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RESUMO

SOUZA, J. P. Estudos sobre o uso de agrotoxicos no municipio de Crisdpolis -
Bahia (Dissertacéo). Salvador: Departamento de Ciéncias da Vida (DCV), Universidade
do Estado da Bahia, 2021; 175p.

Introducdo: A ampla utilizagdo de agrotoxicos no Brasil acende o alerta acerca da
exposicdo ocupacional a esses produtos por trabalhadores rurais. Um cenario
preocupante de utilizacdo desses produtos de forma inadequada é retratado em
estudos anteriores no municipio de Crisépolis-BA, evidenciando a necessidade de
investigar o impacto dessa situacdo na saude dessa populacdo. Objetivos: caracterizar
a exposicao a agrotoxicos por trabalhadores rurais do municipio de Crisopolis-BA, suas
possiveis implicacdes na saude dessa populacdo e os possiveis fatores determinantes
para tal. Metodologia: trés estudos transversais foram conduzidos. No primeiro estudo,
um questionario semiestruturado foi aplicado a individuos residentes no municipio,
sendo 70 trabalhadores rurais em contato com agrotoxicos (grupo exposto) e 70
trabalhadores da zona urbana sem contato laboral com essas substancias (controle).
No segundo estudo, partiu-se para o doseamento de hormonios sexuais (testosterona
total: LH e FSH) e atividade da acetilcolinesterase em 60 sujeitos do primeiro estudo
(30 expostos / 30 controle). Estudo trés: aplicacdo de questionario as empresas de
comercializacdo de produtos agrotéxicos do municipio. Resultados: No primeiro
estudo, o grupo exposto apresentou nivel de escolaridade predominante no ensino
fundamental incompleto (37,1% dos participantes), enquanto o grupo controle em nivel
superior completo (55,7%). Os agrotoxicos mais utilizados foram as iscas formicidas
granuladas (83%), seguido da associacao de 2,4-D e picloram (78,5%), produto classe
toxica | (extremamente téxico). Quanto a fatores de seguranca, 76% dos entrevistados
nao recebiam orientacdes no momento da aquisicdo de agrotéxicos, 77% nao leem a
bula dos produtos e 74% armazenam esses produtos em locais inapropriados. Nenhum
dos participantes utiliza o receituario agrbnomo como parametro de dosagem para
aplicagdo, tampouco utiliza EPIs de forma adequada e apenas 16% descartavam da
maneira correta as embalagens dos produtos. No segundo estudo, observou-se
diferenca estatistica entre os valores encontrados nos grupos exposto e controle para a
AChE (p <0.01), LH (p 0.03) e testosterona (p 0.01), os dois ultimos dados sugerem que
tais alteracfes pode vir a afetar a saude reprodutiva dessa populacdo no futuro se nada
for feito. Além disso, a reducdo da atividade da enzima acetilcolinesterase eritrocitaria
desses individuos, corroborando varios sinais e sintomas autorreferidos por esses
trabalhadores rurais, da fortes indicios de intoxicagdo por exposicdo laboral a
agrotoxicos. O terceiro estudo desmostra tendéncia de vendas da associacdo dos
ativos 2,4-D e picloram, extremamente toxica, sendo motivo de preocupacéo. Verificou-
se ainda a falta de conhecimento dos vendedores acerca do uso seguro dos
agrotoxicos, o que implica em maior risco de exposi¢do do usuéario e demais envolvidos.
Consideracfes finais: Os dados demonstram uso inadequado de agrotoxicos e
alteracdes nos niveis de horménios de individuos como consequéncias da exposicao
inadequada a esses produtos. Faz-se necessaria fiscalizacdo e intervencdo junto a
comunidade e aos estabelecimentos comerciais para evitar exposi¢ao da populagéo por
esses produtos.

Palavras-chave: Agrotdxicos; Trabalhadores rurais; Biomarcadores



ABSTRACT

SOUZA, J. P. Estudos sobre o uso de agrotéoxicos no municipio de Crisopolis -
Bahia (Dissertacdo). Salvador: Departamento de Ciéncias da Vida (DCV),
Universidade do Estado da Bahia, 2021; 175p.

Introduction: The wide use of pesticides in Brazil raises the alarm about occupational
exposure to these products by rural workers. A worrying scenario of inappropriate use of
these products is portrayed in previous studies in the city of Crisopolis-BA, highlighting
the need to investigate the impact of this situation on the health of this population.
Objectives: to characterize the exposure to pesticides by rural workers in the city of
Crisopolis-BA, its possible effects on hormonal and enzymatic markers, and the possible
determining factors for this. Methodology: three cross-sectional studies were
conducted. In the first study, a semi-structured questionnaire was applied to individuals
residing in the locality, with 70 rural workers in contact with pesticides (exposed group)
and 70 workers in the urban area without work contact with these substances (control).
In the second study, sex hormones (total testosterone; LH and FSH) and
acetylcholinesterase activity were measured in 60 subjects from the first study (30
exposed / 30 control). Study three: application of a questionnaire to companies selling
pesticides in the locality. Results: In the first study, the exposed group had a
predominant level of education in incomplete elementary education (37.1% of the
participants), while the control group had completed higher education (55.7%). The most
used pesticides were granulated ant baits (83%), followed by the association of 2,4-D
and picloram (78.5%), a toxic class | product (extremely toxic). As for safety factors,
76% of respondents did not receive guidance when purchasing pesticides, 77% do not
read the product leaflet and 74% store these products in inappropriate places. None of
the participants used the agronomist's prescription as a dosage parameter for
application, nor did they use PPE properly, and only 16% correctly discarded product
packaging. In the second study, a statistical difference was observed between the
values found in the exposed and control groups for AChE (p < 0.01), LH (p 0.03) and
testosterone (p 0.01), the last two data suggest that such changes may come to affect
the reproductive health of this population in the future if nothing is done. Lower levels of
AChE are supportive of self-reported signs and symptoms by rural workers. The factors
raised, such as handling highly toxic products, without guidance at the time of
acquisition, without the use of PPE and with suggestive signs and symptoms point to
possible intoxication by pesticides on the part of this sample studied. The third study
shows a sales trend of the combination of the actives 2,4-D and picloram, which is
extremely toxic and a cause for concern. There was a lack of knowledge of sellers about
the safe use of pesticides, which implies a greater risk of exposure for the user and
others involved. Final considerations: The data demonstrate inappropriate use of
pesticides and changes in the hormone levels of individuals as a consequence of
inadequate exposure to these products. Inspection and intervention with the community
and commercial establishments is necessary to avoid exposure of the population by
these products.

Keywords: Pesticides; Rural workers; Biomarkers.
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1. INTRODUQAO/JUSTIFICATIVA

O crescimento da demanda mundial por alimentos fomentou a ampliacdo
exorbitante do consumo de agrotoxicos. Embora o principal intuito na utilizacdo desses
produtos seja o controle de pragas e aumento da produtividade, ao longo dos anos,
perpetuaram-se Varias implicacdes negativas, tanto ambientais quanto para a saude
dos individuos envolvidos neste processo (BRASIL, 2016; ALMEIDA et al., 2017).

O Brasil, por sua vez, tendo a agropecuaria como uma das principais bases de
sustentacdo da economia, tem avancado na flexibilizacdo da legislacédo para utilizacédo
de novos produtos agrotéxicos (ALMEIDA et al., 2017). Prova disso é que, em 2019, o
Governo Federal autorizou a utilizacdo de 474 novos produtos, dos quais 30% séao
proibidos na Unido Europeia (ZAREMBA e WATANABE, 2019). Lamentavelmente, em
2020, esses numeros correspondiam a 493, avancando para um novo recorde historico
em namero de produtos registrados pelo Ministério da Agricultura (ANTUNES, 2021). E
mesmo durante a pandemia, esse processo continua acelerado, sendo que até maio de
2021, mais 205 novos agrotoxicos foram registrados (ANTUNES, 2021), resultando em
um total de 1.172 desde janeiro de 2019. Como agravante, nota-se maior tolerancia na
legislacdo brasileira quando confrontada a regulamentacdo de outros paises,
concernente a presenca e concentracdo de residuos desses produtos em alimentos
(ALMEIDA et al., 2017).

Entretanto, essa escalada na utilizacdo dos agrotoxicos ndo € equitativamente
acompanhada pelo aumento de politicas publicas de aperfeicoamento da forca de
trabalho. Com isso, recai sobre o trabalhador rural um incalculavel risco de dano a sua
saude, e de toda populacdo, ao se expor de maneira inadvertida e inadequada a
substéancias cuja toxicidade € demonstrada por inumeros estudos (BARROS, 2017).

Vale ressaltar que a exposicdo a esses produtos, seja diretamente pelos
trabalhadores ruais e indiretamente pelo restante da populacao, € ratificada pelos
nameros expressivos de intoxicacdes registradas no Brasil envolvendo agrotéxicos. De
acordo com os dados do Sistema Nacional de Informag¢des Toxico-Farmacologicas
(SINITOX), somente no ano de 2018 foram apontados 2.548 casos de intoxicagédo de
substancias quimicas utilizadas na agricultura, sendo que, segundo o Ministério da

Saude (MS, 2012), para cada evento de intoxicacao por agrotoxico notificado, estima-se
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gue outros 50 ocorreram e ndo foram registrados. Tal potencial de subnotificagcéo revela
um numero real absurdo de intoxicagbes e demonstra qudo alarmente é o problema
dissertado.

Superveniente a isso, ocorre o0 adoecimento da populacdo, através de
manifestacbes da exposicdo a essas substancias, como vomito, cefaleia, irritacdo
epitelial ou ocular, e manifestacdes crbnicas que podem culminar em efeitos
neuroldgicos, imunolégicos, genotoxicos, teratogénicos e reprodutivos (BLAIR et al.,
2005). Adicionalmente, diversos estudos demonstram a propriedade que varios
agrotoxicos possuem de promoverem a desregulacdo do sistema endocrino humano,
mimetizando ou bloqueando a ac¢do dos horménios endogenos (BIRKETT; LESTER,
2003; WARNER et al., 2019). O desequilibrio da homeostase provocado a partir de tais
desregulac6es hormonais pode resultar em efeitos graves como declinio da qualidade
seminal, infertilidade, malformacfes de 6rgdos genitais, além de enfermidades como o
cancer de mama, de préstata e testiculo (JENG et al., 2014; PANT et al., 2011; TUC et
al., 2007).

Apesar da expressiva discussdo sobre os maleficios dessas substancias ao
organismo humano, as investigacfes cientificas nacionais tém ocorrido em numero
incompativel com a situacéo (BARROS, 2017). Isso se agrava na Bahia que, no ano de
2018, tornou-se o maior estado do Nordeste em numero de vendas de agrotoxicos em
toneladas de ingrediente ativo (IBAMA, 2019). Ndo por acaso, a pesquisa conduzida
pela Organizacdo Nao-governamental (ONG) Repoérter Brasil, em parceria com a
organizacdo Public Eye, mostra que foram encontrados niveis de agrotéxicos acima dos
limites considerados seguros em fontes de aguas em 271 municipios baianos, o que é
mais uma demonstracdo de abandono do Estado perante as diversas implicacdes do
indiscriminado uso dessas substancias (GABERELL; HOINKES, 2019).

Dentre 0os municipios baianos, a cidade de CrisOpolis chama especial atencéo
devido a alta exposicdo ocupacional a agrotoxicos por trabalhadores rurais, fato
relatado em pesquisa realizada por Souza e colaboradores (2017). No referido estudo,
mais de 80% dos trabalhadores rurais entrevistados alegaram né&o utilizar
equipamentos de protecao individual de forma efetiva e, por conseguinte, mais de 60%

destes relataram apresentar sinais e sintomas caracteristicos de intoxicagcdo por
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exposicao a esses produtos. Aliado a esses dados, em 2017, o IBGE demonstrou que o
referido municipio apresentava indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,543,
considerado baixo, o que sugere menor grau de conhecimento das pessoas com
relacdo aos problemas relacionados ao uso indiscriminado dos agrotéxicos. Outro ponto
preponderante, ainda segundo o IBGE, é que a agropecuaria tem um papel
fundamental na economia dessa cidade, o que faz alavancar a aplicacdo de
agrotoxicos, visando uma maior e, logicamente, mais suntuosa produtividade é um
maior lucro.

Verifica-se, dessa forma, que a investigagcdo do impacto da exposicdo de
agrotoxicos na saude de individuos desse municipio se faz extremamente necessaria.
Nesse sentido, Silva et al. (2019) relata que o monitoramento de biomarcadores de
exposicdo a agrotoxicos pode ser util para verificar o surgimento de disfuncbes
fisiologicas em populacdes expostas.

Considerando as propriedades androgénicas dos agrotdxicos, que
desencadeiam alteracbes na producdo dos hormonios sexuais como LH (Hormdnio
Luteinizante), FSH (Hormonio Foliculo Estimulante) e testosterona (SANTOS et
al.,2019; JI et al., 2018), a investigacdo dos niveis destes hormbénios permitem
dimensionar os impactos da exposi¢cdo a esses agentes, bem como embasar politicas
publicas para sua resolucdo. Outrossim, a dosagem da enzima acetilcolinesterase
eritrocitaria (AChE) é também de extrema importancia, dado que, permeia a avaliacao
de alteracdes nervosas provocadas por esses agentes (DUTTA; BAHADUR, 2019).

Portanto, mediante ao exposto, a presente pesquisa teve como objetivo
caracterizar a exposicdo a agrotoxicos por trabalhadores rurais do municipio de
Crisopolis-BA, suas possiveis implicacfes na saude dessa populacdo e os possiveis
fatores determinantes para tal. Além disso, analisar o perfil organizacional dos
estabelecimentos de comercializacdo de agrotoxicos do municipio.

Por fim, a partir dos resultados da presente pesquisa, espera-se poder mensurar
as reais condi¢cdes de saude dos individuos pesquisados, potenciais determinantes
para isso e, a partir dos dados obtidos, fornecer informagdes que permitam o melhor

planejamento de acdes de protecao a saude dessa populacéo.
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1.1 Problematica
A exposicdo a agrotoxicos estaria desencadeando alteracdes no padrao
fisiolégico dos marcadores enzimaticos e hormonais em trabalhadores rurais residentes

na cidade de Crisopolis-Ba?
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Caracterizar a exposicao a agrotoxicos por trabalhadores rurais do municipio de
Crisopolis-BA, suas possiveis implicacdes na saude dessa populagdo e os possiveis
fatores determinantes para tal.
2.2 Objetivos Especificos
Estudo 1-

» Estudar perfil s6cio demografico de trabalhadores rurais que estdo expostos a
agrotoxicos em Crisopolis-BA,

* |dentificar a prevaléncia de sinais e sintomas relacionados a
exposicao/intoxicacdo por agrotoxicos autorreferidos por trabalhadores rurais do
municipio;

» Identificar os fatores que contribuem para o uso inadequado de agrotoxicos e
exposicdes ocupacionais;

Estudo 2-

« Avaliar possiveis alteracdes de biomarcadores (acetilcolinesterase e hormdnios
LH, FSH, testosterona e SHBG) em trabalhadores rurais do municipio expostos a
agrotoxicos;

Estudo 3-
» Caracterizar o perfil organizacional e estrutural dos estabelecimentos de

comercializacdo de agrotoxicos do municipio.
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3.0 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Agrotoxicos: Aspectos Historicos, Conceituais e Classificatérios

No presente topico pretende-se abordar a origem dos agrotéxicos, tal como as
suas contribuicbes para modernizagcdo das praticas agricolas, as principais
classificagcbes usadas mundialmente e, finalmente, apontar o panorama legal desses

produtos no Brasil.

3.1.1 Agrotoxico: Agricultura e a origem

Segundo estudos antropologicos, os primeiros hominideos passaram por
diversos processos evolutivos até formarem a espécie “homo sapiens” ha 200 mil anos
(JOBLING, 2013). Com o decurso do tempo, essa espécie foi tornando-se mais
numerosa e a sua sobrevivéncia, essencialmente de cacador-coletor, passou a ser
insuficiente para a manutencdo das necessidades dos grupos. Em razdo disso, o
homem, na pré-histéria, ha cerca de 10.000 anos, desenvolveu alternativas
rudimentares para obter seus alimentos. Exatamente no periodo Neolitico,
compreendido entre 8.000 e 5.000 a.C., foram desenvolvidas as primeiras técnicas
simples de manejo do solo e sementes, caracterizando-se como agricultura (LEROI-
GOURHAN, 1981; FELDENS, 2018).

As praticas agricolas eram simples na pré-histéria, ainda assim, mesmo naquela
época ja existia uma preocupacdo do homem com a proliferacdo de pragas que,
frequentemente, assolavam suas planta¢des. Entdo, com o intuito de complementar a
agricultura, técnicas mecanicas rudimentares foram desenvolvidas para controle desses
problemas. Entretanto, esse trabalho bracal era cansativo e lento, por esse motivo,
foram desenvolvidas, posteriormente, substancias quimicas organicas e inorganicas,
que tinham como objetivo proteger os cultivos agricolas de maneira mais eficaz. O
registro mais antigo referente ao uso de agrotoxicos nos leva a 1.200 anos a.C., sendo
realizado através da utilizacdo de cinzas e de sal em campos que, ao que tudo indica,
funcionavam como herbicidas néo seletivos (JARDIM et al., 2009; LEROI-GOURHAN et
al., 1981).

Nesse contexto histérico, a literatura mostra que os Gregos e Romanos faziam o

controle de pragas com o uso de produtos como o arsénio e o enxofre. Ao longo dos
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anos, novas substancias foram estudadas por esses povos que descobriram inUmeros
compostos a base de mercurio, cobre e cadmio, contribuindo, assim, para o
fortalecimento da agricultura (HIRATA, 1995; NUNES; RIBEIRO, 1999).

Apesar da sua comprovada utilidade, essas substancias tinham eficacia limitada.
Desse modo, apenas em 1874, o primeiro pesticida sintético € obtido por Othomar
Zeidler, o diclorodifeniltricloroetano (DDT), utilizado, primordialmente, como arma
qguimica nas guerras mundiais, levando a 6bito um grande numero de pessoas. Nao
obstante, maior destaque historico recebeu a descoberta de Paul Muller, que identificou
as propriedades inseticidas do composto e, consequentemente, a primeira linha de
agrotoxicos foi lancada ao mercado agricola (HASSAL, 1990; CREMLYN 1991; ROSA,
1998; JARDIM et al., 2009). Ao término das guerras, restava a destruicdo dos paises
envolvidos e a notoéria falta alimenticia que alastrava a fome em todos os territérios.
Cenério perfeito para a industria quimica propor inovacgdes tecnoldgicas agricolas como
método resolutivo que sanaria a fome e potencializaria a economia. Entdo, se procedeu
ao incentivo do uso de agrotoxico e adocdo de maquinarios pesados, como tratores e
colheitadeiras, para serem utilizados nas diversas etapas da producdo agricola,
caracterizando assim o0 que se chamou de “Revolugdo Verde” (ROSA, 1998;
ANDRADES; GANIMI, 2007).

Iniciada na década de 1950, a "Revolucdo Verde" conquista espaco mundial
através do incentivo majoritdrio do Banco Mundial e da Organizacdo das NacOes
Unidas para Alimentacdo e Agricultura (Food and Agriculture Organization of the United
Nations- FAO) (LONDRES, 2011). Ferreira (2013, p. 44-45) destaca que:

A partir da década de 60, em especial, com a Revolugcdo Verde, houve a
massificac@o da utilizacdo dos pesticidas. Essa revolugcdo consistiu na adogéo
de praticas agricolas baseadas no uso intensivo de insumos quimicos e
instrumentos mecanicos pelos paises de Terceiro Mundo. Através dela, os
agricultores intensificaram 0s recursos para produzir mais a partir da mesma
guantidade de terra e expandiram para areas néo cultivadas (...). A distribuicao
dessas variedades modernas (modern varities — MD) ocorreu juntamente com
insumos de alto custo, incluindo fertilizantes inorganicos, maquinas e pesticidas
(...). Muitas nagdes em desenvolvimento, incluindo o Brasil, a india e 0 México
utilizaram-se dos pesticidas com o objetivo de participar da Revolucéo Verde.

Criado em 1965, o Sistema Nacional de Crédito Rural, condicionava dispor aos
agricultores brasileiros, crédito agricola e a obrigatoriedade da obtencdo de insumos

quimicos. Mais tarde, outras politicas nacionais foram implantadas na chamada
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“modernizagdo da agricultura®” (LONDRES, 2011). Todavia, ocorreu uma importante
restricdo no crédito rural, uma vez que era destinado apenas aos médios e grandes
produtores, por possuirem terras como garantia que quitassem o financiamento. Devido
a esse fato, os camponeses que ndo integravam esse perfil foram exclusos do plano
politico, e a sua mao de obra foi, paulatinamente, substituida pelo uso de maquinas e
de compostos agricolas. De maneira alternativa, grande parte dessa parcela
marginalizada se submete a venda de seus pequenos terrenos para 0s grandes
produtores rurais e migraram para as cidades com o intuito de trabalhar como operarios
nas industrias. E possivel verificar que o campo foi se moldando aos poucos a partir das
interferéncias da “Revolucao Verde” que contribuiu para o aumento do éxodo rural
daquela época (MARTINE, 1987; MOREIRA, 1999).

A modernizacdo no campo padronizou a agricultura, outrora viavel apenas como
técnica de sobrevivéncia humana, em um agronegécio que resultou em elevados custos
ambientais, sociais, e de salde publica. E notorio que tal fato ndo adviria da ineficiéncia
da sapiéncia humana, mas da externalidade negativa, no qual o setor econdémico,
voltado para o empreendimento financeiro, lancado para uma rede competitiva que gera
lucros a partir de produtos e servigos, deixa de integrar os impactos sociais, ambientais
e sanitarios em detrimento das atividades produtivas (SOARES; PORTO, 2007,
LONDRES, 2011). Logo, soa indubitavel, como a inser¢do agrotoxica trouxe inUmeras
implicacbes tanto para a saude humana quanto para ambiental e também no ambito

social.

3.1.2 Agrotoxicos: conceito
A definicdo de agrotoxico estad determinada na Lei Federal n° 7.802, de 11 de
junho de 1989, e regulamentada pelo Decreto n° 4.074, de 04 de janeiro de 2002, a

qual define agrotoxicos e afins como:

Produtos e componentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos
destinados ao uso nos setores de producdo, 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 composicao da flora ou da
fauna, a fim de preserva-las da acdo danosa de seres vivos considerados
nocivos, bem como as substancias e produtos empregados como desfolhantes,
dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento.
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Ainda, segundo Antunes (2015, p. 1061):

Agrotoxicos sao produtos quimicos destinados a utilizacéo pela agricultura com
a finalidade de combate as pragas ou destinados a aumentar a produtividade de
determinadas culturas. Inicialmente, foram denominados como fertilizantes ou
defensivos agricolas, denominagBes estas que cairam em desuso, tendo em
vista a adocdo de nova denominacgéo pela lei brasileira.

