estd relacionada aos indicadores
educacionais. Os casos de intoxicacdo sao maiores para aqueles que declararam ter ensino 5° a

8° série incompleta do ensino fundamentas, sendo cerca de 11,47% dos casos notificados.



Tabela 1. Casos de Intoxicagao por agrotoxicos segundo a faixa etaria, sexo e escolaridade, nas unidades federativas do Brasil no periodo
de 2007 a 2017. Brasil, 2020.

Regides
Variaveis Categoria Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste Brasil
N % N % N % N % N % N %
Em branco/IGN 2 0.03% 9 0.04% 8 0.02% 5 0.02% 3 0.0% 27 0.02%
<1 Ano 144 2.48% 538 2.16% 799 1.81% 437 1.80% 286 23% 2204 1.98%
1-4 856 14.77% 2284 9.16% 3943 8.92% 2432 10.03% 1585 12.7% 11100  9.95%
5-9 167 2.88% 489 1.96% 738 1.67% 407 1.68% 224 1.8% 2025 1.81%
10-14 233 4.02% 970 3.89% 1267 2.87% 712  294% 341 2.7% 3523 3.16%
Faixa Etaria 15-19 724 12.49% 3401 13.65% 4752 10.75% 2792 11.51% 1370 11.0% 13039 11.68%
20 -39 2378 41.03% 11519 46.22% 19908 45.05% 10234 42.21% 5571 44.8% 49610 44.46%
40 - 59 981 16.93% 4549 18.25% 10440 23.63% 5731 23.64% 2506 20.1% 24207 21.69%
60 — 64 117 2.02% 416 1.67% 895 2.03% 618 2.55% 236 1.9% 2282 2.04%
65— 69 70 1.21% 290 1.16% 589 1.33% 407 1.68% 135 1.1% 1491 1.34%
70-179 84 145% 342 137% 666 1.51% 367 1.51% 141 1.1% 1600  1.43%
80 ¢+ 40  0.69% 115 0.46% 184 0.42% 105 0.43% 41 0.3% 485  0.43%
Total 5796  5.19% 24922 22.33% 44189 39.60% 24247 21.73% 12439 11.1% 111593 100.00%
Ign/Branco 2 0.03% 6 0.02% 9 0.02% 3 0.01% 6 0.05% 26 0.02%
Género  Masculino 3234 55.80% 12903 51.77% 24573 55.61% 14388 59.34% 7149 57.47% 62247 55.78%
Feminino 2560 44.17% 12013 48.20% 19607 44.37% 9856 180.65% 5284 42.48% 49320 44.20%
Total 5796  4.40% 24922 30.00% 44189 38.80% 24247 21.73% 12439 11.15% 111593 100.00%

(continua)
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Ign/Branco 1504 25.95% 15018 60.26% 18128 41.02% 5456 22.50% 4629 37.21% 44735 40.09%
Analfabeto 108 1.86% 395 1.58% 390 0.88% 298 123% 167 1.34% 1358 1.22%
1* a 4* série incompletado EF 503 8.68% 1313 5.27% 2894 6.55% 2394 987% 821 6.60% 7925  7.10%
4* série completa do EF 254 438% 550 2.21% 1781 4.03% 1764 7.28% 425 342% 4774  4.28%
Escolaridade 5% a 8" série incompletado EF 776 13.39% 1740 6.98% 4835 10.94% 3875 1598% 1572 12.64% 12798 11.47%
Ensino fundamental completo 341 5.88% 552 2.21% 2471 559% 1902 7.84% 634 5.10% 5900  5.29%
Ensino médio incompleto 440 7.59% 797 3.20% 3065 6.94% 2124 8.76% 902 7.25% 7328  6.57%
Ensino médio completo 615 10.61% 1140 4.57% 4540 10.27% 2655 10.95% 994 7.99% 9944  891%
Educacdo superior incompleta 82 1.41% 139 0.56% 409 093% 309 127% 139 1.12% 1078  0.97%
Educacdo superior completa 81 1.40% 208 0.83% 535 121% 395 1.63% 165 1.33% 1384 1.24%
Total 5796  5.19% 24922 22.33% 44189 39.60% 24247 21.73% 12439 11.15% 111593 100.00%

(conclusio)
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Outro aspecto de importancia em andlises aos dados na Tabela 2, quanto ao tipo de
agrotoxico, o que mais gerou notificagdes foi o raticida com 40,5% (45.211) dos casos, seguido
por agrotoxico agricola com 41612 (37,3%) para o periodo estudado. O de uso doméstico foi
de 11,9% (13333), enquanto que o de utilizacdo veterinaria foi de 8,3% (9214). Entretanto, o
utilizado na saude publica causou 2% (2223) casos de intoxicagdes.

No que diz respeito as circunstancias do envenenamento. Durante a trajetoria historica,
as circunstancias com maior numero de casos foram as tentativas de suicidio e acidental em
todas as regides. Por muito tempo, o setor de producdo dos agrotoxicos afirmou que a maior
parte dos casos de intoxicagdo por agrotoxicos era intencional. Observando os dados do grafico,
vemos que em verdade os casos de tentativa de suicidio representam cerca de 52% do total de
casos.

De acordo com o tipo de exposi¢do, a sua maioria ocorreu de forma aguda unica (81%),
com 129.137 casos, seguida por exposic¢ao do tipo aguda repetida (6%), com 9.624 casos. Com
relagdo as regides, o tipo de exposi¢ao aguda-unica apresentou os maiores percentuais em todas
as regides, contudo o maior percentual foi encontrado na Regido Sudeste (41%).