Apesar de ser uma denominacdo antiga e compativel com a sua descricéo, o
Projeto de Lei 6.299/ 2002 passou a ser discutido na Camara dos Deputados do Brasil
em 2018, propondo a substituigdo do termo “agrotoxico” para “defensivo agricola” ou
‘produto fitossanitario”, numa clara manobra ideoldgica para n&o vincular o termo
“toxico” aos produtos. Além disso, esse projeto vincula propostas relacionadas a
facilitacdo da comercializacdo, a realizacdo das avaliacbes dos riscos - que tornam-se
responsabilidade apenas do Ministério da Agricultura - e a aprovacédo e liberacdo de
licencas temporarias desses produtos (BRASIL, 2002). Inimeras instituicbes e 6rgaos
tém se posicionado contra essas medidas, alertando sobre os possiveis riscos a saude
e ao meio ambiente que tais medidas podem acarretar, apesar disso, o projeto tramita

em analise.

3.1.3 Utilizac&o dos agrotdxicos no Brasil

Ha& um aporte de leis destinadas a regulamentacdo de substancias agrotoxicas
que sdo imprescindiveis para a manutencdo da preservacdo do meio ambiente e da
saude coletiva. Cita-se principalmente a “Lei dos Agrotoxicos” (7.802/89) e o Decreto n°
4.074/2002. Um dos seus pontos peculiares é assegurar que um novo produto
agrotoxico somente possa ser comercializado caso ocorra comprovacao que seu grau
de toxicidade € igual ou menor aos ja registrados (BRASIL, 1998).

Desse modo, mediante a elaboracdo de um novo produto agrotdéxico no
mercado, a empresa responsavel deve solicitar registro a trés orgaos distintos, a saber:
MAPA (Dossié Agronémico), ANVISA (Dossié Toxicolégico) e IBAMA (Dossié
Ambiental), que apds avaliacao, irdo emitir um parecer do pleito, confirmando, ou ndo, o
respaldo para a comercializagdo (ANVISA, 2007).

O Brasil tem avancado de maneira consideravel na flexibilizacdo da legislacéo
para obtencdo de novos produtos agrotoxicos (ALMEIDA et al., 2017), como verificado

no grafico 1. Segundo reportagem do G1, o Ministério da Agricultura afirma que o Brasil
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tem avancado para um novo recorde na historia da obtencdo de registro de produtos
agrotoxicos. No total, foram 474 produtos registrados, no ano de 2019, visando
aumentar exponencialmente o agronegoécio e, assim, alavancar a economia brasileira
(OLIVEIRA e TOOGE, 2019).

Grafico 1- Niumero de novos registros de agrotoxicos no Brasil por ano (2005 - 2019).
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Fonte: Ministério da Agricultura, 2019.

De acordo com Brasil (2013), o pais esta voltado para um modelo de producéo
destinado a monocultura, o qual & extremamente voltado a eliminacdo de pragas,
visando a manutencédo do agronegocio. Isso levou o Brasil a assumir, em 2008, o posto
de maior mercado mundial de agrotéxicos (CARNEIRO et al., 2015). O grafico 2 (dois),
por sua vez, mostra 0 aumento do consumo de pesticidas no Brasil entre os anos de
2009-2017, através de dados fornecidos por empresas registrantes de produtos

técnicos, agrotoxicos e afins.
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Gréfico 2- Consumo de pesticidas no Brasil entre os anos de 2009-2017.
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Fonte: adaptado de IBAMA (2017).

Ainda segundo Gaberell e Hoinkes (2019), o Brasil foi considerado
superpoténcia em producao agricola nas duas ultimas décadas, tornando-se o0 segundo
maior exportador de alimentos do mundo. Contudo, esse destaque veio acompanhado
do consumo exacerbado de produtos agrotoxicos, sendo categorizado na atualidade
como o lider mundial em consumo desses agentes (GABERELL; HOINKES, 2019).

3.1.3 Classificacdes dos agrotoéxicos

Apesar do aumento de produtividade observado na lavoura através do uso de
agrotoxicos, essas substancias seriam responsaveis por numeros alarmantes de
intoxicacdes humanas, contaminacdo ambiental e mortes, a nivel mundial (GABERELL,;
HOINKES, 2019). O fato de serem substdncias complexas e causarem tais
consequéncias na saude publica e ambiental torna imprescindivel a discussdo e
aprimoramento dos conceitos destinados as classificacdes ja padronizadas.

De acordo com Alves (2017), a classificacdo dos agrotoxicos € de suma
importancia para o diagndéstico das intoxicacdes e, posteriormente, tracar intervencdes
terapéuticas cabiveis ao paciente. Ha varios padrdes de classificagbes mundiais desses
compostos, sendo que os mais utilizados seriam conforme a praga que controla; ao
grupo quimico; a toxicidade; a periculosidade ambiental (KARAM et al., 2015).
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A classificacdo destinada ao organismo que € alvo dos efeitos téxicos €
importante para o controle e manejo de pragas. Segundo Karam et al. (2015), nessa
classificacdo os agrotoxicos sédo divididos em herbicidas, que apresentam acéo sobre
ervas daninhas; inseticidas, destinados ao combate a insetos e larvas; fungicidas,
atuam no combate a fungos; raticidas, utilizados no combate de roedores; acaricidas,
tém acdo sobre diferentes acaros; nematicidas, agem no controle de nematoides;
moluscicidas, sdo produtos para o combate de moluscos; dentre outros.

Esses agrotoxicos sdo compostos por varias substancias com estruturas
quimicas complexas, categorizadas em grupos quimicos como organofosforados,
carbamatos, piretréides, organoclorados, ditiocarbamatos, dinitrofendis, glicinas
substituidas, hidrocarbonetos halogenados, sais de cobre, sendo esses utilizados de
acordo com o tipo de praga a ser combatida (PERES; MOREIRA; DUBOIS, 2003). Para
maiores esclarecimentos, o quadro 1 apresenta um resumo das principais
classificacdes dos agrotoxicos, conforme o organismo alvo e 0 grupo quimico a que

pertencem.

Quadro 1 - Principais categorias de agrotéxicos conforme finalidade e grupo quimico.

CLASSIFICACAO POR CLASSIFICACAO EXEMPLOS:
FINALIDADE DE USO POR (PRODUTO/SUBSTANCIAS/AGENTES)
GRUPO QUIiMICO
Inorgénicos Fosfato de aluminio, arsenato de
Caélcio

Inseticidas Extratos vegetais Oleos vegetais

(Controle de insetos) Organoclorados Aldrin,* DDT,* BHC*
Organofosforados Fenitrotion, Paration, Malation,

Metil-paration
Carbamatos Carbofuran, Aldicarb, Carbaril
Piretréides sintéticos Deltametrina, Permetrina
Microbiais Bacillus thuringiensis
Inorgénicos Calda Bordalesa, enxofre
. Ditiocarbamatos Mancozeb, Tiram, Metiram

Fungicidas

(Combate a0s fungos) Dinitrofendis Binapacril
Organomercuriais Acetato de fenilmercurio
Antibioticos Estreptomicina, Ciclo-hexamida
Trifenil estanico Duter, Brestam
Compostos Triforina, Cloraniformetam
Formilamina
Fentalamidas Captafol, Captam
Inorganicos Arsenito de sddio, cloreto de sodio
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Herbicidas
(Combate as
invasoras)

plantas

Dinitrofenoéis

Bromofenoxim, Dinoseb, DNOC

Fenoxiacéticos

CMPP, 2,4-D, 2,4,5-T

Carbamatos

Profam, Cloroprofam, Bendiocarb

Dipiridilos

Diquat, Paraquat, Difenzoquat

Dinitroanilinas

Nitralin, Profluralin

Benzonitrilas

Bromoxinil, Diclobenil

Glicinas substituidas

Round-up

Desfoliantes
(Combate as folhas
indesejadas)

Dipiridilos

Diquat, Paraquat

Dinitrofenoéis

Dinoseb, DNOC

Fumigantes
(Combate as bactérias
do solo)

Hidrocarbonetos
halogenados

Brometo de metila, cloropicrina

Geradores de
Metilisocianato

Dazomet, Metam

Formaldeidos

Rodenticidas/Raticidas Hidroxicumarinas Cumatetralil, Difenacum

(Combate a0S | |ndationas Fenil-metil-pirozolona, pindona

roedores/ratos)

Moluscocidas Inorgénicos Sulfato de cobre

(Combate aos moluscos) | (aquéaticos)
Carbamatos Aminocarb, Metiocarb, Mexacarbato
(terrestres)

Nematicidas Hidrocarbonetos Dicloropropeno, DD

(Combate aos | halogenados

nematoideos) Organofosforados Diclofention, Fensulfotion

Acaricidas (Combate aos
acaros)

Organoclorados

Dicofol, Tetradifon

Dinitrofendis

Dinocap, Quinometionato

*Proibidos em varios paises e no Brasil.
Fonte: WHO, 1990; OPS/WHO, 1996 — apud Peres, 1999.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) também classifica os
agrotoxicos consoantes a sua toxicidade em quatro classes: I, Il, Ill e IV, em ordem

decrescente de toxicidade, e determina que na embalagem de cada produto conste a

classe toxica a que pertence, mediante esquema de codificacdo por cores (quadro 2).

Essas classes sdo estabelecidas conforme aos resultados dos testes de dose letal,
também chamada de DL50. Conforme a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a DL50
de cada produto é determinada em laboratérios, e consiste na dosagem do agrotdxico

que mata 50% das animais cobaias de um determinado grupo experimental (ANVISA,

2011; ALVES, 2017; PERES; MOREIRA; DUBOIS, 2003).
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Quadro 2 — Classificacdo quanto aos danos e risco a saude do trabalhador.

GRAU DE DL50 ORAL EM 4

CLASSE TOXICIDADE RATOS COR NO ROTULO
Classe | Extrgmamente < 5 mg/kg Vermelha

toxicos
Classe Il Altamente toxicos entre 5 e 50 mg/kg Amarela
Classe llI Med@namente entre 50 e 500 mg/kg Azul

tOXicos

s entre 500 e 5.000

Classe IV Pouco toxicos ma/kg Verde

Fonte: OPS/OMS, 1996 - apud ALVES, 2017.

Além do potencial toxico para salde humana, a contaminac¢do do ambiente por
agrotoxicos causa sua alteracdo, degradacdo e destruicdo. O Instituto Brasileiro do
Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA) é o 6rgao responsavel
por determinar a classificacdo do potencial de periculosidade ambiental (PPA),
baseando-se na analise de dados de toxicidade e fisico-quimicos dos produtos, com o
intuito de estimar os efeitos esperados aos compartimentos bioticos e abidticos,

(KARAM et al., 2015), como pode-se notar no quadro 3.

Quadro 3 — Classificacao relativa ao potencial de periculosidade ambiental.

CLASSE POTENCIAL DE PERICULOSIDADE AMBIENTAL
Classe | Altamente perigoso

Classe I Muito perigoso

Classe Il Perigoso

Classe IV Pouco perigoso

Fonte: Adaptado de Brasil, 1988.

3.2 Toxicologia dos Agrotéxicos

A compreensao da toxicologia dos agrotoxicos € imprescindivel para o controle e
manejo de pragas, tracar intervencdes terapéuticas cabiveis aos pacientes acometidos
por intoxicacdes, além de permitir o delineamento do padrdo agricola de Limite Maximo

de Residuos- LMR nos alimentos.
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Nesse sentido, serdo abordadas a seguir informacdes toxicolégicas de alguns
dos agrotoxicos mais frequentemente citados na literatura, organizados de acordo com
a finalidade desses compostos. Trés classes principais sdo contempladas: inseticidas,
herbicidas e fungicidas, bem como representantes de seus respectivos grupos

quimicos.

3.2.1 Inseticidas

Os agrotoxicos inseticidas possuem como principais organismos-alvo 0s insetos,
apresentando como principais grupos quimicos o0s organoclorados, piretroides,
organofosforados, carbamatos e sulfonamidas fluoroalifaticas. Em via de regra, sdo
considerados neurotoxicos, com acdo no sistema nervoso dos organismos-alvo sendo
também os principais responsaveis pelos casos de intoxicacdo decorrente a sua alta
toxicidade aguda e cronica (KLAASSEN; WATKINS 11, 2012).

3.2.1.1 Organoclorados

Os organoclorados séo inseticidas derivados do petréleo, altamente lipofilicos, o
que os tornam com maior poder de toxicidade e consideravel absorcdo dérmica. Os
principais representantes seriam o] DDT (dicloro-difenil-tricloroetano),
hexaclorobenzeno, lindano, aldrin, dieldrin, endrin, endossulfan, heptacloro, mirex,
clordano e dicofol (BRASIL, 1996). Além da via cutanea, sdo também absorvidos por via
respiratoria e digestiva. Em razdo da sua alta lipossolubilidade e baixa taxa de
metabolizacdo, tornam-se bioacumulados na cadeia alimentar e também no tecido
adiposo humano, fato esse que culminou na sua progressiva proibicdo mundial
(BRASIL, 1996). As vias de excrecdo mais citadas seriam a urinéria e biliar, sendo que
estudos tém mostrado grandes concentracfes desses compostos no leite materno
(MARTINS et al., 2013). Devido a sua estabilidade quimica, podem persistir no meio
ambiente e em organismos vivos varios anos apos aplicacdo (CREMONESE, 2014).

Esses compostos interferem no funcionamento dos neurotransmissores do SNC,
resultando desde distlrbios sensoriais até depressdo dos centros vitais, principalmente

da respiracédo, em caso de exposicao a doses elavadas (RABITTO, 2010). A exposicao
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cronica a esses agentes ja foi associada a distarbios reprodutivos e cancer, além de
impactos severos na vida selvagem (PARK et al., 2014; IARC, 2014).

3.2.1.2 Piretroides

Os piretroides sdo compostos quimicos derivados dos piretros, extraidos das
plantas crisantemo (Chrysanthemum cinerariaefolium) e dentre seus ingredientes ativos
encontram-se a cipermetrina, deltametrina, permetrina, aletrina, fenotrina, bioresmetrina
e dentre outros (BRASIL, 1996). Sao facilmente absorvidos pela via cutanea, pelo trato
digestivo e pela via respiratoria. A toxicidade desses compostos em mamiferos €, via de
regra, considerada baixa por sofrer rapida biotransformacédo e baixa bioacumulacgéo,
sendo eliminados, na maior parte dos casos, pela urina e seu metabdlito mais
comumente encontrado é o acido fenoxibenzéico (3-PBA) (KOUREAS et al., 2012).

O mecanismo de acéo dos piretroides envolve principalmente a modulacéo dos
canais de sédio nas membranas das células nervosas, ocasionando a despolarizacédo
persistente na membrana do nervo por meio do influxo continuo do sodio, que sucede
em hiperexcitabilidade nervosa (DE MELO, 2006). Além disso, outros mecanismos
também j& descritos incluem: estimulacdo dos canais de cloro modulados pela proteina-
quinase C, antagonismo ao acido gama-aminobutirico (GABA), aumento da liberacéo
de noradrenalina, aumento de calcio livre nas terminagbes nervosas e modulacdo da
transmiss&o colinérgica nicotinica (ALONZO; CORREA, 2008).

IntoxicacBes graves por piretroides sao consideradas raras, tendo a via de
exposicdo dérmica papel insignificante e a oral, moderado (CENTRO DE CONTROLE
DE INTOXICACOES DE NITEROI, 2000). As manifestacdes clinicas mais comuns s&o:

[...] ndusea, vbmitos, diarreia, cefaleia, vertigem, hiperexcitabilidade do
SNC, tremores, incoordenac@o motora, parestesia, fraqueza, paralisia
muscular e faléncia respiratéria levando ao 6bito. Reag6es alérgicas sao
0s sintomas mais comumente encontrados, incluindo-se: dermatite,
asma, rinite alérgica e até anafilaxia, especialmente em pacientes
sensibilizados. As manifestacdes cutaneas mais frequentes sdo eritema,
prurido, papulas e vesiculas. Abrasdo da cornea pode ocorrer com a
exposicdo dos olhos ao produto. Parestesia e eritema sdo comumente
encontrados apés exposicdo dérmica. (CENTRO DE CONTROLE DE
INTOXICACOES DE NITEROI, 2000, p.37).

Efeitos nocivos a saude com a exposicado cronica por esses agrotoxicos ainda

nao estdo bem delimitados, mas ja sugerem relacdo com efeitos neurotoxicos, na
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reproducdo, aumento do risco de cancer de prostata e desenvolvimento de diabetes
(ALONZO; CORREA, 2008).

3.2.1.3 Organofosforados e Carbamatos: Agrotéxicos Inibidores da
Acetilcolinesterase

Os agrotoxicos inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) sdo substancias que
inibem a acdo da enzima colinesterase no sistema nervoso central (SNC) e periférico
(SNP), sendo esta a causa da alta toxicidade destes compostos (GEORGIADIS et al.,
2018; INACIO, 2011; ROBERTS; REIGART, 2013; Dindar et al., 2010). Essa inativagio
converge na elevacdo dos niveis de acetilcolina das fendas sinapticas (conforme
mostra figura 4) e, consequentemente, hiperestimulacdo dos receptores nicotinicos e
muscarinicos, caracteristicos da sindrome colinérgica. Em resumo, pode-se dizer que
diante de um quadro de intoxicacdo colinérgica, 0s sinais e sintomas séo sugestivos de
excitacdo dos receptores nicotinicos, muscarinicos e do sistema nervoso central
(SILVA, 2015).

Figura 1. Sinapse colinérgica na auséncia e na presenca de um IAChE.

Neurdnio pré-sinaptico

Rt Neurdnio pré-sinaptico ACh ®

Colina + Acetil-CoA
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S
o

——
s - ~
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L o L L s

ACh ® ———= Colina + Acido Acético ACh ® °

Neurdnio pdés-sinaptico Neurdnio pos-sinaptico

Fonte: ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016.

Entre as diversas classes de agrotoxicos, os inibidores da colinesterase, 0s

organofosforados e os carbamatos, sdo apontados na literatura como principais grupos,
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0S quais destacam-se pelo mecanismo sistémico de interferéncia na transmissédo do
sinal neuromuscular (GEORGIADIS et al., 2018).

Contudo, ha uma importante distincdo entre o mecanismo de acdo desses dois
compostos, especificamente, no tocante a relacdo na natureza da ligacdo a AChE. Dito
isso, é possivel afirmar que os organofosforados estéo ligados de maneira irreversivel a
essa enzima. Em contrapartida, os carbamatos, estdo ligados de maneira reversivel,
pelo fato de sofrerem hidrélise espontanea in vivo em cerda de 12 a 48 horas (CENTRO
DE CONTROLE DE INTOXICACOES DE NITEROI, 2000). Portanto, fica nitido que os
pesticidas do grupo carbamatos ndo provocam toxicidade cronica, tampouco sinais e
sintomas tardios sugestivos de intoxicacdo colinérgica, de maneira que raramente serao
responsaveis por sintomatologia desencadeada 24-48 horas pés exposicao
(SILBERMAN; TAYLOR, 2021).

Os inseticidas organofosforados (OPs) foram langados no mercado na década de
70 visando substituir os organoclorados, os quais possuiam alta persisténcia ambiental
(BRASIL, 1997). No Brasil, os OPs mais comercializados seriam: clorpirifés, diclorvés,
metamidofds, parationa metilica, fosmete, forate, triclorfom, carbofurano, monocrotofés
e acefato (CARNEIRO et al.,, 2015). Exemplares desse grupo de agrotoxicos foram
classificados como altamente toxicos, sendo seu uso restrito em alguns paises, como o
clorpirifés, ou até mesmo banidos, como o parathion (ROBERTS; REIGART, 2013).
Enquanto os carbamatos sdo comercializados no Brasil sob 0s nomes genéricos de:
aldicarb, propoxur, landrin, mexacarbato, metacalmato, aminocarb, carbaril, carbofuran
e metiocarb, sendo inseticidas derivados do acido carbamico (SILBERMAN; TAYLOR,
2018).

Os agrotoxicos organofosforados possuem alto poder de absorcdo cutanea e
respiratéria, bem explicita em exposicfes ocupacionais, além de serem também
absorvidos na via oral pela populacdo em geral, através de agua e alimentos
contaminados. Eles apresentam alta lipossolubilidade e baixa capacidade de
bioacumulacéo, ficando retidos em altas concentragcdes nos tecidos do sistema nervoso
central (SNC), do figado e dos rins (BARTH; BIAZHON, 2010). Nos seres humanos, o
processo de biotransformacdo € bem acelerado, sendo que sua inativagdo podera

ocorrer por modificacbes bioquimicas na estrutura de suas moléculas, ou até mesmo
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pela ligacdo a certos sitios no organismo. A sua excrecdo € feita através,
principalmente, da urina em poucos dias, sendo que a maioria dos organofosforado
geram dialquilfosfatos (DAPs) como produtos terminais (ATSDR, 2014; KOUREAS et
al., 2012).

Os agrotoxicos carbamatos sdo absorvidos pelas vias oral, respiratéria e
cutdnea. O composto quimico “aldicarb” sdo bem absorvido no trato gastrointestinal,
sendo muito usados nas tentativas de suicidios. Contudo, a via dérmica € a mais
comum nas intoxicacdes ocupacionais, seguida da via respiratéria (CENTRO DE
CONTROLE DE INTOXICACOES DE NITEROI, 2000). Eles sdo considerados
hidrossollveis e pouco lipossoluveis, e sua biotransformacao ocorre através de varias
vias, sendo citadas como principais as reacdes de hidrolise e hidroxilacdo dos
grupamentos n-metil e do anel. A excrecdo ocorre, principalmente, pela urina e fezes,
sendo que na intoxicacdo por Aldicarb cerca de 30% é excretado conjugado pela bile, o
prolonga a sintomatologia (CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICACOES DE
NITEROI, 2000; BIELAWSKI et al., 2005).

A literatura mostra que as manifestacées agudas originadas pela exposicdo a
carbamatos e organosfosforados (OPs) podem ser identificadas, uma vez que ha
delineamento preciso de um quadro colinérgico variavel de acordo com a via,
gravidade, magnitude, duracdo de exposi¢cdo e velocidade de instalacdo, além da
estrutura quimica do composto (SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003 apud em RIBEIRO;
MELLA, 2007; FILHO; CAMPOLINA, 2001; GOODMAN, 1991 apud ARAUJO; SANTOS;
GONSALVES, 2016).

E possivel asseverar que diante de um quadro de intoxica¢do colinérgica, os
sinais e sintomas sdo sugestivos de hiperestimulacdo do sistema nervoso periférico
autonbmo (parassimpatico-receptores muscarinicos; simpatico- receptores nicotinicos)
e somatico (receptores nicotinicos), além do SNC (COLLARES, 2010; SILVA, 2015;
BERTE, 2009; SILVA; et al, 2002; FONSECA, 2011).

O quadro mais caracteristico dessa intoxicacdo seria exatamente o
acometimento do sistema parassimpatico, através da excitagdo dos receptores
muscarinicos. As manifestacbes presentes seriam principalmente: miose, sudorese,

sialorréia, colicas abdominais, diarréia, nauseas, vOmitos, incontinéncia urinaria,
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broncoespasmo, hiper secrecdo bronquica, bradicardia e hipotensdo (COLLARES,
2010; AMARAL, 1998; FILHO; CAMPOLINA, 2001; GOLDFRANK'S, 1998 apud
ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016).

As manifestacbes clinicas do sistema nervoso somatico também seriam
comumente associadas a essa intoxicagdo. Assim, nota-se que a hiperestimulacdo dos
receptores nicotinicos se apresenta através de fasciculacdes, tremores e fraqueza
muscular, caimbras e, em casos mais severos, pode vir a ocorrer paralisia muscular.
Esses mesmos receptores ativam, raramente, as vias simpaticas e, através disso,
manifestacbes clinicas opostas ao parassimpatico poderdo ser notadas (midriase,
taquicardia, hipertensao e broncodilatacédo) (COLLARES, 2010; AMARAL, 1998; FILHO;
CAMPOLINA, 2001; GOLDFRANK'S, 1998 apud ARAUJO; SANTOS; GONSALVES,
2016).

O acometimento do SNC pelos IAChE pode estar associado ao quadro de:
inquietagéo, ansiedade, sonoléncia, cefaleia, confusdo mental, convulsdes, depresséo
do centro respiratorio e coma (COLLARES, 2010; AMARAL, 1998; FILHO;
CAMPOLINA, 2001; GOLDFRANK'S, 1998 APUD ARAUJO; SANTOS; GONSALVES,
2016). Vale ressaltar, que a exposicdo aguda a alguns IAChE podera culminar na
ocorréncia de manifestacdo neurotdxica tardia (ARAUJO; SANTOS; GONSALVES,
2016).

Quadro 4- Classificacdo da gravidade da intoxicacdo por IAChE de acordo com o quadro
clinico.

1- Leve Tontura, mal estar, ndusea, fraqueza
muscular discreta, coélicas abdominais em
diarreia.

2- Moderada Sindrome muscarinica franca e/ou sinais de

estimulacao nicotinica: tremores,
fasciculagdes, fraqueza muscular e/ou
alteracbes do SNC: ansiedade, confuséo
mental ou letargia e sonoléncia.

3- Grave Sindrome muscarinica franca e/ou
insuficiéncia respiratéria, fraqueza muscular,
fasciculacdes, coma, consvulsdes.

Fonte: AMARAL, 1998 apud ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016.

Diferente da exposicdo aguda, a exposi¢cdo crbnica ocorre através do contato

frequente aos agentes toxicos, durante longos periodos de tempo, apresentando




41

manifestacbes clinicas inespecificas nutridas de uma diversidade de alteracdes
biologicas nem sempre identificadas. Na maioria das vezes, envolve mais de uma
substancia no quadro, o que dificulta muito o seu diagndstico (BRASIL, 2014; SOARES;
ALMEIDA; MORO, 2003 apud RIBEIRO; MELLA, 2007).

Em conformidade com o Protocolo de Avaliacdo das Intoxicagdes Cronicas por
agrotoxicos, as doencas ligadas a intoxicacao crénica por agrotoxicos podem ser:

(...) neoplasias, como mieloma multiplo e leucemias; anemia aplastica;
transtornos mentais, como alterac6es cognitivas e episodios depressivos;
doencas do sistema nervoso como distlrbios do movimento, polineuropatias e
encefalopatia téxica; oculares, como neurite 6ptica e distirbios da visao e ainda
auditivas, circulatorias, respiratérias, digestivas e dermatoldgicas (BRASIL,
2013, p.16).

Em geral, a populagdo que é acometida por tais enfermidades de exposi¢éo
cronica aos agrotéxicos ndo recebem o diagndstico de casualidade entre tais

vertentes.

3.2.1.4 Sulfonamida Fluoroalifatica

Sulfonamida Fluoroalifatica é um inseticida de sintese quimica indicado para o
controle de formigas. A sulfluramida é o seu composto principal e que, ao ser
degradado, transforma-se em PFOS (sulfonato de perfluorooctano). Segundo
documento emitido por Bejarano et al. (2019) destinado a Campanha Objetivos do
Desenvolvimento Sustentavel Livre de Toéxicos, o PFOS € uma substancia toxica,
extremamente persistente e bioacumulavel, e que se encontra sujeito as medidas de
restricio mundial pela Convencdo de Estocolmo sobre Poluentes Organicos
Persistentes (POPs), a qual entrou em vigor em 17 de maio de 2004. Ainda segundo
esse documento, a sulfluramida foi langada no mercado como o proposito de substituir
0 pesticida organoclorado mirex, o que resultou em uma substituicdo equivocada, visto
gue nédo solucionou o problema. Esse fato gerou, mais tarde, que algumas empresas
fabricam a sulfluramida com a marca mirex, inclusive, em alguns casos, acrescentam
outras letras ou palavras adicionadas, a exemplo do mirex-S ou mirex SD, apesar
desses produtos nao incluirem mais este ingrediente ativo (BEJARANO et al., 2019).

No Brasil, esse grupo de pesticidas é muito empregado para o controle de formigas, em
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contrapartida, na Unido Europeia ndo se emprega mais a sulfluramida e o PFOS na
formulacédo de iscas ou qualquer outro inseticida (BEJARANO et al., 2019).

Segundo a Ficha de Informacdes de Seguranca de Produtos Quimicos (FISPQ,
2006), estudos em cobaias mostram que o esse grupo de inseticida foi absorvido
lentamente pelo trato gastrintestinal. S&o compostos de bioacumulagdo, principalmente
no figado, rins e adrenais. A metabolizacdo hepética € no geral bem rpida, possuindo
uma meia vida de poucos dias. A excrecao se dar, majoritariamente, pelo ar expirado,
nas fezes e na urina. O seu mecanismo de acao seria, no geral, através da inibicdo da
sintese de energia celular, dessa forma interrompendo a produgéo de ATP no processo
de fosforilagcdo oxidativa nas mitocondrias (FISPQ, 2006). Estudos acerca da toxicidade
aguda e cronica desse produto sdo escassos na literatura, contudo sua formulacéo
sélida dispensa o preparo de uma calda e é, possivelmente, mais segura em termo de

exposicdo ocupacional se comparada as formas liquidas e gasosas dos agrotéxicos.

3.2.2 Agrotoxicos Herbicidas

Os herbicidas possuem a capacidade de matar ou provocar graves danos as
plantas. Eles séo classificados em quanto a forma e/ou periodo de aplicacdo (pré-
plantio, pré-emergentes e pos-emergentes) e quanto a seletividade (ndo-seletivos, que
causam danos a toda a vegetacdo e seletivos, que matam apenas as ervas naturais
sem causar danos a lavoura) (KLAASSEN; WATKINS llI, 2012).

3.2.2.1 Glicinas Substituidas

As glicinas substituidas sdo compostos derivados de um acido organico fraco
formado por uma molécula de glicina e outra de fosfonometil. O glifosato seria a glicina
mais comum dentro desse grupo, sendo o agrotdéxico mais vendido no Brasil e é
amplamente comercializado pelo mundo (ALONZO; CORREA, 2008; BOMBARDI,
2017).

Alguns nomes comercias desse agrotoxico sao Glifosato®, Roundup®,
Agrisato®, Glifogan®, Glifonox®, Rodeo®, Rondo®, Bronco®, Weedoff®, Pasor®,
Sting® (ALONZO; CORREA, 2008). Apesar de ser um herbicida sistémico nio-seletivo,

seu uso expressivo se deve ao desenvolvimento da linha de “sementes transgénicas-
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Roundup”, resistentes ao glifosato, nos anos 1990 pela empresa Monsanto — hoje
pertencente & Bayer (KLAASSEN; WATKINS I, 2012; CENTRO DE ESTUDOS
ESTRATEGICOS DA FIOCRUZ, 2019).

A sua toxicocinética evidencia que a absorcao ocorre, geralmente, pela via oral,
posto que a dérmica equivale a menos de 2%, ndo sendo observados sintomas
sistémicos apoOs exposicdo cutanea (FISPQ, 2018; ALONZO; CORREA, 2008). A
substancia pode ser encontrada, principalmente, nos intestinos, 0ssos e rins apos ser
distribuida no organismo (ALONZO; CORREA, 2008). Sua biotransformacédo em
animais € minima, em torno de 1%, portanto, quase 100% da quantidade encontrada
nos tecidos corresponde ao produto inalterado e a maior parte é excretada nas fezes,
seguida pela urina (KLAASSEN; WATKINS I, 2012).

O glifosato exerce sua acao herbicida ao inibir a enzima 5-enolpiruvilchiquimato-
3-fosfato- sintase, participante da via da biossintese de diversos aminoacidos, nao
sendo encontrada em mamiferos (KLAASSEN; WATKINS Ill, 2012). Assim, os sinais e
sintomas de intoxicacfes sao decorrentes de efeitos irritantes sobre pele e mucosas,
podendo os outros componentes das formulacdes desempenharem papel de toxicidade
apos ingestdo oral, contudo estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade
apresentaram resultados negativos (ALONZO; CORREA, 2008).

3.2.2.2 Acido Ariloxialcanéico

Estes compostos ficaram conhecidos devido a presenca do 2,4-D
(diclorofenoxiacético) como um dos componentes do "agente laranja" utilizado como
desfolhante durante a Guerra do Vietnd (1965-1975) por forgas militares dos EUA
(KENJI et al., 2011)

O grupo do Acido Ariloxialcanoéico inclue os acidos, apresentando-se no mercado
com alguns nomes comerciais: 2,4-D (diclorofenoxiacético)®, Agroxone®, Tordon®,
Agritox®, Butyrac®, Banvel®. Sendo normalmente comercializados com associagao a
outros herbicidas ou fertilizantes (ALONZO; CORREA, 2008).

Nos vegetais, possuem mecanismo de acdo herbicida seletivo e agindo como
agentes quimicos analogos as auxinas, as quais sao os principais fitorménios dos

vegetais responsaveis e essenciais para o crescimento desses seres (ALVES, 2017).
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Em seres humanos sdo bem absorvidos pela via digestiva e por via inalatoria,
apresentam reduzidas absorcéo pela pele e acumulacao nos tecidos adiposos, tém alta
ligacdo as proteinas plasmaticas, sendo sua biotransformacéo bastante limitada e, em
via de regra, sdo excretados pela urina sem alteragcbes, embora alguns sofram
conjugacdo (ALONZO; CORREA, 2008). Com relacdo a toxicodinamica, a literatura
mostra uma certa dificuldade de esclarecer esses mecanismos, mas, através estudos
experimentais, sugere-se que esses compostos provoquem danos estruturais e no
transporte na membrana plasmatica, interferéncia nas rotas metabdlicas celulares
dependentes da acetil-CoA e desacoplamento da fosforilagdo oxidativa, afetando vias,
principalmente, como o ciclo de Krebs, e na consequente rapida deplecéo de energia,
comprometendo diversas funcbes celulares como sintese proteica, atividades do
citoesqueleto e das ATP-translocases, podendo alterar niveis de colesterol e na beta-
oxidac&o dos acidos (ALONZO; CORREA, 2008).

Sao apontados como irritantes de peles e mucosas, podendo essa caracteristica
ser intensificada pelos adjuvantes presentes nas inUmeras formulacdes (KLAASSEN;
WATKINS IlI, 2012). Segundo Alonzo e Corréa, 2008, a inalacdo dos produtos que
fazem parte desse grupo quimico podera causar tosse, dispneia, tonturas, sensacéao de
queimacdo no trato respiratério, além de dores abdominais, nduseas, vomitos, mialgia,
diarreia, cefaleia e fraqueza muscular (ALONZO; CORREA, 2008). A ingestdo de
grandes quantidades desses produtos podera resultar em morte decorrente,
principalmente, de insuficiéncia renal, aumento da atividade das enzimas hepéticas,
trombocitopenia, acidose, desequilibrio hidro-eletrolitico e faléncia de mdultiplos érgaos
(ALONZO e CORREA, 2008).

3.2.2.3 Triazinas

As triazinas constituem uma classe de herbicidas utilizada em larga escala no
Brasil que atua no controle pré-emergente de ervas espontaneas (PATUSSI,
BUNDCHEN, 2013). Sdo amplamente utilizadas, ocupando o quarto lugar dentre os
agrotoxicos mais vendido em 2018 no pais (PAVANI, 2016; KLASSEN; WATKINS I,

2012). Vale ressaltar, que esse composto ja foi banido da UE em consequéncia da
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contaminagcdo ambiental e efeitos negativos no sistema reprodutivo de animais
(BOMBARDI, 2017).

Os principais representantes propazine, atrazine, simazine, prometryn,
terbuthylazine, metribuzin, cyanazine dentre outros. Sendo a atrazina e a terbutilazina
considerada um dos compostos mais toxicos. O modo de acdo herbicida das triazinas é
baseado, principalmente, na inibicdo da fotossintese, mais especificamente durante a
fase luminosa da fotossintese (PAVANI, 2016). Dessa maneira, ocorre a morte das
plantas em decorréncia da inibicdo da sua forma de obtencao de energia.

Elas sdo absorvidas pela pele, mucosas respiratoria e digestiva. Tanto nos
humanos quanto em outros animais, ocorre a metabolizagdo, sendo excretada,
primariamente, na urina, € em menor propor¢cdo nas fezes. O pico de eliminagéo
urinaria ocorreu em torno de 24-48 horas e a fecal, em torno de 48-72 horas (BULA DA
ATRAZINA, 2018).

A atrazina provoca alteracbes na tireoide, diminuicdo dos hormonios
tireoideanos, danos especificos em 6rgdos como os rins (insuficiéncia renal aguda) e
alteracdes eletroliticas (BULA DA ATRAZINA, 2018). Sintomas e sintomas de
envenenamento ja foram reportados e incluem: vomito, dor abdominal, irritagcdo ocular,
irritacdo das mucosas, diarreia, irritacdo dérmica, respiracdo lenta, espasmos
musculares, ataxia e anorexia (BULA DA ATRAZINA, 2018). A literatura aponta que
esses herbicidas possuem potencial carcinogénico para o homem, consideravel
persisténcia no ambiente e acentuada contaminacdo dos corpos d’agua (PATUSSI,
BUNDCHEN, 2013).

3.2.3 Fungicidas

Essa classe de agrotoxico seria destinada para o controle de fungos que tanto
atinge as lavouras. Varios agentes fungicidas foram retirados do mercado por serem
carcinogénicos, a saber: derivados do mercurio, hexaclorobenzeno e captafol. O mais
comercializados no mercado atual seria os derivados dos azéis, sendo aplicado na
agricultura o ditiocarbamatos (BRASIL, 2012).
3.2.3 Derivados Dos Azois: Ditiocarbamatos
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Os ditiocarbamatos apresentam os fungos como alvo de acéo, representados
pelo antracol, dithane, polyram, maneb, mancozeb, manzat (BRASIL, 2012). Eles séao
absorvidos por via oral, pela pele e inalacdo, sendo distribuidos em 6rgdos como o
figado, rins e tireoide. Apresentam baixa bioacumulacdo e sao rapidamente
metabolizados pelo organismo, tornando-se quase que totalmente excretados em torno
de 4 dias, majoritariamente, pelas fezes e em pequena porgdo pela urina e bile
(ANVISA, 2013). Eles se apresentam, normalmente, em baixa toxicidade aguda.
Contudo, a exposicéo cronica podera ser carcinogénicos e alteracdes significativas aos
niveis séricos dos hormonios tireoidianos (CASARETT; DOULL, 2010).

3.3 Biomarcadores De Exposicdo A Agrotoxicos
No presente topico, pretende-se abordar aspectos fisiolégicos de hormdnios
sexuais masculinos bem como das enzimas colinesterase, bem como as alteracdes

desencadeadas nesses biomarcadores mediante exposi¢cdes aos agrotoxicos.

3.3.1 Agrotoxico: Impacto Sobre Sistema Endécrino

3.3.1.1 Desreguladores Endécrinos

O sistema enddécrino se destaca pela capacidade de controlar mecanismos como
a reproducdo, desenvolvimento e outras funcdes fisiologicas por meio de horménios
secretados por glandulas enddcrinas que funcionam como sinalizadores e reguladores
de diversas funcdes celulares essenciais a manutencdo da vida (MOLINA, 2014;
GUYTON, 2008; RHOADES et al., 2005; SHERWOOD, 2011). Importante é asseverar
que determinada condicdo de equilibrio funcional pode ser desestabilizada pela
exposicdo a poluentes ambientais com comprovada acdo deletéria sobre esse sistema
(CASTRO- CORREIA; FONTOURA, 2015; LANDRIGAN; FULLER, 2015; DIAMANTI-
KANDARAKIS et al., 2009; FRYE et al., 2012)

Nesse sentido, cita-se os desreguladores endocrinos (DE) como 0s principais
agentes envolvidos na desestabilizagdo enddcrina. Tais substancias tém origem natural
ou sintética, com a capacidade de interferir na producéo, secrecéo, ligacdo, transporte,

acao ou eliminacéo de hormoénios do corpo. Dessa forma, proporcionam alteracdes nas
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diversas func¢des do sistema endocrino, o que culmina em consequéncias lesivas para o
organismo humano ou, por vezes, até sua descendéncia (AL-OMAR; ABBAS; AL-
OBAIDY, 2000; BILA; DEZOTTI, 2007; MNIF et al., 2011).

Os DE englobam uma grande variedade de classe de substancias com diferentes
estruturas, que incluem horménios naturais e sintéticos, substancias naturais e uma
enorme diversidade de substancias sintéticas (BILA; DEZOTTI, 2007). Algumas
substancias naturais como os fitoestrégenos, encontrados em alguns frutos, vegetais e
sementes, apresentam a capacidade de desregulacdo enddcrina, no entanto, em regra,
ndo causam tantos problemas ao organismo humano como as substancias sintéticas.
N&o se pode esquecer que os fitoestrogenos se ligam aos receptores hormonais e séo
excretados facilmente. Em contrapartida, as substancias sintéticas, com habilidades de
desregular as funcdes enddcrinas-agrotéxicos, bifenilas policloradas (PCB), alquilfendis,
dioxinas, ftalatos, metais pesados e bisfenol, por vezes, acumulam-se no organismo e
desencadeiam varias alteracBes enddgenas, algumas nem conhecidas pelo homem
(MEYER; SARCINELLI; MOREIRA, 1999; NORSTROM et al., 2010).

Véarios DE desencadeiam desequilibrio na homeostase do sistema enddcrino,
através de duas formas principais, a saber: imitando a acdo de um horménio e
bloqueando os receptores hormonais (figura 2) (MNIF et al., 2011; WARNER et al.,
2019; COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS, 1999). Os agentes toxicos com
a capacidade agonista interligam-se a determinados receptores, como exemplo
podemos citar os de esteroides, que promovem a reducdo ou aumento das atividades
especificas de cada célula envolvida nessa funcdo. Por outro lado, os agentes toxicos
antagonistas, quando ligados aos receptores hormonais, blogueiam a acéo do sitio de

ligacdo, em razao disso, sua resposta sera inibida ou atenuada (BILA; DEZOTTI, 2007).



Figura 2- Disfuncbes enddcrinas: a) resposta normal; b) efeito agonista; ¢) efeito antagonista
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Fonte: GHISELLI; JARDIM, 2007.

Alguns estudos ainda retratam outras alteracdes endodcrinas, através da
estimulacdo pelos DE na formacdo de mais receptores hormonais, no aumento da
producgéo e liberagdo de hormonios, assim como na alteragdo da forma dos hormonios,
interferindo até mesmo na sua interagdo com o0s receptores celulares do organismo
humano (BIRKETT; LESTER, 2003; WARNER et al., 2019).

Uma diversidade de substancias quimicas tende a causar reacdes adversas no
sistema enddécrino humano, envolvendo, principalmente, efeitos no sistema reprodutivo
masculino - diminuicdo na producdo de esperma, infertilidade, aumento do risco de
cancer prostata e testicular - e no sistema reprodutivo feminino - alteracdo funcional
dos ovarios, aumento no risco de cancer de vagina, de mama e de ovarios e
endometriose -, além de efeitos na glandula tireoide (US.EPA, 1997; DASTON et al.,
1997; WEBER et al., 2002).

Interessante notar que a exposicdo aos desreguladores enddcrinos ocorre
principalmente através de alimentos contaminados que chegam a mesa da populagéo,
tornando-se um problema de grande proporgcdo. Outras formas como a exposicao
ocupacional, ingestdo de agua e contato com o ar e solo contaminados ocorrem com
menor frequéncia (REYS, 2001).
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3.3.1.2 Efeitos dos agrotoxicos no sistema endocrino

A conjectura de que substancias quimicas podem provocar alteracdes bioldgicas,
por vezes irreversiveis, nos organismos expostos € antiga. Desde 1900, alguns
pesquisadores ja constatavam efeitos causados por substancias estrogénicas ao
sistema enddcrino de animais em laboratério (ALLEN; DOISY, 1923; DODDS et al.,
1938). Todavia, s6 alguns anos depois, houve interesse da comunidade cientifica em
estudar, de fato, esses efeitos enddcrinos, em razdo do aumento na constatacdo de
anomalias na saude do ser humano, assim como em animais, associadas, de maneira
sugestiva, a acdo dos desreguladores endécrinos (BILA; DEZOTTI, 2007).

O estudo sobre agrotoxico como desreguladores enddocrinos ganhou forca
durante as décadas de 50 e 60 com o uso extensivo e massivo do DDT e seus
subprodutos (BILA; DEZOTTI, 2007). Pesquisas reportaram que esse tipo de agrotdxico
€ persistente ao meio ambiente, ameacando a vida de mamiferos e passaros, uma vez
que apresentam atividade estrogénica e, de alguma forma, afetam o sistema
reprodutivo (US.EPA, 1997; GUILLETTE, 1996).