Com relagdo ao prognostico clinico do total dos casos de intoxicacdo por agrotoxico de
uso agricola no pais, 79% evoluiram para cura sem sequela, 2% foram a 6bito por intoxicagdes
por agrotoxicos. No periodo analisado, a cura sem sequelas foi mais frequente em todas as
Regides do pais, no entanto, o maior percentual foi observado na Regido Sudeste (35%).

O critério de confirmagdo dos casos de intoxicagdo, mostrou que o critério clinico 60,4%
foi 2,2 vezes maior que critério clinico-epidemioldgico. E que os casos de intoxicagdo sdo

relacionados a exposi¢ao ndo ocupacional com cerca de 72,2% dos casos notificados.



Regiodes

Variaveis Categoria Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste Brasil
N % N % N % N % N % N %

Agrotoxico agricola 2173 37.5% 9396 37.7% 14273 32.3% 11245 46.4% 4525 36.4% 41612 37.3%

Agrotoxico doméstico 861 14.9% 3180 12.8% 4294 9.7% 3295 13.6% 1703 13.7% 13333 11.9%

Agente Toxico Agrotoxico saude publica 198 3.4% 473 19% 952 22% 290 12% 310 2.5% 2223 2.0%

Raticida 2017 34.8% 9977 40.0% 21147 47.9% 7581 31.3% 4489 36.1% 45211 40.5%

Prod. Veterinario 547 9.4% 1896 7.6% 3523 8.0% 1836 7.6% 1412 11.4% 9214 8.3%

Total 5796  5.2% 24922 22.3% 44189 39.6% 24247 21.7% 12439 11.1% 111593 100%

Ign/Branco 2060 22.8% 30726 49.7% 20967 26.2% 4685 13.4% 4494 22.0% 62932 30.5%

Uso Habitual 690 7.6% 2200 3.6% 3996 5.0% 2550 7.3% 1406 6.9% 10842 5.3%

Acidental 2549 28.2% 7011 11.3% 14280 17.9% 10039 28.8% 5423 26.6% 39302 19.1%

Ambiental 3566 3.9% 866 1.4% 1653 2.1% 885 2.5% 569 2.8% 4329 2.1%

Uso Terapéutico 28 0.3% 249 04% 171 0.2% 82 0.2% 51 0.2% 581 0.3%

Prescrigdo Médica 1 0.0% 18  0.0% 24 0.0% 19 0.1% 8 0.0% 70 0.0%

Circunstancia da Intoxicagdo Erro de Administragio 76 0.8% 238 04% 667 0.8% 314 09% 211 1.0% 1506 0.7%

Automedicagio 37 04% 356 0.6% 670 0.8% 310 09% 116 0.6% 1489 0.7%

Abuso 80 09% 778 13% 1708 2.1% 325 09% 393 19% 3284 1.6%

Ingestdo por Alimento 166 1.8% 1017 1.6% 880 1.1% 236 0.7% 309 15% 2608 1.3%
Tentativa de Suicidio 2766 30.6% 17332 28.1% 33487 41.9% 14445 41.4% 6779 33.2% 74809 36.3%

Tentativa de Aborto 22 02% 80 0.1% 122 0.2% 53 02% 45 0.2% 322 0.2%
Violéncia/Homicidio 115 13% 431 07% 760 1.0% 297 09% 120 0.6% 1723 0.8%
Outra 104 1.1% 480 0.8% 612 0.8% 622 18% 479 23% 2297 1.1%
Total 9050 4.4% 61782 30.0% 79997 38.8% 34862 16.9% 20403 9.9% 206094 100%

(continua)



Ign/Branco 2554 28.2% 28587 46.3% 27111 33.9% 5989 17.2% 6499 31.9% 70740 34.3%

Cura sem sequela 5946 65.7% 30143 48.8% 49212 61.5% 27007 77.5% 13096 64.2% 125404 60.8%

Evoluco Qurtacomsequela 197 22% 536 09% 844 1.1% 523 9.0% 301 15% 2401 12%
Obito por intoxicagdo Exdgena 201 2.2% 1584 2.6% 1406 1.8% 818 2.3% 244 12% 4253 2.1%

Obito por outra causa 24 0.3% 92 0.1% 194 02% 112 0.3% 31 0.2% 453 0.2%

Perda por Seguimento 128 14% 840 14% 1230 1.5% 413 12% 232 1.1% 2843 1.4%

Total 9050  4.4% 61782 30.0% 79997 38.8% 34862 16.9% 20403 9.9% 206094 100%

Ign/Branco 2691 29.7% 33594 54.4% 27332 342% 5807 16.7% 5947 29.1% 75371 36.6%

Aguda-tnica 5663 62.6% 25110 40.6% 45756 57.2% 25546 73.3% 12491 61.2% 114566 55.6%

Tipo de Exposi¢do  Aguda-repetida 516 5.7% 2102 3.4% 5447 6.8% 2970 8.5% 1409 6.9% 12444 6.0%
Cronica 137 15% 815 13% 918 1.1% 353 1.0% 438 2.1% 2661 1.3%

Aguda sobre cronica 43 05% 161 03% 544 0.7% 186 0.5% 118 0.6% 1052 0.5%

Total 9050  4.4% 61782 30.0% 79997 38.8% 34862 16.9% 20403 9.9% 206094 100%

Ign/Branco 391 6.7% 2003 8.0% 3237 73% 895 3.7% 995 8.0% 7521 6.7%

Critério de Confirmacdo Clinico-Laboratorial 278 4.8% 2670 10.7% 2048 4.6% 1233 5.1% 435 3.5% 6664 6.0%
Clinico-epidemioldgico 1976 34.1% 5764 23.1% 11029 25.0% 8367 34.5% 2836 22.8% 29972 26.9%

Clinico 3151 54.4% 14485 58.1% 27875 63.1% 13752 56.7% 8173 65.7% 67436 60.4%

Total 5796  4.4% 24922 30.0% 44189 38.8% 24247 21.7% 12439 11.1% 111593 100%

Ign/Branco 352 6.1% 3444 13.8% 3641 82% 640 2.6% 1269 102% 9346 8.4%

Exposi¢do de Trabalho  Sim 1162 20.0% 2978 11.9% 7644 17.3% 6706 27.7% 3197 25.7% 21687 19.4%
Nio 4282 73.9% 18500 74.2% 32904 74.5% 16901 69.7% 7973 64.1% 80560 72.2%

Total 5796  4.4% 24922 30.0% 44189 38.8% 24247 21.7% 12439 11.1% 111593 100%

(conclusio)
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Os testes paramétricos de correlacdo de Pearson constataram a existéncia de

uma correlagdo positiva significativa entre os casos de notificacdo e o IDHM geral,

renda e longevidade cujos valores de coeficientes de correlacdo (R) corresponderam a

0, 4863, 0,5281 e 0,4786, respectivamente (Tabela 3).

Tabela 3. Correlagdo entre nimero de intoxicados ¢ IDHM.

N. Intoxicados

R
IDHM (2010) 0,4863
IDHM RENDA (2010) 0,5281
IDHM Longevidade (2010) 0,4786

Ap0s a andlise das provaveis atividades metabolicas que podem ser ativadas ou

inibidas dos agrotoxicos acefato (inseticida), Glifosato (Herbicida) e Piraclostrobina

(Fungicida) por meio do PASS online, foram obtidas 10 atividades para o inseticida,

46 para o herbicida e 9 para o fungicida. A maioria das atividades metabolicas deram

Pa maior que Pi, sendo assim, h4 uma grande chance de ocorrer.

Tabela 4. Predigdo da atividade metabolica dos agrotoxicos mais usados no Brasil.

Inseticida — Acefato

Metabolismo PA PI
Inibidor da RNA polimerase 0,890 0,002
Inibidor da acetilesterase 0,772 0,007
Inibidor da aspulvinona 0,768 0,043
dimetilaliltransferase

Inibidor da sacaropepsina 0,709 0,709
Inibidor da quimosina 0,709 0,042
Dispnéia 0,709 0,042
Discinesia 0,934 0,005
Tremor 0,893 0,008
Diarreia 0,880 0,005
Distarbios gastrointestinais 0,724 0,010

Herbicida — Glifosato

Metabolismo PA PI
Inibidor da endopeptidase neutra 0,950 0,001

(continua)
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Inibidor da glutamato-5-semialdeido
desidrogenase

Inibidor da fosfolonoacetato hidrolase

Inibidor da proteassoma ATPase
Inibidor da pseudolisina

Inibidor de benzoato-CoA ligase
Inibidor de aspartato-fenilpiruvato

transaminase

Inibidor da arilmalonato
descarboxilase

Inibidor da ADP-timidina cinase
Inibidor da esfinganina quinase

Inibidor da fosfoenolpiruvato-proteina
fosfotransferase

Inibidor da O-hidroxicinamoil-
transferase Shikimate

Inibidor da 2-desidropantoato aldolase

Inibidor da peptidase de
processamento mitocondrial
Inibidor da fosfatase

Inibidor da exoribonuclease 11
Inibidor da monodesidroascorbato
redutase (NADH)

Inibidor da timidilato 5'-fosfatase
Anti-isquémico, cerebral

Inibidor da hidrogénio desidrogenase

Anticonvulsivante

Antagonista do receptor de glutamato

Inibidor da prenil-difosfatase
Inibidor da fosfoinositida 5-fosfatase
Tratamento de distirbios fobicos
Inibidor da peroxidase de manganés

Antagonista do receptor NMDA

0,936

0,871

0,859
0,850
0,853
0,835

0,833

0,827
0,819
0,801

0,789

0,785

0,777

0,771
0,773
0,766

0,761
0,765
0,752

0,750
0,739

0,741
0,74
0,777
0,741
0,735

0,003

0,001

0,003
0,004
0,010
0,003

0,003

0,006
0,012
0,002

0,004

0,001

0,005

0,004
0,010
0,008

0,004
0,018
0,006

0,008
0,003

0,005
0,005
0,043
0,009
0,003
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(continua)