Importante é realcar que diversos agrotéxicos agem como desreguladores da
homeostase do sistema enddcrino (quadro 5). A expressividade dos casos de
patologias relacionadas a esses compostos tem alertado a comunidade cientifica e
governamental na elaboracdo de novos estudos, de modo que, medidas
governamentais de inUmeros paises tém sido adotadas com a finalidade de investigar
as substancias com potencial de perturbacdo enddcrina. A Agéncia de Protecédo
Ambiental dos Estados Unidos (EPA) se destaca por dispor de uma comisséo
encarregada por estudos dessas substancias (PESSOA, 2009). A Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) juntamente com a Organizacdo para a Cooperacdo e
Desenvolvimento Econdmico (OCDE) e o Programa Internacional de Seguranca
Quimica (IPCS) também desenvolveram estudos afins (BILA; DEZOTTI, 2007).
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Quadro 5- Principais agrotoxicos organizados por classe quimica, potencialmente
desreguladores enddécrinos.

Organoclorados Organofosforados .C:arhamatos s Outros
ditiocarbamatos
Acetoclor Clorpirifés Aldicarb Amitraz
Cl(.)rdzmo = Dimetoato Carbaril Atrazina
c% oxiclordano
.3. IR ; Metamidofés Carbofurano Captan
. metabdlitos
E' Dieldrin Malation Mancozeb 2,4-D
2 Endosulfan Paration Maneb Dibromocloropropano
Heptacloro Tamaron Molinate Dicamba
Mirex Triclorform Propoxur Etileno dibromide
Toxafeno Tiram Glifosato
Zineb
Ziram

Fonte: COCCO, 2002, apud CREMONESE, 2014.

Embora essas medidas sejam instauradas em beneficio a saude da populacao,
um estudo ecoldgico no Brasil, durante a década de 1980, realizado por KOIFMAN et
al. (2002), observou associacdo positiva entre a exposicdo a agrotoxicos e a grande
parte dos indicadores dos desfechos mensurados, em especial a infertilidade e cancer
da mama, da prostata, do testiculo, e do ovario (KOIFMAN et al., 2002). Além disso, a
exposicao a esses compostos pode acarretar alteracdes no funcionamento do sistema
neuroenddcrino, da glandula tireoide, no eixo hipotalamico-hipéfise-gonadal e no cortex
adrenal (COCCO, 2002; MNIF et al., 2011).

Apesar das inimeras pesquisas se voltarem para o sistema reprodutivo, Varios
estudos sugerem que 0s niveis dos hormonios tireoidianos sdo também alterados,
conduzindo o sujeito a apresentar quadro de hipotireoidismo ou hipertireoidismo
(FONSECA, 2019). Fonseca (2019), através de uma revisao bibliografica, avalia cerca
de 73 publicacdes cientificas a despeito das alteracfes especificas do tema, e sugere
que o padrdo hormonal de hipotireoidismo foi, possivelmente, encontrado nos estudos
gue envolviam agrotdéxicos organoclorados. Em contrapartida, o0s agrotoxicos
anticolinesterasicos (organofosforados e carbamatos) ndo apresentaram um padrdo
homogénio dos resultados, com uma maior tendéncia de hipertireoidismo para o grupo

ocupacional. Associacbes com outros agrotoxicos nao foram possiveis pela
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heterogeneidade dos achados.

As alteragbes desencadeadas pelos agrotdxicos ao sistema endocrino séo
inomeras e algumas ainda nem conhecidas. Eles podem mimetizar hormonios,
funcionar como agonista e/ou antagonista nos sitios de receptores hormonais, estimular
a formacdo de mais receptores hormonais, aumentar a produgcdo e a liberacdo de
hormoénios, alterar a forma dos hormoénios, interferindo na sua interacdo com o0s
receptores celulares (BIRKETT; LESTER, 2003; WARNER et al., 2019).

O fato de grande parcela de tais compostos ser formada por moléculas
pequenas, faz com que elas possuam a capacidade de interferir em alguns receptores
hormonais, afetando, negativamente, a reproducgéo, o desenvolvimento e, ulteriormente,
a homeostase celular (SADIK; WITT, 1999).

Dessarte, as alteracdes desencadeadas pelos agrotoxicos ao sistema enddcrino
sdo inameras e inter-relacionadas. E, de fato, estudos de diversos mecanismos da
sinalizacdo hormonal sdo de suma importancia para descobrir os inumeros efeitos de
DE no organismo humano (WARNER et al., 2019).

3.3.1.33.3.2 Exposicdo a Agrotoxicos e Niveis de Horménios Reprodutivos

A reproducdo humana é controlada pela integracdo do sistema nervoso com o
enddcrino, através do complexo hipotdlamo-hipofise e atuacdo das gbnadas
distribuidas no organismo, que quando mantidos em total homeostase, permitem um
controle normal dos horménios e funcionamento adequado do sistema reprodutor
(GRISOLIA, 2005; GUYTON; HALL, 2006).

O complexo hipotalamo-hipdfise, localizado nos dominios do SNC, apresenta o
hipotadlamo como glandula mestre, por assim dizer, responsavel pela sintese e liberacéo
do horménio liberador das gonadotrofinas (GnRH), que ativa a hipéfise, exatamente na
porcdo adeno-hipofise, a produzir horménio foliculo-estimulante (FSH) e horménio
luteinizante (LH), os quais irdo estimular os testiculos, gdonodas masculina, a partir das
células de Leydig e Serloti, a sintetizar a testosterona e regular o processo da
espermatogénese (GUYTON; HALL, 2006; MONTEIR; BICUDO; TOMA, 2010).

A associacao da testosterona ao FSH promove o processo de espermatogénese

normal pelas gonodas masculinas. Pode-se dizer que o FSH é o segundo regulador
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chave desse processo e desempenha essa fungcdo através das células de Serloti que
possuem especializagbes estruturais necesséarias para diversas funcdes sexuais. A
sintese da inibina € também realizada por essas células de Serloti, e tal substancia
desempenha funcéo no controle da producdo de horménios pelo complexo hipotalamo-
hipofise. Niveis elevados da inibina funcionam como feedback negativo na producgéo de
GnRH e, posteriormente, na producdo do FSH e LH, reduzindo, desse modo, 0s niveis
de testosterona sanguineos (figura 3) (GREGER; WINDHORST, 1996; STRAUBE,
1999; MOREIRA, 2015; GUYTON; HALL, 2006).

Figura 3- Mecanismo de feedback negativo na regulagdo hormonal masculina.
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Fonte: Moreira, 2015.

A prolactina também desempenha algumas funcdes no sistema reprodutivo
masculino (GREGER; WINDHORST, 1996). Embora seja a ela atribuida a funcéo de
estimulacdo da producdo de leite na mulher, os seus niveis aumentados podem causar

disfuncdo erétil nos homens. O controle dos niveis da prolactina é feito pelo

neurotransmissor dopamina, produzido no hipotalamo, o qual inibe a sua secrecao e a


https://www.infoescola.com/bioquimica/dopamina/
https://www.infoescola.com/anatomia-humana/hipotalamo/
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producéo na adenohipofise (BOLE-FEYSOT, 1998; GUELHO, 2016).

O hormonio globulina transportadora de hormoénio sexual (SHBG), apesar de
ser uma glicoproteina sintetizada no figado, estaria envolvido no transporte da
testosterona e o estradiol. Desse modo, quando esses horménios estdo ligados a essa
glicoproteina, acabam por deixar a sua forma livre na corrente sanguinea, néo
exercendo efeitos sobre os tecidos-alvos (WALLACE, 2013; SELBY, 1990). A SHBG
liga-se, principalmente, ao metabdlito ativo da testosterona (di-hidrotestosterona ou
DHT), posteriormente a testosterona e, por ultimo, ao estradiol. Na possibilidade de
ocorrer um aumento excessivo dos niveis de SHBG, a reducdo da testosterona livre e a
forma predominante de mais andrégenos (DHT e testosterona) ligados, resultam em
quadro sintomatico de falta de hormdnios masculinos, por vezes, chegando até a
hipogonadismo (VIEIRA, 2017; HAMMOND, 2016; BHASIN et al., 2010).

A exposicdo aos agrotéxicos ja foi apontada na literatura por prejudicar o
funcionamento do sistema reprodutor masculino. Um dos primeiros relatos que o0s
agrotoxicos poderiam causar altera¢des reprodutivas foi registrado em 1962 por Rachel
Carson, em seu livro - Silent Spring - a partir de observacdes sobre os impactos
negativos do DDT na reproducao e no desenvolvimento da vida selvagem (WARNER et
al., 2019; CARSON, 1962). Consoante Gore et al. (2015), Rachel Carson, sem perceber
que estava se referindo aos efeitos enddcrinos, descreve nesse livro o efeito dos
desreguladores quimicos no organismo de animais selvagens.

A sociedade tem se deparado com varias doencas de desordem do sistema
reprodutivo como infertilidade, cancer da prostata, do testiculo, de mama e do ovario
(KOIFMAN et al., 2002). Estudos sobre exposicdo aos agrotoxicos ja vieram a
demonstrar alteracbes no funcionamento do eixo hipotalamico-hipo6fise-gonadal
(COCCO, 2002; MNIF et al., 2011). Pesquisas in vitro também sugerem que uma
variedade de agrotoxicos (organofosforados (OP), carbamatos, piretréides sintéticos e
varios herbicidas e fungicidas) podem exercer atividade estrogénica e/ou anti-
androgénica (ANDERSEN et al., 2002; KOJIMA et al., 2004; ORTON et al., 2011;
SAILLENFAIT et al., 2016).

No entanto, esses resultados se tornam conflitantes quando partirmos para a

analise das taxas hormonais em populacdes rurais expostas aos agrotoxicos, a


https://drasuzanavieira.med.br/2016/01/27/fatos-sobre-a-testosterona-em-homens-e-sua-reposicao/
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considerar que ha estudos que mostram associacdes negativas e positivas entre
exposicdes e niveis dos hormonais sexuais, até mesmo associacfes nulas (FREIRE et
al., 2019; SOUZA et al., 2021). Nesse sentido, Souza et al. (2021), a partir de um
estudo bibliografico, conclui que a exposicdo aos agrotoxicos possivelmente altera
niveis de hormonios reprodutivos masculinos, porém, a forma como isso ocorre ainda
ndo esta bem esclarecida na literatura. Os mesmos autores alegam que a dificuldade
em sistematizar os efeitos dos agrotoxicos nos niveis hormonais decorre da variedade
de substancias utilizadas simultaneamente pelos trabalhadores rurais, sujeitos das
pesquisas de avaliacdo desses impactos.

Até por isso, alguns estudos apontam associacdo inversa da exposicdo a
agrotoxicos com a testosterona (STRAUBE et al., 1999; ABELL; ERNST; BONDE,
2000; YUCRA et al., 2006; AGUILAR-GARDU"NO et al., 2012; FREIRE et al., 2013;
CREMONESE et al., 2014; CREMONESE et al., 2017; SANTOS et al., 2019), FSH
(FREIRE et al.; 2013; KHAN et al., 2013; BORNMAN et al., 2017; BAPAYEVA et al.,
2018), LH (CREMONESE et al.,, 2017; FREIRE et al.,, 2013; YUCRA et al., 2006;
RECIO et al., 2005; BLANCO-MUN"OZ et al., 2010), prolactina ( KHAN et al., 2013)
estradiol (BAPAYEVA et al.,, 2018) e o SHBG (ABELL; ERNST; BONDE, 2000;
CREMONESE et al., 2017).

Em contrapartida, outras pesquisas sugerem associacao positiva da exposicao a
agrotoxicos com a testosterona (BLANCO-MUN"OZ et al., 2010; KHAN et al., 2013;
ABBASSY et al., 2014; BORNMAN et al., 2017), FSH (HERNANDEZ; CARRILLOB e
GARCIAC, 2009; AGUILAR-GARDU™NO et al., 2012; MIRANDA- CONTRERAS et al.,
2013; ABBASSY et al., 2014; CREMONESE, 2014 ), LH (STRAUBE et al.,, 1999;
MIRANDA- CONTRERAS et al., 2013; SANTOS et al., 2019), prolactina (AGUILAR-
GARDUNO et al., 2012), e o estradiol ( AGUILAR-GARDU"NO et al., 2012; BORNMAN
et al., 2017).

Ha também pesquisas que ndo encontram alteracdes significativas no tocante
aos hormoénios da testosterona (RECIO et al., 2005; CELIK-OZENCI et al., 2012;
MIRANDA- CONTRERAS et al., 2013), FSH (STRAUBE et al., 1999; ABELL; ERNST;
BONDE 2000; KAMIJIMA et al., 2004; YUCRA et al.,, 2006; MANFO et al., 2010;
CELIK-OZENCI et al.,, 2012; CREMONESE et al., 2017; SANTOS et al., 2019), LH
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(ABELL; ERNST; BONDE, 2000; KAMIJIMA et al., 2004; HERNANDEZ; CARRILLOB;
GARCIAC, 2009; MANFO et al., 2010; AGUILAR-GARDU™NO et al., 2012; CELIK-
OZENCI et al.,, 2012; BORNMAN et al., 2017), prolactina (STRAUBE et al., 1999;
RECIO et al., 2005, HERNANDEZ; CARRILLOB; GARCIAC, 2009; MIRANDA-
CONTRERAS et al., 2013), estradiol (RECIO et al., 2005; YUCRA et al., 2006; FREIRE
et al.,, 2013; SANTOS et al.,, 2019), SHBG (MANFO et al., 2010; BORNMAN et al.,
2017).

De fato, ha varios achados das pesquisas em torno dos efeitos desreguladores
enddcrinos resultantes da exposicdo a agrotoxicos, entretanto, algumas alteractes
pontuais sdo sugeridas em torno do sistema reprodutor humano. Souza e seus
colaboradores (2021), a partir de uma revisao sistematica com 20 artigos cientificos,
opinam gue os agrotoxicos alteram o padrdo de concentracdo dos hormonios sexuais
em populagdes rurais de diversas maneiras. Entre os achado sugeridos, acredita-se
que ha predominéancia dos estudos que mostram que 0s niveis da testosterona e LH
sdo diminuidos mediante a exposicdo a diversos tipos de agrotoxicos, ocorrendo o
inverso com os niveis do FSH. Em particular, esses autores sugerem que 0s hiveis do
LH s&o diminuidos na exposicdo a agrotoxicos do grupo organofosforados e
organoclorados. Cremonese (2014) sugere, a partir de um levatamento bibliografico,
gue os grupos dos organoclorados e organofosforados sé&o ainda os mais investigados,
todavia, estudos direcionados aos grupos dos carbamatos e piretréides tém crescido
bastante nos ultimos anos (HAN et al., 2008; MEEKER et al., 2006, 2008, 2009).

Portanto, € perceptivel que os agrotoxicos alteram o padréo de concentracao dos
hormbnios sexuais em populacdes rurais de diversas maneiras ainda pouco
esclarecidas, e que uso simultdneo de diversas substancias usadas no campo seria um
dos empecilhos para tragcar um padréo linear dessas alteragbes, aliado aos poucos
estudos publicados (SOUZA et al. 2021).

3.3.2 Enzimas Colinesterases

3.3.2.1 Fisiologia das Colinesterases
A acetilcolinesterase - AChE é uma enzima responsavel pelo processo de

degradacédo do neurotransmissor acetilcolina - ACh presente nas sinapses nervosas,
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permitindo que o neurbnio retome a sua condicdo de repouso apoOs ser ativado
(COLOVIC et al, 2013; BERNE; LEVY, 2018; ARAUJO; SANTOS; GONSALVES,
2016).

A acetilcolina € um neurotransmissor responsavel por ativar as sinapses
colinérgicas que estdo amplamente distribuidas no sistema nervoso central (SNC) e
periférico (SNP), sendo importante para o funcionamento de diversas fun¢cées do nosso
corpo (HALL; GUYTON, 2017; NERILO et al.,, 2014). Esse neurotransmissor é
sintetizado a partir da associacdo entre a acetilcoezima e a colina, apos o que fica
retido em vesiculas citoplasméticas até que ocorra a sua liberacao na fenda sinaptica, e
posterior ligacdo com os receptores do neurbnio seguinte para fornecer a resposta
referente ao estimulo especifico (HALL; GUYTON, 2017).

A liberacdo da acetilcolina nas fendas sinapticas permitird sua ligacdo aos
receptores pré e pos-sinapticos, classificados como nicotinicos e muscarinicos (BERTE,
2009; SILVA,; et al, 2002; FONSECA, 2011). Cabe ressaltar que a ACh apresenta uma
caracteristica singular de flexibilidade, uma vez que pode diversificar sua estrutura
guimica em conformidade com o sitio de interacdo do receptor (XIA; WANG, 2012).

Os receptores colinérgicos nicotinicos, classificados como ionotrépicos, tem
como agonista a nicotina e sao constituidos por cinco subunidades proteicas: q, 3, y, ©
e €. Estes receptores estdo presentes em glanglios autonémicos e juncdes
neuromusculares (FIELDS et al., 2017; MILLAR; GOTTI, 2009).

JA o0s receptores muscarinicos, classificados como metabotropicos, sdo
acoplados a proteinas G, tem como agonista a muscarina e encontram-se no musculo
liso, coracdo e glandulas exdcrinas, e ainda 0 mesmo possui cinco tipos de
subunidades: M1; M2; M3; M4; M5 (SANABRIA-CASTRO; ALVARADO-
ECHEVERRIA; MONGE- BONILLA, 2017; BERNE; LEVY, 2018; ALTENHOFEN et al.,
2017).

A homeostase das vias colinérgicas € realizada através da atuagéo da enzima
acetilcolinesterase (AChE), responsavel por hidrolisar o neurotransmissor acetilcolina
(ACh) em acido acético e colina na fenda sinaptica colinérgica, cessando, dessa
forma, o estimulo. Denominada de colinesterase verdadeira ou colinesterase

eritrocitaria, a AChE é produzida nas hemacias, tecidos nervosos e musculos
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estriados, o seu transporte é feito pelos glébulos vermelhos, possui uma meia-vida de
cerca de trés meses e desempenha maior papel na clivagem da acetilcolina nas
fendas sinapticas (CAMARA et al., 2012). Essa enzima, quando bloqueada, é incapaz
de catalisar a ACh, deixando-a disponivel por um maior periodo na fenda sinaptica,
circunstancia que potencializa a transmisséo colinérgica (TAYLOR, 2006). A atividade
da AChE podera permanecer diminuida até noventa dias apds o ultimo contato com
um inibidor irreversivel, jA& que apresenta uma menor taxa de renovagcao sanguinea,
sendo considerada um biomarcador para exposi¢cdes tardias (RIBEIRO; MELLA,
2007).

E vélido ressaltar que existe outra enzima colinesterase, trata-se da
pseudocolinesterase, também chamada de butirilcolinesterase (BuChE). Responsavel
por hidrolisar diversos ésteres de colina, desde a acetilcolina até a heptanoilcolina,
todavia, com maior eficiéncia na hidrélise da butirilcolina (SOUZA, 2017; CAMARA et
al., 2012) A BuChE esta presente em varios sitios, como figado, plasma, péancreas,
intestino delgado e em menor concentracdo no SNC e SNP, circulando no plasma do
sangue. Ao contrario da AChE, possui uma taxa de renovacdo de uma semana e, por
essa razao, a atividade da BuChE é utilizada como marcador bioldgico de exposi¢ao
aguda por agrotoxicos com acdo sobre a enzima (CAMARA et al., 2012).

Essas duas enzimas modulam importantes funcdes do sistema colinérgico na
neurotransmissao de impulso nervosos com acao central e periférica (MESULAM et al.,
2002). Entretanto, um dos efeitos toxicos de alguns agrotéxicos, especialmente das
classes dos carbamatos e organofosforados, € inibir a acdo dessas enzimas, o que
resulta na elevacdo dos niveis de acetilcolina e butirilcolina no organismo e,
consequentemente, desencadeando disfuncdes nervosas (HALL e GUYTON, 2017,
NERILO et al., 2014).

Os organofosforados e os carbamatos séo utilizados na agricultura e pecuaria
com a finalidade de controle e combate a pragas (inseticidas, fungicidas, acaricidas e
nematicidas), e se estendem para o uso domiciliar através do inseticida (AMARAL,
1998; GOODMAN, 1991). Essa facilidade e diversidade de aplicagbes faz com que se
tornem agentes frequentemente envolvidos em intoxicagdes colinérgicas,

principalmente envolvendo criancas e trabalhadores, além de serem compostos mais



58

utilizados nas tentativas de suicidio (FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2001).

3.3.2.2 Diagnéstico Clinico e Laboratorial das Intoxicacdes por Inibidores de

Colinesterase

3.3.2.2.1 Diagnostico Clinico
O diagndstico clinico se baseia nas manifestacdes classicas que caracterizam
a sindrome colinérgica, aliada a uma anamnese completa que permita a investigacao
detalhada sobre: identificacdo da substancia toxica, a via de exposicdo e o tempo
decorrido desde a exposicdo até a assisténcia; além de estimar a dose absorvida.
Dessa maneira, pode-se dizer que o levantamento de informacbes minuciosas e
direcionadas promove a agilidade no atendimento inicial, decisGes terapéuticas
eficazes e, por conseguinte, um melhor prognostico (MS, 2018; ROBERTS;
REIGART, 2013).

3.5.2.2 Diagndstico Laboratorial

As dosagem da atividade enzimatica da colinesterase plasmatica (BuChE) e
eritrocitaria (AChE) sdo utilizadas como avaliacdo laboratorial especifica para os
casos de exposicdes aos agrotoxicos (ZANINI, 1996 apud SCHMITZ, 2003).

De acordo com Cocker (2002), é considerado um indicativo de exposicédo aos
IAChE a reducdo pelo menos 15% dos valores de colinesterase sanguinea com
relacdo aos niveis normais de atividade enzimética. No entanto, nas exposi¢cdes
ocupacionais, segundo a NR O07-Programa De Controle Médico De Saude
Ocupacional, diminuicbes das atividades enzimaticas em 30% (acetilcolinesterase) e
50 % (burilcolinesterase) em relacdo aos respectivos valore pré-exposicao,
representam os limites de tolerancia a partir do qual se consideram niveis anormais.

Sugere-se que uma reducéo entre 50% a 60% da ativiade enzimatica da AChE

provoque quadro sintomatolégico de cefaleia, tonturas, nduseas e fraqueza, e, na
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medida que essa inibicdo se intensifica, de 60% a 90%, poder&o ocorrer vomitos,
diarreia, sudorese e tremores musculares. O risco de iminéncia de morte, por
insuficiéncia respiratdria ou cardiaca, encontra-se em casos com inibicdo de 90% a
100% (LIONETTO et al., 2013).

A respeito da BChE, verifica-se que a reducdo da atividade enzimética, em
torno de 50% a 60%, é um indicativo de intoxicagdo leve, e sua intensificagdo no
percentual de 60% a 90% resulta numa intoxicacdo moderada caracteriza por
fragueza ou, até mesmo, incapacidade de locomocdo. Em casos mais graves,
reducdo acima de 90%, pode originar quadro de estado de inconsciéncia com intensa
miose, edema pulmonar, convulsdes e 6bito por parada respiratéria (STEFANIDOU,;
ATHANASELIS; SPILIOPOULOU, 2009).

Importante € ressaltar que a atividade da AChE podera permanecer diminuida
até, no maximo, noventa dias apés o ultimo contato com um inibidor da colinesterase,
dado que apresenta uma menor taxa de renovacdo sanguinea, sendo considerado
um biomarcador para exposic¢oes tardias (RIBEIRO; MELLA, 2007). Por outro lado, a
BChE possui uma meia-vida de uma semana, 0 que caracteriza uma exposicao
aguda por agrotoxicos (CAMARA et al., 2012).

Ao que tudo indica, as enzimas BChE e AChE estdo entre os biomarcadores
mais fidedignos e de menor custo na avaliagdo da exposicao a agrotéxicos IAChE até
o presente momento (STEFANIDOU; ATHANASELIS; SPILIOPOULOU, 2009).

3.3.2.2.2 Exames Gerais

Sabe-se que a intoxicacdo por inibidores da colinesterase altera diversos
parametros fisiologicos humanos, de modo que realizar exames adicionais, embora nao
seja essencial para o diagndstico do quadro colinérgico por agrotéxico, torna-se
importante, tendo em vista a necessidade em tracar um perfil clinico ao longo da
evolucdo do paciente (MATERIAL TECNICO- INTOXICACOES AGUDAS POR
AGROTOXICOS, 2018).

A solicitagdo dos exames gerais sera procedida a partir da avaliagdo clinica e a
vivéncia pratica da equipe responsavel pelo atendimento inicial, sendo mostrados na

literatura 0s seguintes exames: hemograma; ionograma (eletrélitos); gasometria;
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glicemia; marcadores de funcdo hepatica; marcadores de fungéo cardiaca; lipidograma;
amilase sérica; fatores de coagulagdo; eletrocardiograma; radiografia do tdérax
(SHADNIA et al.,, 2009; SUN; YOON; LEE, 2015; SAADEH et al., 1997; DUBEY;
YADAV; KAWRE, 2016).

Em consonancia com Manyilizu et. (2016) é possivel notar, no hemograma, que
o volume corpuscular médio dos glébulos vermelhos e os valores de hematécrito foram
significativamente menores em grupos expostos a varios tipos de agrotoxicos, tendo
como principais os organofosforados e carbamatos. Ainda de acordo com esse estudo,
houve concentragBes médias mais elevadas de enzimas hepéticas, como fosfatase
alcalina, soro alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase.

Alguns estudos mostram a elevacdo provisGria e acentuada dos niveis
glicémicos (hiperglicemia) até 5 (cinco) vezes superior aos valores habituais (CALDAS,
200; LEE; WU; CHANG, 1998). Esses mesmos autores também sugerem que a
exposicdo pode promover o aumento de trés ou mais vezes superiores 0s niveis da
amilase sanguinea, decorrente de alteracdes fisioldgicas do pancreas.

Alteracfes na coagulacdo sanguinea relacionadas ao aumento na agregacao
plaquetaria e consumo de fator VII também s&o descritas (CALDAS, 2000).

Percebe-se, também, o emprego do lipidograma quando estudos sugerem que 0
perfil lipidico é alterado em individuos com maior contato aos agrotoxicos
(CREMONESE, 2014; HERNANDEZ et al., 2006). Segundo Collares (2010), na
sindrome colinérgica ocorre grande perda de fluidos corporais, isso seria algo sugestivo
para desencadear o desequilibrio de eletrdlitos como a hiperpotassemia (MATERIAL
TECNICO- INTOXICACOES AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018).

Marcadores de funcdo cardiaca, por vezes, apresentam alteracdes avaliadas
nas primeiras horas apdés a exposicdo (SAADEH et al.,, 1997). Em alguns casos, o
eletrocardiograma detecta arritmias cardiacas (fibrilacdo atrial e ventricular) até 72
horas ap0s a intoxicagcédo (CALDAS, 2000; LEE; WU; CHANG, 1998).

A solicitacdo da radiografia de térax é relevante nesses casos, em razao de que,
como menciona Collares (2010), hd uma hipersecre¢do bronquica na intoxicacdo de
inibidores da colinesterase, o que dificulta a troca gasosa. Além desse exame, a

gasometria arterial também permitira avaliar a fungéo pulmonar (MATERIAL TECNICO-
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INTOXICACOES AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018).

4. METODOLOGIA GERAL

Esta pesquisa foi divida em trés estudos transversais sendo conduzidos para
alcancar os objetivos propostos inicialmente nesta pesquisa. No primeiro estudo, um
questionario semiestruturado foi aplicado a individuos residentes no municipio, sendo
70 trabalhadores rurais em contato com agrotoxicos (grupo exposto) e 70 trabalhadores
da zona urbana sem contato laboral com essas substancias (controle). No segundo
estudo, partiu-se para o doseamento de horménios sexuais (testosterona total; LH e
FSH) e atividade da acetilcolinesterase em 60 sujeitos do primeiro estudo (30 expostos /
30 controle). Enquanto que no terceiro estudo, foi realizado levantamento de dados
junto a Agéncia Estadual de Defesa Agropecuaria da Bahia (ADAB) visando a
identificacdo e andlise de empresas de venda de produtos agrotéxicos e,

posteriormente, ocorreu a aplicacdo de questionario semiestruturado.
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5. ESTUDO 1
CARACTERIZACAO DA EXPOSICAO POR AGROTOXICO EM
TRABALHADORES RURAIS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA

RESUMO

Introducdo: A ampla utilizagdo de agrotoxicos no Brasil acende o alerta acerca da
exposicdo ocupacional a esses produtos por trabalhadores rurais. Um cenario
preocupante de utilizacdo desses produtos de forma inadequada é retratado em
estudos anteriores no municipio de Crisépolis-BA, evidenciando a necessidade de
investigar o impacto dessa situacdo na saude dessa populacdo. Objetivos: caracterizar
a exposicdo a agrotéxicos por trabalhadores rurais do municipio de Crisopolis-Ba.
Metodologia: Estudo de cunho exploratério, analitico onde a natureza € transversal.
Um total de 140 individuos residentes em Cris6polis compuseram a amostra, sendo 70
trabalhadores rurais em contato com agrotoxicos (grupo exposto) e 70 trabalhadores da
zona urbana sem contato laboral com agrotéxicos (controle). Um questionario
semiestruturado foi aplicado a todos os participantes. Resultados: A média geral de
idade dos 140 sujeitos foi de 43,97 + 13,77 anos, sendo a maioria do sexo masculino
(89,3%). O grupo exposto tinha nivel de escolaridade predominante no ensino
fundamental incompleto (37,1%), enquanto o0 grupo controle se concentrou em nivel
superior completo (55,7%). A média geral de 25,0 + 3,52 para Indice de Massa Corporal
(IMC) representa padrdo de sobrepeso para amostra em geral. Observou-se maior
frequéncia no grupo exposto para habitos de tabagismo (20%) e consumo de bebida
alcoolica (78,6%) com relacdo ao grupo controle, 7,1% e 58,6%, respectivamente,
embora sem diferenca significativa. Os agrotoxicos mais utilizados foram as iscas
formicidas granuladas (83%), produto pouco toxico (classe toxica IV), seguido do
herbicida 2,4-D associado ao picloram (78,5%), extremamente toxico (classe toxica ).
Quanto a fatores de seguranca no uso de agrotoxicos, observou-se que 76% dos
entrevistados nao recebiam orientacdes no momento da sua aquisicéo. Verificou-se que
77% ndo costumam ler a bula e 74% afirmaram armazenar esses produtos em locais
inapropriados. Nenhum dos participantes utiliza o receituario agronomo como parametro
de dosagem para aplicacdo. Nenhum trabalhador utilizava EPIs de forma adequada e
apenas 16% dos entrevistados descartavam da maneira correta as embalagens. Diante
do risco de exposicdo a partir dos resultados acima, verificou-se a presenca de sinais e
sintomas esperados para intoxicacdo por agrotoxicos de forma predominante no grupo
exposto, sugerindo a existéncia de um padréo classico de intoxicagdes por agrotoxicos
nesses sujeitos. Observou-se que o histérico obstétrico das mulheres que se expdem
direta ou indiretamente a agrotoxicos possuem maior tendéncia em apresentar
problemas de malformagdo congénita e eventos adversos durante a gravidez
Consideragfes finais: Os dados levantados demonstram o uso inadequado de
agrotoxicos na regiao do estudo e sugerem que consequéncias a saude da populacéo
rural possam ja estar ocorrendo, justificando a investigagcdo de marcadores biolégicos
para mensurar o impacto dessa situacao na saude desses individuos.

Palavras-chave: Agrotoxicos; Trabalhadores rurais; exposigéo.
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ABSTRACT

Introduction: The widespread use of pesticides in Brazil raises the alert about
occupational exposure to these products by rural workers. A worrying scenario of
inadequate use of these products is portrayed in previous studies in the city of
Crisopolis-BA, highlighting the need to investigate the impact of this situation on the
health of this population. Objectives: to characterize the exposure to pesticides by rural
workers in the city of Crisépolis-BA. Methodology: this is an exploratory, analytical and
transversal study. A total of 140 individuals living in Cris6polis comprised the sample,
70 of which were rural workers in contact with pesticides (exposed group), in addition to
70 other workers from the urban area without labor contact with pesticides (control). A
semi-structured questionnaire was applied to all participants. Results: The general
mean age of the 140 subjects was 43.97 + 13.77 years, most of them male (89.3%). The
exposed group had a predominant level of education in incomplete primary education
(37.1%), while the control group concentrated on complete higher education (55.7%).
The overall mean of 25.0 = 3.52 for Body Mass Index (BMI) represents a overweight
pattern for the overall sample. There was a higher frequency in the exposed group to
smoking (20%) and alcohol consumption (78,6%) habits if compared to the control
group, 7,1% and 58,6%, respectively, although without significant difference. The most
used pesticides were granulated ant baits (83%), a low toxic product (toxic class 1V),
followed by the 2,4-D herbicide associated with picloram (78.5%), extremely toxic
product (toxic class I). As for safety factors in the use of pesticides, it was observed that
76% of respondents did not receive guidance at the time of purchase. In addition, it was
found that 77% do not usually read the leaflet and 74% said they store these products in
inappropriate places. None of the participants use the agronomist prescription as a
dosage parameter for application. No worker used PPE properly and only 16% of
respondents correctly discarded the product packaging. Given the risk of exposure from
the above results, the presence of expected signs and symptoms for pesticide poisoning
was found predominantly in the exposed group, suggesting the existence of a classic
pattern of pesticide poisoning in these subjects. It was observed that the obstetric
history of women who are directly or indirectly exposed to pesticides are more likely to
have problems with congenital malformations and adverse events during pregnancy.
Final considerations: The data collected demonstrate the inappropriate use of
pesticides in the study region and suggest that consequences to the health of the rural
population may already be occurring, justifying the investigation of biological markers to
measure the impact of this situation on the health of these individuals.

Keywords: Pesticides; Rural workers; exposure.
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INTRODUCAO/JUSTIFICATIVA

O crescimento da demanda mundial por alimentos fomentou a ampliacdo
exorbitante do consumo de agrotoxicos. Embora o principal intuito na utilizacdo desses
produtos seja o controle de pragas e aumento da produtividade, ao longo dos anos,
perpetuaram-se varias implicagdes negativas, tanto ambientais, quanto para a saude
dos individuos envolvidos neste processo (BRASIL, 2016; ALMEIDA et al., 2017).

O Brasil, por sua vez, tendo a agropecuaria como uma das principais bases de
sustentacdo da economia, tem avancado na flexibilizacdo da legislacéo para obtencao
de novos produtos agrotéxicos (ALMEIDA et al., 2017). Prova disso é que, em 2019, o
Governo Federal aprovou 474 novos produtos, dentre eles, 30% proibidos na Unido
Europeia (ZAREMBA e WATANABE, 2019). Lamentavelmente, em 2020, esses
nameros correspondiam a 493, avangcando para um novo recorde histérico em namero
de produtos registrados pelo Ministério da Agricultura (ANTUNES, 2021). E mesmo
durante a pandemia, esse processo continua acelerado, tanto é que até maio de 2021,
205 novos agrotoxicos foram registrados (ANTUNES, 2021), resultando em um total de
1.172 desde janeiro de 2019.

Entretanto, essa escalada na utilizacdo dos agrotoxicos ndo esta sendo
equitativamente acompanhada pelo aumento de politicas publicas de aperfeicoamento
da forca de trabalho. Com isso, recai sobre o trabalhador rural, e toda a populacédo de
forma indireta, um incalculavel risco de dano a saude dada a utilizacdo de maneira
inadvertida e inadequada dessas substancias, cuja toxicidade é demonstrada por
inUmeros estudos (BARROS, 2017).

Como agravante, nota-se maior tolerancia na legislacdo brasileira, quando
confrontada a regulamentacdo de outros paises, concernente a presenca e
concentracdo de residuos desses produtos em alimentos (ALMEIDA et al.,, 2017).
Superveniente a isso, ocorre 0 adoecimento da populacdo, através de manifestacbes
da exposicao a essas substancias, como vémito, cefaleia, irritacdo epitelial ou ocular, e
manifestagbes crbnicas que podem culminar em efeitos neurolégicos, imunolégicos,
genotoxicos, teratogénicos e reprodutivos (BLAIR et al., 2005).

Apesar da expressiva discussdo sobre os maleficios dessas substéncias ao
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organismo humano, as investigagcfes cientificas nacionais tém ocorrido em numero
incompativel com a situacado (BARROS, 2017). Isso se agrava no estado da Bahia que,
no ano de 2018, se tornou a regido do Nordeste com maior numero de vendas de
agrotoxicos em toneladas de ingrediente ativo (IBAMA, 2019). Ndo por acaso, a
pesquisa conduzida pela Organizagdo N&o-governamental (ONG) Reporter Brasil, em
parceria com a organizagdo Public Eye, mostra que foram encontrados niveis de
agrotoxicos acima dos limites considerados seguros em fontes de aguas em 271
municipios baianos, o que € mais uma demonstracdo de abandono do Estado perante
as diversas implicacdes do indiscriminado uso dessas substancias (GABERELL;
HOINKES, 2019).

Dentre os municipios baianos, a cidade de CrisOpolis chama especial atencéo
devido a elevada exposicdo ocupacional a agrotdéxicos por trabalhadores rurais,
observada em pesquisa realizada por Souza e colaboradores (2017). No referido
estudo, mais de 80% dos trabalhadores rurais entrevistados alegaram né&o utilizar
equipamentos de protecao individual de forma efetiva e, por conseguinte, mais de 60%
destes relataram apresentar sinais e sintomas caracteristicos de intoxicacdo por
exposicao a esses produtos. Aliado a esses dados, em 2017, o IBGE demonstrou que o
referido municipio apresentava indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,543,
considerado baixo, o que sugere menor grau de conhecimento das pessoas com
relacdo aos problemas relacionados ao uso indiscriminado dos agrotéxicos. Outro ponto
preponderante, ainda segundo o IBGE, é que a agropecudria tem um papel
fundamental na economia dessa cidade, o que faz alavancar a aplicacdo de
agrotoxicos, visando uma maior e, logicamente, mais suntuosa produtividade e,
consequentemente, um maior lucro. Verifica-se, dessa forma, que a investigacdo do
impacto da exposicdo de agrotdoxicos na saude de individuos desse municipio se faz
extremamente necessaria.

Mediante 0 exposto, a presente pesquisa teve como objetivo a investigacdo da
saude da populacdo de trabalhadores rurais expostos a agrotéxicos no municipio de
Crisopolis-BA, mediante aplicacdo de questionéarios. Por fim, a partir dos resultados da
presente pesquisa, espera-se poder mensurar as reais condicbes de saude dos

individuos pesquisados e potenciais determinantes para isso e, a partir desses dados,
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fornecer informacdes que permitam o melhor planejamento de acdes de protecdo a
saude dessa populagéo.
METODOLOGIA

Tipo de pesquisa
Trata-se de uma pesquisa de estudo exploratorio analitico, onde a natureza é
transversal, realizada no periodo de marco de 2020 a dezembro de 2021, no municipio

de Crisépolis-BA.

Populacédo do estudo e selegcéo de participantes

De acordo com dados do IBGE (2017), o municipio de Crisépolis conta com uma
populacdo de 20.046 habitantes, 45.416,453 de hectares de propriedades
agropecuérias divididas em 4.237 estabelecimentos, dentre os quais 1.076
trabalhadores rurais nunca frequentaram a escola e 578 revelaram utilizar agrotoxicos.

A amostra do presente trabalho compreendeu 140 sujeitos residentes em
Crisopolis, sendo 70 trabalhadores rurais pertencentes a agricultura familiar que
alegaram ter contato com agrotéxicos em sua atividade laboral (grupo exposto) e 70
trabalhadores pertencentes a Zona urbana, cuja rotina ndo envolve contato com
agrotoxicos (grupo controle). Os participantes da pesquisa foram selecionados por
conveniéncia, mediante indicacbes de Agentes Comunitarios de Saude (ACSs) com
ampla experiéncia de atuacdo no municipio, além de informantes-chave residentes do
municipio, com amplo conhecimento da populacéo e regiao.
Coleta de dados

A pesquisa se sucedeu com aplicacdo de questionarios semiestruturados aos
trabalhadores rurais para tracar seu perfil sociodemografico e de exposicdo aos
pesticidas. Esse instrumento de coleta foi composto por 35 perguntas distribuidas em 5
secOes: 1- identificacdo e dados sociodemograficos; 2- histéria meédica e habitos de
vida; 3- sinais e sintomas autorreferidos; 4- caracterizagdo do uso, exposicao,
armazenamento e descarte dos agrotoxicos (Apéndice A). A aplicacdo do questionério
para grupo controle se baseou apenas nas sec¢des 1, 2 e 3 do questionario aplicado aos

trabalhadores rurais. Para a construcéo desse instrumento de coleta, foram consultadas
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e adaptadas diversas referéncias na literatura, como BRASIL (2013, p. 41-47), BAHIA
(2013), BRASIL (2007), SANTOS et al. (2017), NERILO et al. (2014) e DE SOUZA;
FARIA; PEREIRA (2017).

Os entrevistadores foram previamente treinados e orientados sobre a forma
adequada de abordar os individuos participantes do estudo e como preencher os
questionarios antes do inicio das atividades.

Critérios de incluséo

No grupo exposto, foramincluidos os trabalhadores rurais que residirem em area
rural do municipio de Cris6polis — Bahia e alegaram exposi¢cao a agrotoxicos. O grupo
controle foi composto por individuos que relataram nunca ter exposi¢cdo ocupacional a
esses produtos, 0os quais serdo também selecionados respeitando o pareamento de
sexo e idade com o grupo exposto. Todos concordaram em participar livremente do
estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critérios de excluséo

Individuos desprovidos de sanidade mental para responder ao questionario;

individuos em estado de isolamento domiciliar decorrente da Covid-19; moradores de

outras regifes ou residentes ha menos de 1 ano na cidade.

Anélise de Dados

Os dados coletados foram tabulados em Microsoft® Office Excel versdo 2019 e
exportados para o moédulo estatistico PSSP (versdo 2019) para andlise. Para a
verificagdo das associacfes entre 0s grupos, aplicou-se a analise comparativa (sexo,
idade, doencas previamente existentes, peso, altura e escolaridade) mediante os testes
Qui-quadrado, Mann Whitney e Exato de Fisher em adicdo a descricdo da frequéncia e
porcentagem. Para o teste p, utilizou-se o método padrao de dados variaveis, sendo

considerada a representacdo menor a um p<0,05 como estatisticamente significante.

Parcerias

Para a realizacdo dessa pesquisa houve parceria com a Secretaria de Saude de
Crisopolis-BA; Sindicato de Trabalhadores Rurais de Crisopolis-Ba; Programa de Pés-
graduacéo Stricto Sensu em Ciéncias Farmacéuticas (PPGFARMA/UNEB); Diretoria de

Vigilancia e Atenc¢do a Saude do Trabalhador (DIVAST)/Centro Estadual de Referéncia
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em Saude do Trabalhador (CESAT).

Consideracfes Bioéticas

O presente estudo foi devidamente submetido & analise do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade do Estado da Bahia respeitando o estabelecido na
Resolugdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012. Foi aprovado sob o Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) n° 16888019.8.0000.0057 (ANEXO A). Vale
ressaltar que os participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B) e, se houver, também o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido de Responsavel por Menor (Apéndice C) e Termo de Assentimento
do Menor (Apéndice D).



64

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na presente pesquisa, 0s trabalhadores rurais entrevistados pertenciam aos
seguintes povoados dentro da regido de Crisopolis: Alto do Meio, Alto do Narcisio,
Barreiras, Brejinho, Campo Limpo, Igrejinha e Jenipapo (figura 4). A distribuicdo de
individuos entrevistados por localidade ocorreu com base na disponibilidade dos
trabalhadores rurais indicados pelos agentes comunitarios de salude (ACSs), havendo
uma maior colaboracdo dos moradores de Brejinho, devido a participacdo em
pesquisas anteriores (DE SOUZA; FARIA; PEREIRA, 2017; CREDIDO et al., 2020;
PORTO et al., 2021).

Figura 4- Localizag8do geogréfica do municipio de Crisopolis no mapa do estado da Bahia.

L 7 =]

vﬁrejinho

o Barreiras
Igrejinha 9
Campo Limpo

Jlenipapo 9
Alto do Narcisio

Alto do Meia 9

*(A) Localizacao aproximada dos locais visitados para realiza¢do do presente estudo, Crisépolis 2019 (B).
Fonte: Google Imagens; CREDIDO et al., 2020.

Perfil Sociodemogréafico Da Amostra

O conhecimento do perfil sociodemografico dos sujeitos da pesquisa € de grande
importancia para compreensao do seu contexto de vida. Dentre os 140 participantes da
pesquisa dos grupos exposto (n = 70) e ndo exposto (n = 70), buscou-se no momento
da coleta a paridade de faixa etaria e sexo entre 0s grupos a partir dos dados
levantados para o grupo exposto. Assim, ndo ha diferenca estatistica entre os grupos
com relacdo a essas variaveis (p = 0,997 e 1,00 para idade e sexo, respectivamente -
Tabela 1).