Inibidor da NADH quinase 0,732 0,005
Inibidor da formaldeido transketolase 0,733 0,008
Inibidor de undecaprifosfo- 0,725 0,003
muramoilpentapeptideo beta-N-
acetilglucosaminiltransferase
Inibidor da ftalato 4,5-dioxigenase 0,728 0,011
Inibidor da fosfoenolpiruvato 0,719 0,002
carboxiquinase (difosfato)
Inibidor da carboxipeptidase Taq 0,731 0,015
Inibidor da fibrolase 0,717 0,006
Inibidor da CDP-glicerol 0,751 0,041
glicerofosfotransferase
Inibidor da gliceril-éter- 0,72 0,01
monooxigenase
Inibidor da etanolamina-fosfato 0,712 0,004
citidililtransferase
Inibidor da agucar-fosfatase 0,732 0,027
Inibidor da transketolase 0,705 0,005
Inibidor da dimetilargininase 0,707 0,014
Inibidor da pitrilisina 0,703 0,011
Inibidor da glicosilfosfatidilinositol 0,718 0,031
fosfolipase D
Inibidor de 3-epimerase de ribulose- 0,704 0,019
fosfato
Inibidor de fragilysin 0,701 0,017
Inibidor da metilenotetrahidrofolato 0,71 0,029
redutase (NADPH)
Inibidor da acilcarnitina hidrolase 0,701 0,026
Inibidor da aspulvinona 0,713 0,059
dimetilaliltransferase

Fungicida — Piraclostrobina
Metabolismo PA PI
Inibidor da 5-O- (4-coumaroil) -D- 0,480 0,094

quinato 3'-monooxigenase
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(continua)

Inibidor da manotetraose 2-alfa-N- 0,433 0,093
acetilglucosaminiltransferase
Estimulador de guanilato ciclase 1 0,340 0,003
HMGCS2 melhorador de expressao
Inibidor de lisil oxidase Substrato de
estimulador do glicogénio sintase
CYP2AS8
Melhorador de expressao de HMGCS2 0,367 0,067
Inibidor da lisil oxidase 0,304 0,054
Estimulante da glicogénio sintase 0,305 0,071
Substrato CYP2AS 0,311 0,098
Tratamento de distarbios fobicos 0,386 0,246
Dermatose neutrofilica (sindrome de 0,373 0,206
Sweet)

Pa= Probabilidade de "ser ativo". Pi= Probabilidade de "ser inativo". (conclusdo)

No contetdo da tabela 5, podemos observar o potencial de toxicidade dos

agrotoxicos em relagdo efeitos pela exposi¢ao. O inseticida tem 14 agdes de toxicidade,

com maior Pa para Canceres, enquanto o herbicida tem apenas 1 a¢do e o fungicida 5

acdes com baixo efeitos carcinogénicos

Tabela 5. Predicdo da atividade toxicidada dos agrotoxicos mais usados no Brasil.

Inseticida — Acefato

Toxicidade PA PI
Carcinoma pancreatico 816 1
Eritroleucemia 595 15
Adenocarcinoma cervical 558 17
Oligodendroglioma 336 175
Carcinoma gastrico 252 106
Carcinoma de bexiga 89 4

(continua)
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Melanoma xenoenxerto 87 49
Melanoma xenoenxerto 87 49
Carcinoma pancreatico 87 49
Carcinoma pulmonar de células ndo pequenas 210 172
Condrossarcoma 0sseo 67 31
Carcinoma de células escamosas da hipofaringe 67 33
Carcinoma embrionario 20 18
Adencocarcinoma do célon 208 206
Herbicida — Glifosato
Toxicidade PA PI
Adenocarcinoma 0,55 0

Fungicida — Piraclostrobina

Toxicidade PA PI
Glioblastoma — Cérebro 0,39 0,04
Carcinoma gastrico 0,19 0,05
Leucemia monocitica aguda 0,12 0,04
Carcinoma ovariano 0,19 0,15
Leucemia linfoblastica T aguda 0,21 0,19

(conclusdo)

DISCUSSAO

Os pesticidas sdo variados em termos de estrutura e uso de substancias
quimicas, cujo principal objetivo ¢ fornecer protecdo contra pragas (COSTA et al,
2015). O uso de pesticidas causa polui¢do ambiental e exposicao acidental de certos
grupos de pessoas aos seus efeitos nocivos (KAPKA-SKRZYPCZAK et al., 2011).
Nos paises em desenvolvimento, a poluicdo ambiental causada por pesticidas ¢ alta
devido ao seu amplo uso, enquanto a falta de controle e as medidas de protecdo
adequadas aumentam a incidéncia de efeitos negativos a satide entre as pessoas
(LOEPPKE et al., 2017).

Em uma populagdo em geral, a escala de exposi¢do ao risco de pesticidas ¢é
relativamente pequena. No entanto, certos grupos de pessoas estdo particularmente

expostos aos efeitos nocivos dos pesticidas (por exemplo, agricultores e suas familias,
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pessoas que vivem perto de areas onde os pesticidas sdo usados regularmente)
(MEHRPOUR et al. 2014).

O numero de casos de intoxicagdo por agrotdxicos aumentou
consideravelmente no Brasil, apontando para um importante problema relacionado ao
uso e a disseminagdo desses produtos. Por outro lado, o modelo agrario hegemonico
no Brasil, baseado em monoculturas e no uso intensivo de agroquimicos, alavancou o
crescente consumo desses compostos nas Ultimas décadas (PORTO; SOARES, 2012).

Nasrala Neto et al. (2014) afirmam que esse fato implicaria na existéncia de
uma relagdo direta entre as curvas de crescimento dos casos de intoxicagdo por
agrotoxicos e a receita de vendas desses produtos, o que levaria a hipotese de aumento
do niimero de casos de envenenamento no pais. Além disso, ¢ possivel que a
notificagdo obrigatoria de intoxicagdes exogenas por pesticidas no ambiente de
trabalho e atividades associadas no pais, regulamentada pela Portaria MS / GM no.
777/200413, e a transferéncia de recursos federais especificos para todos os estados
para acdes de vigilancia em saude visando condigdes de notificagdo - dentre as quais
a intoxicagao por agrotoxicos -, regulamentada pela Portaria MS / GM no. 1.378 /2013
pode ter impulsionado o numero de casos registrados de intoxicagdo por agrotoxicos
no Brasil.