65

Dessa forma, a média geral de idade foi de 43,97 + 13,77 anos. A maioria dos
entrevistados foi do sexo masculino (89,3%). A etnia predominante foi a parda (60%),
sendo 71,4% para grupo exposto e 48, 6% grupo controle. Os trabalhadores rurais
tinham menor escolaridade do que urbanos, distribuidos em maior predominancia para
ensino fundamental incompleto (37,1%) e nivel superior completo (55,7%),
respectivamente. Os participantes do grupo exposto eram agricultores (100%) e houve
maior predominio das profissbées em nivel superior (50%) para o grupo controle (Tabela
1).

Tabela 1- Caracteristicas sociodemogréficas do conjunto total de sujeitos da pesquisa (Geral) e
discriminadas entre trabalhadores rurais (grupo exposto) e trabalhadores urbanos (grupo
controle). Diferenca entre grupos controle e exposto para cada variavel é considerada

significante quando p<0

GERAL GRUPO GRUPO p
VARIAVEIS N (%) EXPOSTO CONTROLE
N (%) N (%)

140(100%) 70 (50%) 70 (50%)
Idade, média (DP) 43,97(DP=13,77) 44,1(DP=13,83) 43,7(DP=13,80) 0,854*
18 a 30 anos 23(16,4%) 11 (15,7%) 12(17,1%)
31 a 40 anos 40(28,6%) 20(28,6%) 20(28,6%) 0,997
41 a 50 anos 40(28,6%) 20 (28,6%) 20(28,6%)
51 a 60 anos 9(6,4%) 5 (7,1%) 4(5,7%)
Maior que 60 anos 28(20%) 14 (20,0%) 14(20%)
Sexo
Feminino 15(10,7%) 8 (11,4%) 7(10,0%) 1,00
Masculino 125(89,3%) 62(88,6%) 63(90,0%)
Etnia
Afrodescendente 24(17,1%) 8(11,4%) 16 (22,9%)
Pardo 84(60%) 50(71,4%) 34(48,6%) <0,001
Branco 26(18,6%) 6(8,6%) 20 (28,6%)
Nao declarado 6(4,3%) 6(8,6%) -
Escolaridade
Superior completo 43(30,7%) 4(5,7%) 39(55,7%)
Superior incompleto 6(4,3%) 0(0%) 6(8,6%) <0,001
Ensino médio completo 38(27,1%) 15(21,4%) 23(32,9%)

Ensino médio

incompleto 11(7,9%) 11(15,7%) 0(0%)
Fundamental 26(18,6%) 26(37,1%) 0(0%)
incompleto

N&ao alfabetizado 15(10,7%) 13(18,6%) 2(2,9%)
Ausente 1(0,7%) 1(1,4%) -
Profisséo

Agricultor 70(50%) 70(100%) 0(0%)
Profissional Nivel

superior 35(25%) 0 (0%) 35(50%)
Aposentado 15(10,7%) 0 (0%) 15(21,4%)
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Mecanico 10 (7,1%) 0 (0%) 10(14,3%) <0,001
Motorista 2(1,4%) 0 (0%) 2(2,9%)

Estudante 2(1,4%) 0 (0%) 2(2,9%)

Vendedor 6(4,3%) 0 (0%) 6(8,6%)

*DP: desvio padréo; *Teste Mann

Whitney

Fonte: Dados de propria autoria, 2021.

Os resultados com relacéo a variavel idade se aproximam de outros estudos que
indicam perfil predominante de adultos para trabalhadores rurais expostos a
agrotoxicos. De fato, no trabalho de Bortolotto et al. (2020), por exemplo, realizado com
agricultores dos distritos rurais de Pelotas, RS, foi identificada faixa etaria principal de
mais de 40 anos (66,0%). Da mesma forma, Lebailly (2015), Sunwook (2016) e
respectivos colaboradores também identificaram faixas etérias predominantes para
adultos. Contudo, cabe salietar que, nesse estudo, trabalhadores com mais de 60 anos
apresentaram o percentual expressivo de 20% se comparado a outros estudos
(LEBAILLY et al., 2015; SUNWOOK et al.,, 2016). Analogo a isso, o estudo de De
Souza, Faria e Pereira (2017) mostrou que nessa cidade no ano 2015 (restrito ao
povoado de Brejinho), havia uma predominancia dos trabalhadores rurais expostos a
agrotoxicos na faixa etaria 60 anos (27,5%).

Diante disso, € provavel que, apesar que esses individuos tenham sinalizado
status de aposentados, a renda desse beneficio seja insuficiente para sua subsisténcia.
De toda forma, ha que se preocupar com o0s riscos dessa atividade laboral com relacao
a exposicdo aos agrotoxicos nesses individuos em processo de senilidade e
senescéncia, mais susceptiveis aos efeitos toxicos desses produtos. Dardengo e Mafra
(2018) explicam que idosos diminuem de forma gradativa e natural as suas funcdes
vitais devido ao envelhecimento dos érgaos e tecidos. Dessa maneira, as exposicdes a
agentes agrotoxicos poderao vir a tornar esses individuos ainda mais vulneraveis, com
maiores chances de serem intoxicados.

A predominéncia do homem nas atividades do campo é imponente nesse estudo,
alcancando cerca de 88,6%, algo comum em outras pesquisas (ALVES et al, 2016; De
SOUZA; FARIA; PEREIRA, 2017). Além do mais, o Censo Agropecudrio de 2017
(IBGE, 2017) de maneira semelhante aos anos anteriores, indica que, dentro da

classificacdo de agricultores, o sexo masculino é prevalecente. Como explicacéo, tem-
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se gue o trabalho arduo do campo é mais alinhado ao aparato bioldgico de forca fisica
do homem, contribuindo para vincular essa atividade ao sexo masculino de forma
cultural.

Nota-se também que referente a variavel etnia, a maioria dos participantes se
autodeclara pardo (60%) e branco (18,6%), numeros que se assemelham as
estatisticas do IBGE (2017), que mostram que a populacdo de Crisopolis se
autodeclarou com maior frequéncia da cor parda (66%), seguida pela cor branca
(22,4%) e minoria preta (9,8%) no ano de 2017.

O destaque encontrado do menor grau de escolaridade no grupo exposto é
representado na amostra em maior parte entre ensino fundamental incompleto (37,1%),
ensino meédio (21,4 %) e aqueles que nunca frequentaram a escola (18,6%). Esses
dados se assemelham ao descrito na pesquisa realizada no estudo de De Souza, Faria
e Pereira (2017) neste mesmo municipio (restrito ao povoado de Brejinho), a qual
mostra que cerca de 42,5% n&o concluiram o ensino fundamental, juntamente a uma
taxa de 30% de analfabetismo.

Esses dados séo preocupantes, haja vista que o baixo grau de escolaridade
pode comprometer a leitura e compreensao das informacfes contidas nos rétulos dos
produtos, que trazem orientagdes importantes acerca da sua manipulagéo e aplicacao
de forma correta e segura (PERES; MOREIRA, 2007; SOARES; FREITAS; COUTINHO,
2005). Outrossim, pode-se sugerir que esse fator contribua para a populacéo rural ser
instigada a fazer o uso continuo de agrotoxicos sem precedentes, negligenciando os
riscos quimicos a que estariam expostos.

Caracterizagcdo Dos Habitos De Vida Da Amostra

A caracterizacdo dos habitos de vida dos sujeitos da pesquisa é fundamental
considerando sua influéncia para a predisposicdo de doencas, que por sua vez podem
ser agravadas pela atividade laboral envolvendo exposicdo a agrotoxicos. Nesse
sentido, de forma geral, os resultados referentes aos habitos de vida pesquisados néo
diferiram estatisticamente entre 0s grupos exposto e controle.

Os habitos de vida como pratica regular de atividade fisica e dieta rica em
gordura pode refletir no indice de Massa Corporal (IMC) dos individuos, sendo esse
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portanto um indicador adequado a ser discutido. A média geral de 25,0 (DP=3,52) para
IMC de todos o0s sujeitos da pesquisa representa uma tendéncia de sopreso nessa
amostra. De forma estratificada, os trabalhadores rurais apresentaram menor média -
24,32 (DP=3,04) em relacdo aos individuos nao expostos -25,6 (DP=3,83).

Cerca de 68,6% dos entrevistados, fazem uso de bebidas alcodlicas e 13,6% uso
de tabaco. Apesar de nao haver diferencas significativas entre os grupos com relacdo a
essas variaveis, observa-se numeros discretamente maiores desses habitos para

trabalhadores da area rural em comparacao aos da area urbana (Tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas dos habitos do conjunto total de sujeitos da pesquisa (Geral) e
discriminadas entre trabalhadores rurais (grupo exposto) e trabalhadores urbanos (grupo
controle). Diferenca entre grupos controle e exposto para cada variavel é considerada
significante quando p<0,05.

GERAL GRUPO GRUPO
VARIAVEIS N (%) EXPOSTO CONTROLE P
N (%) N (%)

140(100%) 70 (50%) 70 (50%)
IMC, média (DP) 25,0(DP=3,52) 24,32(DP= 3,04) 25,6(DP=3,83) 0,021*
Abaixo 1(0,7%) 0(0%) 1(1,4%)
Normal 81(57,9%) 46(65,7%) 35(50%) 0,69
Sobrepeso 43(30,7) 17(24,3%) 26(37,1%)
Obesidade 12(8,6%) 4 (5,7%) 8(11,4%)
Nao sabe informar 3(2,1%) 3(2,1%) -
Consumo de alcool
N&o consome nada 44(31,4%) 15 (21,4%) 29(41,4%)
Baixo teor 65(46,4%) 39(55,7%) 26(37,1%) 0,60
Moderado 26(18,6%) 14(20,0%) 12(17,1%)
Alto teor 5(3,6%) 2(2,9%) 3(4,3%)
Uso do tabaco
Sim 19(13,6%) 14(20%) 5(7,1%) 0,46
N&o 121(86,4%) 56(80%) 65(92,9%)

*DP: desvio padrao; *Teste Mann Whitney
Fonte: Dados de propria autoria, 2021.

A partir dos resultados de IMC, percebe-se que ha predominancia de individuos
em estado de eutrofia entre os trabalhadores rurais, o que coincide com os dados de
Souza (2011) e Cremonese (2014). Nota-se que o percentual de trabalhadores rurais
obesos em torno de 5% fica bem abaixo dos dados nacionais que indicam indice médio
de 26,8% para obesidade em 2019 (IBGE, 2019). Algo possivelmente positivo para a
populacdo estudada, visto que o0s agrotoxicos apresentam elevado grau de



69

lipofilicidade, o que predispde ao acumulo corpdreo das substancias nas regides ricas
em gorduras (GABERELL; HOINKES, 2019), podendo intensificar o risco de intoxicacao

por esses agentes.

Nesse estudo, observa-se maior tendéncia percentual dos trabalhadores rurais
(grupo exposto) fazer uso de &lcool e tabaco quando comparada a trabalhadores
urbanos (grupo controle). Estudo realizado por Cremonese (2014) no municipio de
Farroupilha, RS, mostra que jovens da area rural fumavam mais, ingeriam mais bebida
alcoodlica que jovens urbanos. Dados que podem ser considerados como fatores de
riscos para a populagcdo referida, e que influenciam no surgimento de patologias
sistémicas (INCA, 2019), podem agravar possiveis efeitos nocivos ocasionados por
exposicao desses sujeitos a substancias tdéxicas como 0s agrotoxicos. A pesquisa de
Fernandino (2019) sugere que o consumo de alcool e outros habitos de vida podem vir
a potencializar ainda mais a vulnerabilidade dos sujeitos a exposicdo aos agroquimicos,
0S quais sdo agentes potenciais para o desenvolvimento de canceres.

Ainda, Abbassy et al. (2014) através de um estudo com trabalhadores da
agricultura (pulverizadores e agricultores), sugere gue 0s agrotdoxicos tém potencial para
contribuir no surgimento de infarto do miocardio, distrofia muscular, toxicidade

reprodutiva e tireoidiana, e que isso se intensificaria em trabalhadores tabagistas.

Caracteristicas Do Uso De Agrotoxicos Pelos Trabalhadores Rurais

A caracterizacdo da utilizacdo dos agrotéxicos € de grande importancia, uma vez
que parametros como tempo de exposicdo e identificagdo dos produtos utilizados
fornecem dados que auxiliam na avaliagdo do risco de exposicdo e possiveis efeitos
toxicos que esses individuos estao sujeitos. A pesquisa desses fatores revelou que a
maioria dos trabalhadores rurais entrevistados relata usar os agrotoxicos a cada 2 a 3
meses (32,5%), trabalhar a mais de 2 anos com esses produtos (76%) e ter altimo
contato estimado de 30 dias a 1 ano (63%). Com relacdo a utilizacdo de agrotoxicos

pelos vizinhos, parcela expressiva (88 %) respondeu que “sim” (tabela 3).
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Tabela 3- Caracteristicas do trabalho agricola com uso de agrotoxicos dos trabalhadores rurais,
Cris6polis-Ba (N=70).

Variaveis | Caracteristica | N | %

Frequéncia de uso dos agrotoxicos

Todos os dias 1 1,5%
3 a 5 dias por semana 4 6%
1 vez por més 5 7%
1 vez a cada 2 a 3 23 32,5%

meses
1 vez a cada 4 a 6 19 27%
meses
1 vez por ano 16 23%
S6 aplicou uma vez 2 3%
Quanto tempo utiliza a substancia
<6 meses 4 6%
Entre 6 meses a 2 anos 4 6%
Mais de 2 anos 54 76%
N&o sabe informar 8 12%
Tempo de dltimo contato com a
substancia
De 30 dias a 1 anos 44 63%
De 1 anoa?2ano 20 29%
Né&o se lembra 6 8%
Uso de agrotoxico pelos vizinhos Sim 62 88%
Nao 4 6%
N&o sabe informar 4 6%

Fonte: Dados de propria autoria, 2021.

Nesse estudo é posto que maior parte dos entrevistados (32,5%) relata ter
contato frequente de pelo menos 1 vez a cada 2 - 3 meses, e uma parcela expressiva
trabalha a mais de 2 anos com esses produtos (76%). Achados semelhante séo
descritos por Cremonese (2014) a partir de pesquisa realizada com jovens moradores
da éarea rural (n=99) de Farroupilha-RS, havendo prevaléncia dos entrevistados (79,8
%) que afirmam utilizar agrotoxicos pelo menos 5 dias ao longo do ano, além disso,
79,8 % relataram trabalhar com esses produtos, misturando ou aplicando-os, a mais de
2 anos.

O estudo de Silva et al. (2013), realizado em um municipio no norte da Bahia

revela achados similares, onde muitos dos entrevistados afirmaram ter utilizado
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agrotoxicos ao longo de varios anos. Percebe-se, assim como no presente estudo, que
outros trabalhos indicam que, de forma geral, agricultores trabalham com esses

produtos ha longos periodos.

Agrotoxicos Utilizados Pelos Trabalhadores Rurais Entrevistados

Os agrotdxicos mais frequentemente mencionados pelos participantes foram as iscas
formicidas granuladas (Sulfonamidas fluoroalifaticas) (83%), o herbicida 2,4-D
associado ao picloram (Acido ariloxialcanéico + acido piridinocarboxilico) (78,5%), e o
carrapaticida diclorvis associado a cipermetrina (43 %) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Classificacdes dos agrotoxicos utilizados por trabalhadores rurais, Crisépolis-Ba,
2020-2021 (N=70)

Ingredientes Nomes Finalidade Grupo Classe N (%)
ativos comerciais Quimico toxicolégica
comuns
Sulfluramida Mirex-S Inseticida, Sulfonamidas Classe IV 58 (83%)
bacteriostatico  fluoroalifaticas
2,4-D + Tordon, Herbicida Acido
picloram Tucson, ariloxialcanodico Classe | 55(78,5%)
Famoso, + 4cido
Artys piridinocarboxil
ico
Diclorvos + Alatox Inseticida Organofosfora Classe Il 30 (43%)
cipermetrina do+ piretroide
Glifosato Roundup Herbicida Glicina Classe IV 14 (20%)
substituida
Cipermetrina Barrage Inseticida Piretroide Classe |l 7 (10%)
N&o lembra o - - - - 7 (10%)
nome
Deltametrina Butox, Inseticida Piretroide Classe IV 6 (8,5%)
Decis
Triazina Atrazine Herbicida Triazina Classe I 5 (7%)
Parationa Folidol Inseticida e Organofosfora Classe | 2 (5%)
metilica acaricida do
Diclorvés+ Brinco Inseticida e Organofosfora Classe I 2 (5%)
clorpirifés mosquicida acaricida do
para gados
Fipronil Poderoso Inseticida, Fenilpirazol Classe llI 2 (5%)
25 CE cupinicida

Fonte: autoria propria, 2021 no municipio de Crispolis — Ba.

Observa-se, no presente estudo, que uma pratica comum entre os trabalhadores é a
utilizacdo da sulfluramida (Mirex-S) com o propésito de eliminacdo das formigas nas
plantacdes e pastos. Segundo a Ficha de Informacbes de Segurangca de Produtos
Quimicos (FISPQ) de tal produto, ele recebe a classificagéo “pouco toxico” (classe V),
e sua formulacéo solida dispensa o preparo de uma calda o que diminui o risco de
exposicdo do manipulador se comparada as formas gasosas e liquidas, adotada em
outros produtos agrotéxicos.

Nota-se que agrotoxicos pertencentes a classe | foram mencionados por 57

vezes, enquanto que aqueles da classe Il, por 32, da classe Ill, por 7 e da classe IV, por
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78 vezes (Tabela 4).

Pesquisa semelhante, realizada por Souza et al. (2020) nesse mesmo municipio
(n = 40), apura que maior parte dos trabalhadores (45,5 %) revelaram utilizar o
formicida dipil (Hidrametilnona - classe toéxica IV) seguido do herbicida Tordon (25,0% -
Classe I). A pesquisa realizada por BEDORA et al. (2007), na regido submédia do Vale
do S&o Francisco, apresentou achados que diferem da realidade de Crisépolis. No
referido estudo, 38% dos sujeitos da pesquisa lidaram com agrotoxicos medianamente
toxicos (classe toxica lll), enquanto 25% manipularam produtos altamente toxico (classe
II). Comparando com resultados de Crisopolis-Ba, a situacdo € preocupante, uma vez
que pelo menos 78% dos trabalhadores rurais da presente pesquisa manipulam

agrotoxicos de classe |, extremamente toxicos.

Caracterizagdo Da Compra, Armazenamento E Descarte Dos Agrotéxicos

A investigacdo dos procedimentos que vao desde a aquisicdo até o descarte dos
agrotoxicos é também de fundamental importancia para identificar possiveis riscos de
intoxicacdo na populacdo. O armazenamento dos produtos, por exemplo, se feito de
forma incorreta, pode expor todos os individuos proximos ao risco de intoxicacao, e o
mesmo se pode dizer com relacdo ao descarte. Nesse sentido, observou-se que 76%
dos entrevistados ndo recebem orientacdes no momento da aquisicdo dos agrotodxicos.
Atrelado a isso, verificou-se que cerca de 77% nao costumam ler a bula e, dentre os
diversos motivos, o que mais de destaca seria: “Nao, pois ja sei como usar’”. Com
relacdo ao armazenamento, 74% afirmam guardar esses produtos de forma
inapropriada, como locais nao exclusivos de armazenamento.

Outro ponto preocupante, € que nenhum dos trabalhadores rurais consultados
utiliza o receituario agrébnomo como parametro de dosagem agrotoxica, sendo mais
comum entre os entrevistados o uso do rétulo do produto (43%), seguido de maneiras
de dosagem empirica por hectare de terra (40%). Sobre o descarte das embalagens,
apenas 16% dos entrevistados procediam da maneira correta, ou seja, devolvendo ao
estabelecimento em que adquiriram ou descartando em depdsito de lixo téxico (tabela
5).
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Tabela 5 — Aspectos relacionados a compra, armazenamento de agrotoxicos e descarte das
suas embalagens, Crisopolis-BA, Brasil, 2020-2021 (N=70).

Variaveis | Caracteristica | N | %

Recebe orientacdo sobre o uso do
agrotoxico no local da compra

Sim 17 24%
Nao 53 76%
Leitura das bulas
Sim. 15 23%
N&o. Linguagem complexa 10 14%
N&o. Tamanho da letra 3 4%
N&o. Nao sei ler 6 8%
N&o. Pois ja sei como usar 36 51%
Armazenamento da substéncia utilizada
na lavoura/pasto
Armario especifico fora de 18 26%
casa
Deposito fora de casa junto 27 38%
com outras substancias
Outros locais 25 36%
Parametro para dosagem dos
agrotoxicos
Hectare por terra 28 40%
Rétulo do produto 30 43%
Hectares/rétulos 2 3%
Qutros 10 14%

Destino dos vasilhames da substancia
depois da aplicagéo*

Devolvo nos postos de

. 11 16%
recebimento
IDelxo ao redor da casa/ na 10 14%
avoura
Enterro 7 10%
Queimo 40 57%
Descarto no lixo comum 15 22%
Reaproveito o vasilhame em 1 20
casa
Reaproveito para armazenar
outros produtos quimicos 6 8%
Utiliza para transportar agua 6 8%

*Participantes responderam mais de uma opg¢éo
Fonte: Autoria prépria, 2021.

O néo fornecimento de orientacbes sobre o correto uso de agrotoxicos no
momento da aquisicdo em estabelecimentos comerciais reporta um dado preocupante,

porquanto a auséncia de informacdo relacionada ao seu manejo correto implica em
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maior risco de exposicado desse trabalhador rural, de individuos préximos e do meio
ambiente. Outrossim, € importante salientar que, por vezes, os vendedores se
equivocam na indicacdo dos agrotoxicos, o que pode favorecer a utilizacao incorreta
por cultura e por dosagem, contribuindo, assim, para a resisténcia das pragas
(BEDORA et al., 2007).

Deste modo, recai sobre esses trabalhadores, via de regra, a responsabilidade
em discernir os parametros corretos da utilizacdo segura dos agrotdxicos. Todavia,
esse cenario torna-se desafiador e preocupante considerando o aspecto ja mencionado
referente a auséncia de consulta ao receituario que se soma ao consideravel indice de
analfabetismo (18%). Somados, esses fatores contribuem para o aumento da chance
de erros na utilizacdo desses produtos e colocam em risco a saude de toda a
comunidade.