Ainda de acordo com dados nacionais, entre 2007 ¢ em 2013, as vendas de
agroquimicos na Regido Sudeste foram de 453 mil toneladas, correspondendo a 36,9%
do valor comercializado no Brasil. Assim, as maiores taxas de envenenamento por
pesticidas na regido Sudeste podem estar associadas ao alto consumo desses produtos
na regido. A regido Sudeste ¢ a maior consumidora de agrotoxicos do pais (BRASIL,
2016).

De acordo com Venancio (2017) o Estado de Minas Gerais ocupa o primeiro
lugar no ranking nacional dos estados que mais realizam inspe¢des no setor de
agrotoxico, respondendo por 27% do volume anual das fiscalizagdes feitas no pais em
estabelecimentos comerciais, propriedades rurais e em prestadores de servigo de
aplicacdo de produtos quimicos na lavoura. Os dados sdo resultado de levantamento
feito durante Encontro de Nacional de Fiscalizagao de Agrotoxico (Enfisa), evento que
acontece anualmente no Brasil.

Durante a fiscalizagdo, os técnicos do Instituto Mineiro de Agropecudria
verificam se o agrotoxico estd cadastrado no estado, a emissdo de notas fiscais,

armazenamento adequado do produto, validade e indicagdo para cultura especifica e
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descarte correto das embalagens. Ainda s3o coletadas amostras dos alimentos
cultivados no campo para andlise de residuos de agrotdxicos, além disso, também sdo
realizadas orientagdes e palestras educativas aos agricultores (VENANCIO, 2017).

As maiores incidéncias de intoxicag¢do por agrotdxicos estdo entre as faixas
etarias de 20-39 anos e 40-59 anos ¢ a causa maior deste nimero de intoxicacao ¢é
resultante da potencial tentativa de suicidio, expondo assim a indispensabilidade de
politicas publicas e assisténcia para identificar e inibir tais atos (DE CARVALHO et
al., 2017).

Observou-se que a Regido Sudeste, como esperado, apresentou 0 maior nimero
de casos na faixa etdria 20-39 durante os anos de 2007 a 2017, seguido de Regido
Nordeste, Sul, Centro-Oeste e Norte. Resultados de estudos tém confirmado existir
entre os adultos jovens e adolescentes, que utilizam farmacos psicoativos uma ligagado
relevante entre o uso de drogas associado ao o alcool ou ndo, nas formas de
abuso/dependéncia e mortes devido a patologias psiquiatricas, com énfase a depressao,
e que também se relaciona a atitudes suicidas incluindo a realizagdo do ato ou
idealizagdo do mesmo o que ja foi relatado (VANZELLA; HILLESHEIM, 2016). E
importante ressaltar também que com as politicas de satide, os casos de intoxicagdo
passaram a ter um maior numero de registrados no sistema, assim passamos a ter dados
mais condizentes com a realidade.

Como em outros estudos realizados no Brasil, o estudo também descobriu que
adultos jovens (20 a 39 anos) sdo altamente afetados por envenenamentos agudos por
pesticidas (DE CARVALHO, 2017; PEREIRA; RIBEIRO; BRITTO, 2020).
Verificou-se que esta faixa etdria da populagdo apresenta um alto risco de auto-
envenenamento por pesticidas por tentativa de suicidio em estudos previamente
realizados no Sul da Asia também (GUNNELL; EDDLESTON, 2003; VAN). Além
disso, essa faixa etdria inclui estudantes e iniciantes no inicio da carreira, que
geralmente enfrentam problemas psicoemocionais que envolvem fracassos
académicos, desemprego, dificuldades econdmicas, casos dificeis de amor, pressdes
familiares etc. Essas questdes dao aos individuos uma visdo negativa da vida e estdo
positivamente associadas com tentativas de suicidio [DER HOEK; KONRADSEN,
2005; PHILLIPS et al, 2012).

De modo geral, as intoxicagdes no sexo masculino predominam sobre o

feminino. As mulheres se intoxicam mais com medicamentos e raticidas enquanto nos
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homens, os agentes mais usuais sdo praguicidas, animais pegonhentos e ndo
peconhentos e os quimicos industriais (KLINGER, et al., 2016).

De acordo com Soares (2013), na maioria das vezes ¢ atribuido ao homem
como exclusividade por desenvolver servigos que exigem um maior esforco e desgaste
fisico em atividades de rurais ou ocupacionais, como cortar lenha, realizar curvas de
nivel, aplicacdes pesadas além de utilizagdo de maquinarios tais como o trator, ja as
atividades atribuidas as mulheres de campo geralmente sdo atribuidas atividades mais
leves e rotineiras em uma fazenda, fato que pode ser constatado nesta pesquisa, na qual
o servico de aplicacdo de defensivos € um servigo que exige mais esfor¢o fisico
principalmente em pequenas propriedades em que hé poucas tecnologias, a escolha do
homem para essas atividades fica clara.