Adicionalmente, 77% dos individuos da amostra ndo costuma ler a bula do
produto. Resultado semelhante foi identificado por Da Silva et al. (2013) em Casa Nova
(Bahia), onde muitos agricultores alegaram ndo perceber a necessidade de ler os
rétulos dos agrotoxicos por ja possuirem o habito de utiliza-los. Em outra pesquisa
realizada na mesma cidade desse estudo, o indice de 52,5% para os entrevistados que
ndo tem por habito ler a bula é um fato que coincide com os resultados aqui
encontrados (De SOUZA, FARIA E PEREIRA, 2017). Nesse sentido, Ferreira (2015)
elucida que a prética segura no meio agricola sera alcancada por meio, principalmente,
da leitura atenta da bula e das instru¢des fornecidas no momento da compra desses
produtos, informacdes que ndo sdo encontradas na amostra em estudo.

Parametro extremamente importante, as praticas de armazenamento dessas
substancias merece real atencdo. Nesse sentido, infelizmente, ha predominancia entre
0os entrevistados (74%) daqueles que relatam manter esses produtos em locais
inadequados. Achados similares sao retratados por Santos et al. (2017) na regido do
Reconcavo Baiano, onde 90% dos trabalhadores guardavam os agrotoxicos de forma
irregular, em locais ndo exclusivos para produtos quimicos, e até mesmo ao ar livre. As
referidas formas de armazenagem trazem potenciais riscos de exposicdo aos
moradores dessas residéncias, sobretudo, as criancas e, até mesmo, poderao

aumentar a possibilidade de contaminacdo do solo, da agua e do ar. Além disso, o
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resultado dessa variavel vai de encontro ao preconizado pela Associacéo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT) através da NBR 9843, a qual especifica os requisitos para o
armazenamento seguro de agrotoxicos e afins (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
NORMAS TECNICAS, 2019).

Além dessa variavel, nota-se que no planejamento da aplicacado dos produtos, 0s
pardmetros de dosagem comum entre os entrevistados seriam: o rétulo do produto
(43%), seguido de maneiras de dosagem empirica por hectare de terra (40%). E
importante ressaltar o dado previamente mencionado de que nenhum dos participantes
se baseia no receituario agronomo para o célculo da dose.

O rotulo possui informagfes elementares para 0 manejo correto desses produtos,
contendo resultados de testes rigorosos com o produto antes de receber a autorizacao
do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) para enfim ser
comercializado (BARRIGOSSI, 2006). Contudo, essa populagdo apresenta baixo nivel
de escolaridade, o que pode prejudicar o entendimento da leitura dos rétulos, tendo em
vista 0 grande teor técnico da maioria das informacfes ali apresentadas (PERES;
MOREIRA, 2007; SOARES; FREITAS; COUTINHO, 2005).

Adicionalmente, o doseamento do produto realizado de maneira empirica por
43% dos entrevistados pode representar um fator contribuinte para o uso continuo de
agrotoxico negligenciando os riscos de tal pratica. O parametro de dosagem
preconizado seria o receituario agrbnomo, posto que, garante a seguranca na venda e
no uso de defensivos agricolas na medida em que apresentam recomendacfes
técnicas (dosagem certa, aplicac6es do produto, modalidade de aplicacéo, intervalo de
seguranca, dentre outras), EPI's necessarios, restricbes de uso e outras orientacdes,
assim como o destino final das embalagens (BRASIL, 1989; BRASIL, 2002).

Com relagdo ao destino das embalagens dos agrotoxicos, obteve-se a
informacao de que a maioria dos entrevistados ndo procedia da maneira correta, sendo
que 57% afirmaram queimar as embalagens, 10% enterram e 15% deixam ao redor da
casa/ na lavoura. Esses dados nao sao exclusivos dessa regido, sendo observados em
varios outros estudos (DA SILVA et al., 2013; NISHIYAMA, 2003; SANTOS et al., 2017;
FARIAS, 2018), e representam um alerta para as autoridades de saude no tocante a

fiscalizacdo e orientagcdes dos trabalhadores, tendo em vista que a legislacéo


https://agriq.com.br/receituario-agronomico/#lei-7802
https://agriq.com.br/receituario-agronomico/#decreto-4074
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brasileira, através da Lei 7.802 de 11 de julho de 1989, preconiza que as embalagens
devem ser devolvidas obrigatoriamente ao posto de recebimento ou ao préprio

revendedor, que ira devolvé-las ao fabricante (BRASIL, 1989).

Utilizacdo De Epi'S E Outras Medidas De Seguranca Adotadas Pelos
Trabalhadores Rurais

A utilizacdo de EPI’s consiste em procedimento mandatdrio para a manipulacéo
segura de agrotéxicos e a sua investigacdo é um ponto fundamental para se avaliar a
seguranca no contato com agrotéxicos pela populagédo estudada. Assim, observou-se
maior predominancia dos trabalhadores rurais que utilizavam sempre as botas ou
sapatos fechados (68,5 %), calcas e/ou blusas de mangas compridas (40%) e boné
arabe ou chapéu (36%). Em contrapartida, quantidade significativa dos entrevistados
revelou nunca utilizar avental (93%), viseira (93%), macacado (93%), mascara com filtro
(86%), oculos (78,5 %), roupas impermedaveis (86 %), luvas (70%) e mascara
descartavel (68,5%) (Tabela 6)

Por outro lado, com relacdo as medidas de seguranca, a maioria dos
trabalhadores afirmou que lava as méaos (61,5%), observa a direcdo do vento no
momento da aplicacéo (60 %) e toma banho (57%) apds aplicacdo dos produtos.

Tabela 6 — Caracteristicas do uso dos equipamentos de prote¢do individual pelos trabalhadores
rurais, Crisopolis — Ba, Brasil, 2020-2021 (N=70).

EPIs/Medidas de seguranga Sempre Nunca
N ] % N %

Troca de roupas 29 40,5 41 58,5
Boné arabe ou chapéu 25 36,0 45 64,0
Botas ou sapato fechado 48 68,5 22 31,5
Calgas./blusas de mangas o8 40.0 42 60.0
compridas

Observa o vento 42 60,0 28 40,0
Lava as maos 43 61,5 27 38,5
Toma banho 40 57,0 30 43,0
Méscara descartéavel 22 31,5 48 68,5
Luvas 21 30,0 49 70,0
Oculos 15 21,5 55 78,5
Roupas impermeaveis 10 14,0 50 86,0
Macacéao 5 7,0 65 93,0

Méascara com filtro 10 14,0 50 86,0
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Viseira facial 5 7,0 55 93,0
Avental 5 7,0 55 93,0

Fonte: Autoria propria, 2021.

E vélido ressaltar que a utilizagdo com frequéncia das botas/sapatos fechados,
calcas/blusas de mangas compridas e boné arabe/chapéu sdo medidas de protecao
validas para esses individuos, contudo ndo sdo medidas que o0s entrevistados
necessariamente utilizam para sua protecdo contra a exposicdo dos agrotoxicos.
Provavelmente, esta pratica se relaciona ao cotidiano desses agricultores, uma vez que
sdo adotados também para protecdo contra raios solares, animais peconhentos, dentre
outros riscos. Dado que aguaca a sugestdo anterior seria o fato que EPI’s especificos
para a protecdo de compostos téxicos, a exemplo do avental, viseira e macacéo,
raramente sao usados por esses entrevistados.

A utilizacdo parcial dos EPI’s pelos trabalhadores rurais que tém contato com
agrotoxicos é algo recorrente em outras pesquisas (DE SOUZA; FARIA; FERREIRA,
2017; GARCIA-GARCIA et al., 2016; NERILO et al., 2014; FARIA et al., 2004; PREZA;
AUGUSTO, 2012). Assim, Schmidt e Godinho (2006) e Castro e Confalonieri (2005)
apontam, como principais razdes para o uso inadequado ou inutilizacdo dos EPIs, o
desconforto, principamente térmico, além da néo disponibilizacdo pelos empregadores
e precos elevados.

Dessarte, a precariedade no uso dos EPIs encontrada nesse estudo revela a
vulnerabilidade dos trabalhadores rurais de Crisopolis a exposicao insegura aos

agrotoxicos.

Caracterizacdo dos antecedentes obstétricos da amostra

A investigacdo de antecedentes obstétricos € de particular importancia para
dimensionar possiveis consequéncias da exposicdo aos agrotoxicos sobre a saude
reprodutiva da populagéo rural envolvida. Dessa forma, foi possivel observar que 84,3
% dos participantes possuem filhos, dos quais 7,1% apresentaram complicacdes
durante o parto (grupo exposto 11,4 %; grupo controle 2,9) e 7,9% nasceram com
problemas congénitos (grupo exposto 11,4%; grupo controle 4,3%). Cerca de 7,9% dos

entrevistados tiveram, oOu suas esposas, processo gestacional interrompido
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espontaneamente, sendo 10% para trabalhadores expostos e 5,7% para ndo expostos.
Apesar da diferenca percentual entre os grupos, os valores nao diferiram
significativamente (tabela 7).

Tabela 7 — Antecedentes obstétricos do conjunto total de sujeitos da pesquisa (Geral) e
discriminadas entre trabalhadores rurais (grupo exposto) e trabalhadores urbanos (grupo
controle). Diferenca entre grupos controle e exposto para cada variavel é considerada

significante quando p<0,05.

GERAL GRUPO GRUPO
VARIAVEIS N (%) EXPOSTO CONTROLE
N (%) N (%) p

140(100%) 70 (50%) 70 (50%)
Tem filhos
Sim 118(84,3%) 61(87,1%) 57(81,4%) 0,81
N&o 22(15,7%) 9(12,9%) 13(18,6%)
Interrupcéo
gestacional
Sim 11 (7,9%) 7(10%) 4(5,7%)
N&o 107 (76,4%) 54(77,1%) 53(75,7%) 0,460
N&o se aplica 22(15,7%) 9(12,9%) 13(18,6%)
Complicacdes no
parto
Sim 10(7,1%) 8(11,4%) 2(2,9%)
N&o 108(77,1%) 53(75,7%) 55(78,6%) 0,113
N&o se aplica 22 (15,7%) 9(12,9%) 13(18,6%)
Problemas
congénitos
Sim 11 (7,9%) 8(11,4%) 3(4,3%)
N&o 107 (76,4%) 53(75,7%) 54(77,1%) 0,22
N&o se aplica 22(15,7%) 9(12,9%) 13(18,6%)

Fonte: Dados de propria autoria, 2021.

A gestacdo interrompida (aborto espontaneo) foi apontada por 7,9% dos
entrevistados, percentual que se assemelha aos dados divulgados pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), onde mais de 10% das mulheres ja tiveram processo
gestacional interrompido espontaneamente, e 0 risco de uma gestacdo terminar em
aborto espontaneo chega a 15,3% (apud BLEIKER, 2021). Dessarte, os resultados
obtidos no presente estudo sugerem o acompanhamento dos valores observados pela
OMS. Embora essa variavel em especifico ndo tenha apresentado diferenca
significativa entre os grupos exposto e controle (p=0,460), o maior percentual de casos
para a amostra rural (10%) se comparada a urbana (5,7%) pode sugerir uma tendéncia

de diferenca, cuja confirmagdo ou ndo podera ser elucidada em estudos de maior
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amostragem. Portanto, esses dados mostram que uma investigagao mais detalhada
desse aspecto parece necessaria para essa populacdo, considerando que estudos
sugerem que a exposicdo de gestantes aos agrotdoxicos aumenta a taxa de abortos
espontaneos, assim como as chances de ocorréncia de desfechos mutagénicos
(CASTRO-CORREIA; FONTOURA, 2015; SILVA et al., 2019).

Observa-se que o percentual geral de 7,9% dos entrevistados apresenta filhos
com malformacao congénita, dado esse que ficaria acima da estimativa global, onde,
segundo WHO (2020), cerca de 6% dos nascidos vivos (NV) apresentam algum tipo de
anomalia congénita. No Brasil, apesar dos numeros serem subestimados, cerca de 24
mil recém-nascidos sao registrados com algum tipo de anomalia a cada ano (BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO, 2021).

Cabe ponderar que a amostra rural apresentou maior nimero de casos de
malformacgéo congénita (n = 8; 11,4%) em comparacgao ao grupo controle (n =3 ; 4,3%).
Pesquisas ja mostraram associacbes da exposicdo a agrotdxicos com o
desenvolvimento de anomalias congénitas (FERNANDEZ et al., 2007; CREMONESE et
al., 2014). Um estudo ecoldgico realizado por Cremonese et al. (2014) buscou
investigar a associagdo entre o consumo per capita de agrotéxicos (1985 e 1996) e as
taxas de mortalidade infantil, devido a malformacdes do sistema cardiovascular e do
SNC em 1986-1990 e 1997-2001. A partir das correlagdes, significativas e positivas,
encontradas entre as duas variaveis estudadas em microrregifes rurais - 0 que nao se
repetia nas urbanas - 0s autores sugeriram que tais exposicées pré-natais podem estar
relacionadas com a ocorréncia de certos defeitos congénitos (CREMONESE et al.,
2014). Dessa forma, ndo se pode descartar a relacdo causal entre exposicao direta ou
indireta a agrotéxicos da populacéo estudada e os referidos problemas.

Cerca de 7,1% dos entrevistados relatam complicacdes no momento do parto e
isso se intensificaria para o grupo exposto (11,4%). Pesquisas realizadas com humanos
mostram que a exposi¢ao a alguns agrotoxicos tem sido associada a eventos adversos
na gravidez (WINDHAM; FENSTER, 2018; WIGLE et al., 2008; SCHREINEMACHERS,
2003). Um estudo ecologico foi realizado em trés estados da Regido Sul do Brasil
(1996-2000), com o intuito de investigar possiveis associacdes entre 0 consumo per

capita de agrotoxicos e eventos adversos em nascidos vivos, chegou-se a concluséao
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sugestiva que a exposi¢ao intrauterina a agrotoxicos seria um presumivel fator de risco
para eventos adversos na gravidez, a exemplo de partos prematuros e maturacao
inadequada do bebé (CREMONESE et al., 2012). Mendonca Guimaraes et al (2014) em
estudo semelhante realizado com consumo per capita dos agrotoxicos entre 0os anos de
1997 e 2001 nos estados brasileiros, também encontrou evidéncias de associagado
entre exposicdo de agrotoxicos e prematuridade (MENDONCA; GUIMARAES et al,
2014).

As observacdes encontradas na tabela 07 induzem a analise de que o historico
obstétrico das mulheres que se expdem direta ou indiretamente a agrotoxicos possuem
maior tendéncia em apresentar problemas de malformagdo congénita e eventos

adversos durante a gravidez.

Comorbidades diagnosticadas ou autopercebidas

No tocante as morbidades diagnosticadas ou autopercebidas, € possivel notar
maior predominancia no grupo exposto em apresentar doencas crénicas como alergias
respiratérias (38,5%); hipertensdo arterial sistémica-HAS (15,7%); problemas renais
(7,1%); diabetes mellitus tipo 1I-DMII (4,2%); esquistossomose (4,2%), em contrapartida
0 grupo controle apresentou maior frequéncia de casos diagnosticados com ansiedade
(14,2%). Percebe-se uma diferenca significativa dos padrdes de agravos a saude
(P<0,05) entre os grupos estudados para a comorbidade de alergias respiratorias e
ansiedade.

Tabela 8 - Comorbidades dos trabalhadores rurais (grupo exposto) e
trabalhadores urbanos (grupo controle). Diferenca entre grupos controle e exposto para
cada variavel é considerada significante quando p<0,05.

GRUPO EXPOSTO | GRUPO CONTROLE

COMORBIDADES N (%) N (%) p
Alergia 27 (38,57%) 4(5,7%) 0,001
Hipertenséo 11 (15,6%) 8(11,4%) 0,623
Problemas renais 5(7,1%) 2 (2,8%) 0,441
Diabetes mellitus 3(4,2%) 1(1,4%) 0,620
Esquistossomose 3(4,2%) 0(0%) *

Ansiedade 1(1,4%) 10 (14,2%) 0,009
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Depresséo 2(2,8%) 1(1,4%) 1,00
Anemia 2(2,8%) 1(1,4%) 1,00
Hepatite (A, B, C ou D) 1(1,4%) 1(1,4%) 1,00
Artrose 2(2,8%) 0(0%) *
Hanseniase 1(1,4%) 0(0%) *
Adenoide 3(4,2%) 0(0%) *

*Nao tém dados o suficiente para comparacao;
Fonte: Autoria propria, 2021 no municipio de Crisopolis — Ba.

A diferenca significativa dos padrdes de agravos a saude (P<0,05) entre os
grupos estudados pode, talvez, ser explicada pelo tipo de atividade laboral de cada
grupo, sendo a ansiedade (grupo controle) uma potencial consequéncia da pressao
incisiva de cobrancas e prazos inerentes as atividades laborais desses grupos. A
alergia (grupo exposto), por sua vez, um possivel efeito da exposicdo aos agroquimicos
e a varios agentes alergénicos encontrados no campo, a exemplo da poeira.

Nesse estudo, a prevaléncia de alergias respiratérias entre trabalhadores rurais
se assemelha, em partes, a pesquisa realizada por Fernandino (2019), com 37
participantes expostos a agrotoxicos no estado de Minas Gerais, onde 0s agravos
comuns seriam alergias na pele (35,1%) e alergias respiratorias (13,5%).

Cabe mencionar, que grande parte dos agrotéxicos citados pelos entrevistados
(tabela 04) se apresenta na forma liquida e sdo aplicados em forma de spray, visando
uma maior abrangéncia desses compostos quimicos a praga a que se destinam, o que,
de maneira sugestiva, potencializaria a contaminacao desses trabalhadores, os quais
por ndo usarem completamente os EPI’s (tabela 06), estariam em grau elevado de
exposicdo ocupacional. Todavia, faz-se necessario uma investigacao criteriosa para
avaliar a devida causalidade entre os agravos citados e a exposi¢cédo aos agrotoxicos.

Apesar da hipertenséo arterial sistémica (HAS) ser prevalente no grupo exposto,
acometendo 15,6% desses individuos, ficaria, ainda, bem abaixo de outros trabalhos
como o de Fernandino (2019), cujo percentual chegou a 37,8% para HAS em
trabalhadores rurais. No entanto, o percetual de 4,2% para diabetes mellitus (DM)
encontrado no presente estudo, corrobora o estudo de Cremonese (2014), que

apresentou um percentual de 3,3% para DM . E valido apontar que esses percentuais
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de doencgas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) encontrados neste estudo ficariam
abaixo da média nacional. A prevaléncia estimada da HAS na populag¢do brasileira
tende a variar entre 21,4% a 32,3% e, na Bahia, essa variacdo possui numeros entre
20% a 30,3%, a depender do critério diagnostico adotado (BRASIL, 2018). Enquanto
que, para a DM, sua prevaléncia no Brasil € de cerca de 7,5% (BRASIL, 2018), desse
modo, € notavel que o perfil de morbidade de ambos os grupos seria um dado positivo
no contexto da amostra estudada.

Contudo, cabe salientar que estudo publicado por De Souza, Faria e Pereira
(2017), realizado com trabalhadores rurais (n=40) da cidade em estudo, revela que 95%
dos entrevistados nunca receberam assisténcia a saude em quaisquer niveis de
cuidado. Além disso, algumas localidades do municipio de Crisdpolis estdo descobertas
pelas unidades de saude da familia (USF), contribuindo para o provavel subdiagndstico
de DCNTs nessa populacéo.

Os problemas renais mencionados por 7,1 % dos trabalhadores rurais foram
decorrentes de célculos renais e por toxicidade induzida por farmacos, conforme relatos
dos entrevistados. Contudo, cabe ressaltar que a literatura sugere que alguns tipos de
pesticidas poderdo causar danos renais (GEORGIADIS et al.,2018; MAMOULAKIS et
al., 2017; TSAROUHAS et al., 2018).

A prevaléncia de 4,2% de esquistossomose para O grupo exposto pode ser
explicada pelo costume populacional de tomar banhos em rios, como mencionado por
alguns entrevistados. O perfil dos municipios da cidade estudada seria propicio para
tornarem-se focos endémicos, dado que, segundo dados de Brasil (2007), eles ocorrem
em maior quantidade nas areas rurais em comunidades de baixa renda,
frequentemente em locais sem saneamento basico e onde o esgoto é lancado

diretamente em cérregos que irdo desaguar em rios e lagos (CORREA et al., 1998).
Sinais e sintomas autorreferidos e sugestivos de intoxicagdes por agrotoxicos
A analise de sinais e sintomas autorreferidos comuns em casos de intoxicacdes

por agrotoxicos € de extrema importancia para auxiliar no mapeamento de potenciais

situacbes de exposicdo frente a comunidade estudada, subsidiando acdes de


https://www-sciencedirect.ez86.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0300483X18301884?via%3Dihub&amp;bib0150
https://www-sciencedirect.ez86.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0300483X18301884?via%3Dihub&amp;bib0150
https://www-sciencedirect.ez86.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0300483X18301884?via%3Dihub&amp;bib0150
https://www-sciencedirect.ez86.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0300483X18301884?via%3Dihub&amp;bib0210
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prevencdo e correcdao. Nesse sentido, os trabalhadores rurais apresentam maior
namero de sinais e sintomas autorreferidos com relacdo ao grupo controle, tendo
associado os sintomas a sua atividade laboral.

A diferenca na frequéncia de sintomas comuns a intoxicacao por agrotoxicos foi
estatisticamente significativa entre os grupos pesquisados (tabela 9). Sintomas como
cefaleia, viséo turva, fraqueza, colicas abdominais, e rinorreia foram registrados, sendo

a predominancia dos relatos oriunda do grupo exposto.

Tabela 9 — Sinais e sintomas autorreferidos do conjunto total de sujeitos da pesquisa (Geral) e
discriminadas entre trabalhadores rurais (grupo exposto) e trabalhadores urbanos (grupo
controle). Diferenca entre grupos controle e exposto para cada variavel é considerada
significante quando p<0,05.