Na pesquisa realizada por Przybylska (2004), entre as pessoas que lidam com
produtos fitofarmacéuticos na Polonia, nos anos de 2000 e 2002, observou-se que a
incidéncia de intoxicagdes por esses produtos era duas vezes menor em mulheres do
que em homens (respectivamente 0,19 e 0,37 por 100 000 habitantes). Na pesquisa,
foi destacada uma alta incidéncia de intoxicacdes em homens, residentes em areas
rurais (0,89). A causa mais comum de envenenamento descrita pelo autor foi o
manuseio descuidado dos produtos (acesso facil, etiqueta de veneno inapropriada ou
roupas de protegdo inadequadas no trabalho).

Uma incidéncia mais alta de envenenamento por pesticidas entre os homens
também foi observada no estado do Mato Grosso do Sul, Brasil. Segundo os autores
do artigo sobre intoxicagdes por pesticidas no Brasil, intoxicagdes acidentais com esse
fator ocorreram principalmente em pequenas propriedades. Isso pode ser devido a
baixa conscientizagdo das pessoas que usam pesticidas em relagdo aos riscos
potenciais a saude (RECENA et al., 20006).

Fatores culturais sdo apontados pelos autores que pesquisam intoxicagdes por
pesticidas na Africa do Sul, onde as mulheres foram envenenadas com mais frequéncia
do que os homens (BOUKATTA et al., 2014; MALANGU; OGUNBANJO, 2009).
Incidentes em que as mulheres eram mais numerosas ocorreram durante o trabalho de
campo ou como resultado da ingestdo de alimentos contaminados por pesticidas. Na
publicag@o sobre pacientes internados no Hospital Universitario de Fez (Marrocos),
também foi observado que mais mulheres foram envenenadas com pesticidas
intencionalmente. Segundo os autores, essa situagdo poderia ter sido influenciada por

fatores psicologicos e sociais (BOUKATTA et al., 2014).
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Os pesticidas estdo se tornando a primeira escolha para o suicidio em muitos
paises em desenvolvimento (PAUDYAL, 2005; SINGH; AACHARYA, 2007;
SINGH; UNNIKRISHNAN, 2006). A possivel explicagdo do momento do consumo
de pesticidas pode ser condi¢des psicoldgicas, como estresse e soliddo. O facil acesso
aos pesticidas em casa pode estimular a ideacdo suicida. Mesmo em paises em
desenvolvimento agricola, a propor¢do de intoxicagdo por pesticidas por exposi¢cdo
ocupacional ¢ muito baixa quando comparada ao uso de pesticidas para fins de
autoagressao (ZHANG et al., 2009).

No Brasil e em outros paises em desenvolvimento, os agricultores das regides
rurais estdo envolvidos na agricultura de subsisténcia. Embora existam ato e
regulamentacao de pesticidas para regulamentar e controlar o manuseio € o comércio
de pesticidas no pais, na pratica, ndo ha restrigdes a compra de pesticidas no mercado;
e as pessoas armazenam principalmente seu proprio suprimento de pesticidas nas
instalacdes ou nas proximidades de suas casas (BRASIL, 2018). Portanto, a facil
disponibilidade e acessibilidade de pesticidas aumenta o uso intencional de pesticidas
para tentativas de suicidio. Um estudo na China em ambiente rural indicou que a
disponibilidade de pesticidas em casa pode desencadear tentativas de suicidio entre
aqueles que realmente ndo querem morrer (SUN; ZHANG, 2015).

Quanto ao tipo de exposi¢do, os dados da pesquisa indicaram maior percentual
no Brasil para o tipo aguda-unica (81%). Esses dados corroboram com os estudos de
Malaspina, Zinilise € Bueno (2011). No que se refere as regides, o tipo de exposi¢do
aguda-unica apresentou os maiores percentuais em todas as regides, no entanto o maior
percentual foi encontrado na Regido Sudeste. Todavia, de acordo com Peres, Moreira
e Dubois (2003), os efeitos cronicos sdo mais dificeis de serem identificados, pois
muitas vezes se manifestam anos ou até mesmo geragdes apds o contato com esses
compostos.

A intoxica¢do aguda-tnica por pesticidas ¢ reconhecida como uma das
principais causas de lesdes para agricultores e usuarios de pesticidas em todo o mundo.
A prevaléncia mundial anual foi estimada em cerca de 1.000.000 de casos ndo
intencionais e 2.000.000 de casos intencionais, com aproximadamente 220.000 mortes
por ano (HENAO et al, 1993; VERGARA; FUORTES, 1998). Estudos em diferentes
partes do mundo relatam taxas de incidéncia de intoxicac¢do aguda-tnica por pesticidas
de 20 / 100.000 na América Central (HENAO et al., 1993), 2300 / 100.000 na
Nicaragua (CORRIOLS et al., 2009), 180 por 100.000 no Sri Lanka (EDDLESTON
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et al., 2006) ¢ 4,2 / 100.000 na Africa do Sul (LONDON; BAILIE, 2001). Essas
diferengas nas taxas refletem diferencas nas condi¢des de uso, toxicidade dos agentes
e, provavelmente, fontes usadas para compilar os dados (LONDON et al, 2005).

A dificuldade de estudar os efeitos relacionados a exposi¢do cronica ocorre
tanto pela dificuldade de caracterizar a exposi¢do propriamente dita, quanto pela
dificuldade de captar informacdes sobre o efeito cronico, uma vez que os servigos de
satide somente conseguem captar os casos agudos e mais graves que chegam até eles
(FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007). Logo, estes dados devem ser interpretados de
forma cuidadosa, pois podem mascarar a real face da evolucao da intoxicagao.

Uma das varidveis a ser observada detalhadamente esta relacionada aos
indicadores educacionais. Haja vista que, quanto menor o grau de escolaridade,
maiores sao0 os registros de intoxicacdes e obitos por agrotoxicos. A taxa de letalidade
no grupo analfabeto ¢ de 12,83%, ou seja, cerca de quatro vezes maior do que nos
individuos com segundo grau incompleto e completo. Essa diferenga aumenta ainda
mais quando comparado com individuos de nivel superior incompleto acima.

A baixa escolaridade ¢ uma das hipoteses para os maiores indicadores de
notificagdes, intoxicagdes e dbitos por agrotoxicos, assim como, uma maior abstencao
no uso dos Equipamentos de Protecdo Individuais (EPIs). A maior ocorréncia de
intoxicacdes encontrada nesse estudo em individuos com menor grau de escolaridade,
também foi relatado por estudo realizado por Rangel et al. (2011) no municipio de
Paty Alferes, localizado no Estado do Rio de Janeiro.

A ndo utilizagdo dos EPIs propicia maior contato com os agrotdxicos e
consequentemente um maior risco de contaminacdo, adoecimento e morte por essas
substancias. Logo, ¢ preocupante o contato de seres humanos a tais produtos sem as
devidas protegdes, ja que toda e qualquer exposicao traz sérios danos a satide humana,
principalmente a intoxicagdo de carater aguda, responsavel por 55.6% dos casos de
notificacdo e confirmados neste estudo.

Os casos de intoxicagdo correlacionados com IDHM mostram uma correlagao
positiva significativa. Silva (2012) observou-se uma correlagio entre o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDHM) e a incidéncia de intoxicagdes por carbamato em
homens, levando a reflex@o sobre o significado da masculinidade e a composi¢ao do grupo
social dos mesmos, para uma melhor compreensao dos comprometimentos da satde do

homem. Todavia, durante a realizagdo daquela pesquisa, o autor percebeu que as
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intoxicagdes por carbamato, ocorreram por diversas circunstancias e agentes, bem como
varios fatores que antecederam a intoxicagao.

Em relacdo a analises metabolica e toxicologia dos agrotoxicos mais
comercializados no Brasil. O acefato (0, S-dimetil-N-acetil fosforamidotioato) ¢ um
inseticida organofosforado encontrado comercialmente no Brasil com os nomes de
Acefato Fersol, Cefanol, Evolution e Ortene. O acefato ¢ aplicado nas culturas de
algoddao, amendoim, batata, brocolis, citros, couve, couve-flor, cravo, crisantemo,
feijdo, fumo, meldo, pimentdo, repolho, rosa, soja e tomate. No que se refere aos
ecossistemas aquaticos, as atividades antropicas geram impactos, promovendo
modificagdes lentas e muitas vezes irreversiveis nestes ambientes (ANVISA, 2018).

No estudo de Serpa et al. (2019) o Acefato mostrou potencial de interagdo com
proteinas e com o DNA, além de demonstrar forte relacdo com glutationa, que
provavelmente estd relacionado com estresse oxidativo. A relagdo com DNA liga-se a
desregulacdo genética, ja alteracdes protéicas podem alterar funcdes bioldgicas
induzindo respostas imunes anormais. O Acefato demonstram alteracdes na regulagio
génica, onde o agrotoxico tanto aumentou quanto diminuiu a expressdo de genes
relacionados com alteragdes genotoxicoldgicas.

O glifosato, [N- (fosfonometil) glicina], ¢ o herbicida de amplo espectro mais
utilizado no mundo. Pertence ao grupo dos organofosforados e atua inibindo o
crescimento das plantas ao interferir na produgdo de aminoacidos essenciais para a
planta e, assim, comprometendo a sintese protéica do vegetal, conduzindo-o a morte.
Em humanos, estudos prévios demonstram que apresenta efeitos teratogéncios,
tumorigénicos e hepatotdxicos, porém ainda ndo sao totalmente elucidados os riscos e
os mecanismos de atuagdo que explicam a toxicidade do glifosato (ANVISA, 2018).

De acordo com os resultados preditivos obtidos no estudo Do Amaral (2019),
44,3% do agrotoxico ¢ absorvido no intestino; tem potencial positivo para ultrapassar
a barreira hematoencefalica; ndo ¢ carcinogénico, porém, possui alta toxicidade para
peixes (toxicidade oral aguda de grau III), com uma LD50 entre 500 e 5000mg/Kg.
Com base nesses dados preditivos ¢ possivel perceber que o glifosato apresenta um
bom potencial tedrico de absor¢do pelo trato gastrintestinal e ¢ capaz de chegar ao
sistema nervoso central, mas de apresenta toxicidade classificada como leve. De
qualquer forma, estudos in silico, apesar de serem relevantes e balizadores para ensaios

in vitro e in vivo, devem ser complementados por estes ultimos, de modo especial ao
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que se refere ao mecanismo de agdo e as concentragdes de exposicdo ou doses de
administracao.

Os fungicidas piraclostrobina tém sido descritos como interferentes
enddcrinos. Eles inibem a enzima aromatase, que catalisa a conversdo de androgeno
em estrogeno (Hinfray et al., 2006). Em vertebrados a aromatase esta presente no
cérebro e o imprinting perinatal ¢ governado por hormdnios esterdides no orgdo em
desenvolvimento. Durante o desenvolvimento, a formagdo local de estrégeno em
determinadas regides cerebrais atua no mecanismo de acdo dos esterdides sexuais em
sua acdo neuroendocrina central; influenciando a diferenciagdo cerebral, a regulagdo
do controle gonadotrofico e o comportamento. Consequentemente, ele pode promover

altera¢des neurocomportamentais e reprodutivas (Kinnberg et al., 2007).

CONSIDERACOES FINAIS

A incidéncia de intoxicac¢do por agrotoxico no Brasil segue uma tendéncia de
aumento na década analisada. Destacam-se os maiores numeros de intoxicagdo nas
Regides Sudeste e Nordeste, todavia houve um maior incremento durante o periodo
todo a linha de tempo na Regido Sudeste.

Em relagdo ao comportamento das intoxicagdes entre 0s sexos € a intoxicagao
houve relagdo significativa, j& quanto ao comportamento da circunstancia e a
intoxicacdo, houve relagdo direta com a tentativa de suicidio. No que se refere ao
comportamento da incidéncia das intoxicagdes por agrotoxicos no Brasil, no periodo
de 2007 a 2017, os resultados indicaram um crescimento linecar durante todo o
intervalo. Quanto ao comportamento da incidéncia das intoxicagdes por agrotdxicos
por Unidades Federativas, o aumento dos casos de intoxicacdes deu-se em todas as
regides do Brasil.

Quanto as dimensdes socio-demograficas, a maioria das intoxica¢des por
agrotoxico ocorreu no Brasil em vitimas na faixa etdria de 20-59 anos e sexo
masculino. A andlise das dimensdes sociodemograficas por Regides indicou a maioria
de vitimas de intoxicacdo por agrotoxico na faixa etaria 20-59 anos de idade na Regido
Sudeste, sexo masculino na Regido Sudeste.

Para os aspectos relacionados a intoxicagdo, a maioria das intoxicagdes por
agrotoxicos de uso agricola no Brasil indicou a circunstancia tentativa de suicidio, cura

sem sequela e a exposi¢do aguda-unica. A avaliacdo dos aspectos relacionados a
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intoxicacao por agrotoxico de uso agricola por Regido indicou a tentativa de suicidio,
cura sem sequela e aguda-unica como a mais frequente na regido Sudeste e Nordeste.

Com os resultados apresentados, os casos de intoxicagdo por agrotoxico
tornaram-se um dos grandes problemas de saude publica que o pais vive. Essa situagdo
pode ser agravada pelas proprias caracteristicas demograficas, sociais, econdomicas,
politicas e de servicos de saude que o pais possui, como o aumento na produ¢do
agricola e o uso intensivo de agrotoxicos, legislagdo pouco eficiente ou ultrapassada,
precarizagdo das condigdes de seguranca de trabalho, a desinformacao acerca do uso
indiscriminado de agrotoxicos e os reais riscos destes a saude da populagdo, o pouco
preparo dos profissionais de satde, baixa eficicia das politicas de promocgdo e
prevencao das intoxicagdes por agrotdxicos e a auséncia de investimento de pesquisas
direcionados, com critérios mais especificos, para os efeitos destas substincias sobre
o organismo humano em longo prazo, ja que, os efeitos cronicos revelam a face mais
preocupante sobre os danos dos agrotdxicos sobre o organismo humano.

Destarte, torna-se necessario desenvolver pesquisas de base populacional para
compreender os efeitos da intoxicagdo por agrotoxico (agrotdxico e agrotdxico de uso
agricola) nas populacdes nas diferentes regides do Brasil, conhecendo as
caracteristicas intrinsecas das intoxicagdes, nas regides com maior crescimento deste
agravo no pais. Cabe também, em longo prazo, conhecer se as novas taxas de
intoxicacdo por agrotoxicos irdo sofrer modificagdes, observando se as medidas
adotadas serdo suficientes para mudar as tendéncias observadas neste estudo nos

estados, regides e no Brasil.
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CONCLUSAO GERAL

Os casos de intoxicagdo por agrotoxico tornaram-se um dos grandes problemas
de satde publica que o pais vive. Essa situagdo pode ser agravada pelas proprias
caracteristicas demograficas, sociais, econdmicas, politicas e de servigos de satide que
0 pais possui, como o0 aumento na produg¢ao agricola e o uso intensivo de agrotdxicos,
legislacdo pouco eficiente ou ultrapassada, precarizacdo das condi¢des de seguranga
de trabalho, a desinformacao acerca do uso indiscriminado de agrotdxicos e os reais
riscos destes a satide da populagdo, o pouco preparo dos profissionais de satide, baixa
eficacia das politicas de promogdo e prevengdo das intoxicagdes por agrotdxicos € a
auséncia de investimento de pesquisas direcionados, com critérios mais especificos,
para os efeitos destas substancias sobre o organismo humano em longo prazo, ja que,
os efeitos cronicos revelam a face mais preocupante sobre os danos dos agrotdxicos
sobre o organismo humano.

Ainda que, as preocupacdes com a saude publica em relagdo a exposi¢des de
pesticidas, sejam voltadas principalmente para as mutagdes carcinogénicas e
neuroldgicas, pode-se observar que esses compostos podem causar efeitos profundos
no sistema imunoldgico, podendo desencadear vérios outros processos pela

perturbagdo na func¢ao normal dos outros sistemas corporeos.
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