SINAIS/SINTOMAS FREQUENCIA N (%) P

Grupo exposto | Grupo controle
Sistema Nervoso Periférico/Central

Dor de cabeca 11 (15,7%) 3 (4,2%) 0,026
Viséo turva 13(18,5%) 1(1,4%) 0,001
Fraqueza/cansago 10(14,2%) 1(1,4%) 0,009
Boca seca 10(14,2%) 3(4,2%) 0,077
Agitacaol/irritabilidade 6(8,5%) 5(7,1%) 1,00
Sonoléncia 8(11,4%) 2(2,8%) 0,097
Vertigem/tontura 6(8,5%) 1(1,4%) 0,116
Céibras 5(7,1%) 1(1,4%) 0,209
Formigamento nos membros 5(7,1%) 2(2,8%) 0,441
Taquicardia 5(7,1%) 1(1,4%) 0,209
Ins6nia 6(8,5%) 2(2,8%) 0,275
Perda de apetite 4(5,7%) 1(1,4%) 0,366
Mal-estar generalizado 3(4,2%) 0(0%) 0,245
Tremores 3(4,2%) 0(%) 0,245
Salivacao 3(4,2%) 2(2,8%) 1,00
Hipotenséao 0 1(1,4%) 1,00
Convulséo 0 0(0%) 1,00
Sistema gastrintestinal

Célica abdominal 12(17,1%) 1(1,4%) 0,002
Disenteria 1(1,4%) 1(1,4%) 1,000
Nausea 5(7,1%) 1(1,4%) 0,209
Vomito 1(1,4%) 1(1,4%) 1,00
Sistema respiratorio

Irritag@o nasal 7(10%) 2(2,8%) 0,165
Rinorreia 7(10%) 1(1,4%) 0,063
Aperto no peito 3(4,2%) 0(0%) 0,245
Tosse 3(4,2%) 1(1,4%) 0,620
Dispneia 3(4,2%) 0(0%) 0,245

Fonte: Autoria propria, 2021, Cris6polis — Ba.
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A predominancia de sinais no grupo de trabalhadores expostos aos agrotoxicos
sugere um padrdo classico de intoxicacdes identificado também em outros trabalhos
(MACHADO, 2018; FERNANDINO, 2019; De SOUZA; FARIAS; PEREIRA et al., 2017).
Um estudo de Cattelan (2017), no estado do Rio Grande do Sul, com 152 trabalhadores
rurais expostos a agrotoxicos, informa que 13% desses individuos ja apresentaram
sinais de intoxicacdo aguda, como dores de cabecga, vertigens, tonturas, nauseas e
dispepsias. Comparando-se esses dados aos resultados de Crisopolis, ha pouca
divergéncia.

Esses achados preliminares deixam evidente a necessidade de avaliagao
pormenorizada da condicdo de salde dessa populacdo mediante investigacdo de

alteracdes em biomarcadores de exposi¢do da acao toxica desses agrotoxicos.

CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho, dados importantes do municipio de Cris6polis-Ba, no
tangente ao perfil sociodemogréfico do trabalhador que utiliza agrotéxicos, aspectos da
sua correta utilizacdo bem como condi¢cdes de salde e possiveis sinais de exposicao
aos agrotoéxicos por trabalhadores rurais, foram identificados.

Alguns pontos de destaque incluem que os trabalhadores rurais, em sua
maioria, apresentam baixa grau de escolaridade. Isso € considerado um dos principais
fatores de risco a exposicdo insegura aos pesticidas, uma vez que influencia
negativamente na compreensdo de instrugbes e precaucbes elementares para o
manejo correto dos agrotoxicos. Aspectos alarmantes também incluem a néo utilizagao
dos receituarios agrbnomos como parametro de dosagem, baixissima adesdo a
utilizacdo dos equipamentos de protecdo individual e a destinagdo incorreta das
embalagens de agrotoéxico.

No ambito do estilo de vida dos trabalhadores rurais, a predominancia do
consumo de alcool coadjuvante a alta taxa de tabagismo, se comparado a nivel
nacional, configura-se como potenciais fatores de risco para aumentar a possibilidade
de toxicidade reprodutiva nessa populagdo, posto que, pesquisas sugerem que tais

habitos potencializam as alteragcdes dos hormdnios sexuais em trabalhadores expostos
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aos agrotoxicos.

Atrelado a isso, a analise sugestiva de que o historico obstétrico das mulheres
que se expdem direta ou indiretamente a agrotoxicos possuem maior tendéncia em
apresentar problemas de malformacdo congénita e eventos adversos durante a
gravidez torna evidente a necessidade da investigacdo de biomarcadores hormonais a
fim de gerar dados precisos das condicbes de saude dessa populacdo e

concomitantemente intervencdes cabiveis.
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6. ESTUDO 2

AVALIACAO DE BIOMARCADORES EM TRABALHADORES RURAIS EXPOSTOS A
AGROTOXICOS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA

Resumo

Nas ultimas décadas, houve grande preocupacdo dos pesquisadores em investigar a
acdo dos agrotoxicos como desreguladores dos niveis dos horménios sexuais,
entretanto, cabe lembrar que ha a possibilidade de monitoramento de biomarcadores de
exposicdo, que pode vir a ser utilizado para verificar o surgimento de disfuncdes
fisiologicas em populagdes rurais expostas. Posto isso, 0 presente estudo objetiva
avaliar possiveis alteracbes nos biomarcadores (acetilcolinesterase e horménios LH,
FSH, testosterona) em trabalhadores rurais expostos a agrotoxicos no municipio de
Crisopolis- Ba. Trata-se de um estudo transversal, onde a amostra foi composta por 60
participantes, sendo 30 trabalhadores rurais expostos a agrotéxico e 30 trabalhadores
urbanos ndo expostos. Houve a aplicacdo de questionario aos participantes, juntamente
a realizacdo de coleta das suas amostras biolégicas no Laboratério JC Diagndstico,
localizado do centro da cidade pesquisada. Os resultados mostram que a idade geral
dos participantes foi de 44.5 anos (DP=13.1). Os trabalhadores rurais tinham menor
nivel de escolaridade do que urbanos, distribuidos em maior predominio para ensino
fundamental incompleto (43.3%) e nivel superior completo (56.7%), respectivamente. A
maioria dos trabalhadores rurais pesquisados relatou usar os agrotéxicos a cada 2 a 3
meses (46,7%), trabalhar a mais de 2 anos com esses produtos (40%) e ter ultimo
contato estimado de 30 dias a 1 ano (70%). Os principios ativos mais utilizados seriam
o sulfonamidas (83.3%), seguido do é&cido ariloxialcandico+ acido piridinocarboxilico
(53,3%). Mediante a analise de sinais e sintomas, nota-se que cefaleia, visdo turva,
fraqueza e coélicas abdominais se destacaram pelas repetidas vezes mencionadas,
possuindo a predominancia dos relatos advinda do grupo exposto (p<0,05). Observou-
se diferenca estatistica entre os valores encontrados no grupo exposto e controle para a
AChE (p <0.01), LH (p 0.03) e testosterona (p 0.01). Na analise multivariada, as odds
ratio (OR) e os coeficientes de regressao linear () ndo encontram significancia entre os
dados apurados. Conclui-se que a exposicdo aos agrotoxicos estd causando impactos
negativos na salde reprodutiva destes trabalhadores rurais de maneira insidiosa,
tornando ainda mais evidente a relevancia do monitoramento da exposi¢do continua a
agrotdxicos através de biomarcadores, para que assim seja ofertada uma assisténcia a
saude de qualidade aos responsaveis pela producdo alimenticia do mundo.

Palavras- chave: Homonios sexuais; trabalahdores rurais; toxicologia.



88

INTRODUCAO

O sistema enddcrino se destaca pela capacidade de controlar mecanismos como
a reproducédo, desenvolvimento e outras funcdes fisioldgicas por meio de hormdnios
secretados por glandulas enddcrinas que funcionam como sinalizadores e reguladores
de diversas fungdes celulares essenciais a manutencdo da vida (MOLINA, 2014;
GUYTON, 2008; RHOADES et al., 2005; SHERWOOD, 2011). Importante é asseverar
que determinada condicdo de equilibrio funcional pode ser desestabilizada pela
exposicao a poluentes ambientais com comprovada acdo deletéria sobre esse sistema
(CASTRO- CORREIA; FONTOURA, 2015; LANDRIGAN; FULLER, 2015; DIAMANTI-
KANDARAKIS et al., 2009; FRYE et al., 2012)

Nesse sentido, cita-se os desreguladores endocrinos (DE) como os principais
agentes envolvidos na desestabilizacdo enddcrina. Tais substancias tém origem natural
ou sintética, com a capacidade de interferir na producao, secrecao, ligacéo, transporte,
acao ou eliminagcéo de hormoénios do corpo. Dessa forma, proporcionam alteragdes nas
diversas funcdes do sistema enddcrino, o que acaba por resultar em consequéncias
lesivas para o organismo humano ou, por vezes, até sua descendéncia (AL-OMAR;
ABBAS; AL-OBAIDY, 2000; BILA; DEZOTTI, 2007; MNIF et al., 2011).

Nas Ultimas décadas, houve grande preocupacdo dos pesquisadores em
investigar a acdo dos agrotoxicos como desreguladores dos niveis dos hormdnios
sexuais. O desequilibrio da homeostase provocado a partir de tais desregulacdes
hormonais pode resultar em efeitos graves como declinio da qualidade seminal,
infertilidade, malformac@es de 6rgdos genitais, além de enfermidades como o cancer de
mama, de prostata e testiculo (JENG et al., 2014; PANT et al., 2011; TUC et al., 2007).

Vérias pesquisas ja mostram impactos negativos dos agrotoxicos sobre a saude
dos trabalhadores rurais que lidam diretamente com essas substancias. Nesse sentido,
segundo Silva et al. (2019), o monitoramento de biomarcadores de exposicdo a
agrotoxicos pode ser util para verificar o surgimento de disfungfes fisiologicas em
populacdes expostas.

Considerando as propriedades androgénicas dos agrotoxicos que desencadeiam
alteracdes na producéo dos hormonios sexuais como LH, FSH, SHBG e testosterona

(SANTOS et al.,2019; JI et al.,, 2018), a investigacdo dos niveis destes hormdnios
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permite dimensionar os impactos da exposicao a esses agentes, bem como embasar
politicas publicas para sua resolucdo. Outrossim, a dosagem da enzima
acetilcolinesterase eritrocitaria (AChE) é também de extrema importancia, dado que,
permeia a avaliacdo de alteracBes nervosas provocadas por esses agentes (DUTTA;
BAHADUR, 2019). Deste modo, o0 presente estudo objetiva avaliar possiveis alteracdes
de biomarcadores (acetilcolinesterase e horménios LH, FSH, testosterona) em

trabalhadores rurais do municipio de Crisopolis- Ba expostos a agrotoxicos.

METODOLOGIA

Tipo de pesquisa

Trata-se de uma pesquisa de estudo exploratorio analitico, onde a natureza é
transversal (GIL, 2010). Essa pesquisa foi baseada nas orientagdes das diretrizes do
Ministério da Salude (MS), conforme solicitagdo da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep), através de Medidas Preventivas contra o SARS-CoV-2, sendo
realizada no periodo de marco de 2020 a dezembro de 2021, no municipio de

Crisopolis-BA.

Populacao do estudo e selegcdo de participantes

O municipio de Crisépolis conta com uma populacdo de 20.046 habitantes,
45.416,453 de hectares de propriedades agropecuarias divididas em 4.237
estabelecimentos, dentre os quais 1.076 trabalhadores rurais nunca frequentaram a
escola e 578 revelaram utilizar agrotoxicos (IBGE, 2017).

A amostra foi composta por 60 sujeitos residentes em Crisopolis, dentre estes,
30 trabalhadores rurais pertencentes a agricultura familiar que alegaram ter contato com
agrotoxicos em sua atividade laboral (grupo exposto) e 30 trabalhadores pertencentes a
zona urbana que negaram contato com agrotoxicos em sua rotina de trabalho (grupo
controle). Os participantes da pesquisa foram selecionados por conveniéncia, mediante
indicacbes de Agentes Comunitarios de Saude (ACSs) com ampla experiéncia de

atuacao no municipio, além de informantes-chave residentes do municipio.
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Coleta de dados

A presente pesquisa adotou medidas preventivas do Ministério da Saude (MS) e
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) contra a Covid-19, conforme
recomenda a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), de modo que
potenciais riscos de contaminagéo dos sujeitos envolvidos na pesquisa fossem minimos

e/ou eliminados.

Questionario

Aplicou-se questionario estruturado proposto com base no trabalho de
Cremonese (2014), composto por 12 questdes distribuidas em 4 secdes: 1-
Identificacdo pessoal; 2 — Historico de Saude; 3- Saude Reprodutiva; 3- Uso de
agrotoxico (Apéndice E). Vale ressaltar que apenas as trés primeiras secdes do
questionario foram aplicadas para o grupo controle.

Os questionéarios foram aplicados garantindo a compreenséo dos entrevistados

em sala reservada com duracdo média em torno de 15 minutos.

Andélise bioquimica

A coleta das amostras biol6gicas ocorreu no Laboratério JC Diagndstico
localizado no centro de Crisépolis, estando as condi¢cdes sanitarias adequadas a
protecdo da saude do sujeito da pesquisa e do responsavel técnico do laboratério que
coletou as amostras biolégicas. O coletador estava a utilizar, adequadamente,
mascaras, luvas, touca, jaleco e protetor/escudo facial de acrilico (faceshiled), antes,
durante e apGs o contato com o sujeito da pesquisa.

Omaterial biolodgico coletado em sala reservada e climatizada, em horério e data
pré-agendado, ndo necessitando de jejum por parte dos trabalhadores.

Um volume de 10 mL de sangue venoso foi coletado de cada trabalhador e
distribuido em quatro tubos identificados por participante. O material biol6gico foi
processado por ultracentrifugacdo a 8.000 RPM por 20 minutos e armazenado em
criotubos na temperatura de -20°C. Apoés isso, as amostras foram enviadas para o
Laboratorio Alvaro, localizado em Recife- PE, para analise bioquimica.

Os niveis dos hormdnios sexuais (testosterona total; horménio luteinizante- LH e



91

hormonio foliculo estimulante-FSH) foram determinados por eletroquimioluminescéncia
e Ensaio Colorimétrico para a andlise da atividade acetilcolinesterase.

Os valores normais de referéncia estabelecido para cada biomarcador foi (faixa
para adultos):

- COLINESTERASE: 5320,0 U/L a 12920,0 UIL;

- FSH: 1,4 a 18,1 mUl/MlI,

-LH:1,5 a 9,3 mUl/Ml;

-Testosterona: 20 a 50 anos: 249 a 836 ng/dL; Superior a 50 anos: 193 a 740
ng/DlI.

Critérios de incluséo

Sujeitos de maior idade e sexo masculino residindo ha pelo menos 02 anos na
cidade pesquisada. No grupo exposto, foram incluidos trabalhadores rurais que
residirem em area rural do municipio de Cris6polis — Bahia e alegarem exposicao a
agrotoxicos durante atividade laboral. O grupo controle foi composto por individuos que
relataram que nunca tiveram exposicdo ocupacional a esses produtos, selecionados
respeitando o pareamento de sexo e idade com o grupo exposto. Todos 0s sujeitos da
pesquisa concordaram em participar do estudo de forma voluntaria, assinando o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critérios de exclusao

Individuos que apresentem condicfes fisiopatologicas e/ou uso de terapias
medicamentosas que possam influenciar na atividade das enzimas colinesterases e na
dosagem dos horménios sexuais; sem plena capacidade mental para responder ao

guestionério; em estado de isolamento domiciliar decorrente da Covid-19.

Anélise de Dados

A tabulacéo inicial e organizacdo de dados ocorreu no programa Office Excel
(2013), onde foram tomadas as estatisticas descritivas através das medidas de
tendéncia central (média e mediana) e medida de dispersdo (desvio padréo); para

variaveis categoricas foi calculada a distribuicdo de frequéncias.
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Para o teste de normalidade das taxas dos hormonios sexuais e da
Acetilcolinesterase, foi utilizado o Shapiro-test. Foi constatado que tanto o FSH quanto
o LH apresentaram normalidade; ja as taxas de acetilcolinesterase e testosterona nao
seguiram uma distribuicdo normal, sendo aplicado uma transformacao logaritmica em
ambas as taxas, visando alcancar a simetria dos dados.

Para testar se as variancias sdo homogéneas, foi aplicado o Teste de Levene.
Quando constatado que os pressupostos foram atendidos foi aplicado o Teste-t para
analisar a diferenca nos valores dos hormdénios e acetilcolinesterase entre os dois
grupos (Exposto e Controle). Em varidveis categéricas, foi utilizado o teste de qui-
quadrado para analisar a diferenca entre 0s grupos.

Para analisar a associacdo entre as variaveis do questionario e os desfechos
(hormbnios sexuais e enzima), foram realizadas analises multivariadas por meio de
regressao linear. Como varidveis dependentes, foram utilizados os desfechos e como
variaveis independentes foram utilizadas uso de agrotéxicos por mais de dois anos;
frequéncia de uso diario; ndo uso de EPI's; uso de agrotoxicos: sulfluramidas, 2,4-D +
picloram, cipermetrina, diclorvos+ clorpirifds, glicina substituida, triazina e fenilpirazol,
fumante; obesidade/sobrepeso. Vale ressaltar, que a categoria de referéncia utilizada
para cada variavel independente foi o préprio grupo exposto.

A funcéo “vif” foi empregada para verificar a multicolinearidade entre as variaveis.
Os valores de vif indica a propor¢cao em que uma variavel é influenciada pela presenca
de outra variavel explicativa, valores de VIF acima de 20 é indicio de forte colinearidade
e a variavel deve ser removida; ja valores acima de 10 devem ser avaliados e evitados
se possivel (BORCARD, 2011). Apenas as variaveis “uso de organofosforado” e “uso de
glicina” apresentaram valores acima de 10 indicando colinearidade. No entanto, apoés
analise dos modelos, optou-se por manter ambas as variaveis.

Assim foi calculado as razGes de chances (OR) e os respectivos intervalos de
confianga para cada uma das variaveis. A obtencao das medidas descritivas, analise de
dados e construcdo de gréficos foram feitas no ambiente R versdo 4.1.2 (R CORE
TEAM 2021). Nas andlises estatisticas, foram utilizados os pacotes dplyr, rstatix, psych,
car, mfx, tidymodels e Imtest, ja para a construcdo de graficos foi utilizado o pacote
ggplot2. Em todas as analises, foi considerado nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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Parcerias

Para a realizacdo dessa pesquisa houve parceria com a Secretaria de Saude de
Crisopolis-BA; Sindicato de Trabalhadores Rurais de Crisopolis-Ba; Programa de Poés-
graduacéo Stricto Sensu em Ciéncias Farmacéuticas (PPGFARMA/UNEB); Diretoria de
Vigilancia e Atencdo a Saude do Trabalhador (DIVAST)/Centro Estadual de Referéncia
em Saude do Trabalhador (CESAT). Essa articulagdo esta sendo fundamental para a
logistica de apresentacdo do projeto, coleta de dados, realizacdo de exames

bioquimicos e a¢cbes educativas no meio rural.

Consideraces Bioéticas

A presente pesquisa adotou as orientacdes das diretrizes do Ministério da Saude
(MS) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), conforme solicitacdo da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), com o intuito de minimizar e/ou
eliminar o0s riscos potenciais de contaminacdo dos sujeitos pesquisadas,
pesquisadores, membros dos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) e comunidade
pesquisada.

O presente estudo foi devidamente submetido & analise do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade do Estado da Bahia respeitando o estabelecido na
Resolugdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012. Foi aprovado sob o Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) n° 16888019.8.0000.0057 (ANEXO A). Vale
ressaltar que os participantes da pesquisa assinardo o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndices F).

Todas as informacgOes coletadas dos participantes serdo tratadas de modo
confidencial, apenas a equipe de trabalho desse projeto tera acesso aos dados. A todos
0s participantes da pesquisa (grupos expostos e controle) serdo apresentados 0s
objetivos do trabalho, e os mesmos deverdo informar sua autorizagdo em participar da
pesquisa mediante assinatura do TCLE.

A fim de beneficiar e conscientizar a populagéo acerca dos riscos e boas préticas
de utilizacdo dos agrotoxicos, serdo realizados eventos educativos sobre a utilizagéo
segura de agrotoxicos, bem como distribuicdo de material informativo no momento dos

eventos. Adicionalmente, todos os resultados laboratoriais alterados oriundos das
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andlises do material bioldgico dos participantes serdo reservadamente tratados com o
individuo, e a equipe fornecerd todo o apoio para seu devido encaminhamento ao

atendimento médico pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracteristicas sociodemogréficas e estilo de vida

A amostra do estudo foi constituida por 60 participantes do sexo masculino,
residentes em Crisopolis-Ba, sendo 30 trabalhadores rurais em contato com agrotoxicos
(grupo exposto) e 30 trabalhadores da zona urbana sem contato laboral com essas
substancias (grupo controle). A média de idade geral foi de 44.5 anos (DP=13.1) e
buscou-se a paridade do grupo controle com relacdo ao grupo exposto afim de
estabelecer comparacbes entre niveis hormonais de individuos expostos e nao
expostos a agrotoxicos na mesma fase de vida (p-valor= 1.00). A etnia predominante foi
a parda (50.0%), sendo 63.3% para grupo exposto e 36.7% grupo controle. Os
trabalhadores rurais tinham menor nivel de escolaridade do que urbanos, distribuidos
em maior predominio para ensino fundamental incompleto (43.3%) e nivel superior
completo (56.7%), respectivamente. Os entrevistados do grupo exposto eram
agricultores (100%) e houve maior predominio das profissées em nivel superior (60.0%)
para o grupo controle. Em relacdo ao estilo de vida, a maioria dos participantes
encontrava-se dentro da faixa considerada normal para indice de Massa Corporal (IMC)
(61.7%); cerca de 56,7% afirmaram ter feito uso de algum tipo de bebida alcodlica nos
ultimos 30 dias, sendo esta frequéncia maior no grupo exposto(p-valor <0.01); apenas
13.3 % eram fumantes, sendo esta representacao de 3.3% no grupo controle e 23.3%

no grupo exposto (p-valor 0.05); (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas do conjunto total de sujeitos da pesquisa (Geral) e
discriminadas entre trabalhadores rurais (grupo exposto) e trabalhadores urbanos (grupo controle).
Diferenga entre grupos controle e exposto para cada variavel é considerada significante quando p<0,05.



60 (100%)

30 (100%)

30 (100%)

Idade, média (DP) 44.5(DP=13.1) 44.5(DP=13.3) 44.5(DP=13.3) 1.00
18 a 30 anos 13.3% 13,3% 13.3%

31 a 40 anos 16.7% 16.7% 16.7%

41 a 50 anos 40.0% 40.0% 40.0%

51 a 60 anos 16.7% 16.7% 16.7%

Maior que 60 anos 13.3% 13.3% 13.3%

Sexo 1.00
Masculino 100% 100% 100%

Etnia 0.02
Afrodescendente 26.7% 16.7% 36.7%

Pardo 50.0% 63.3% 36.7%

Branco 18.3% 10.0% 26.6%

N&o declarado 5.0% 10.0% 0.0%

Escolaridade <0.01
Superior completo 28.4% 0.0% 56.7%

Superior incompleto 3.3% 0.0% 6,7%

Ensino médio 30.0% 26.7% 33.3%

completo

Ensino médio 3.3% 6.7% 0.0%

incompleto

Fundamental 21.7% 43.3% 0.0%

incompleto

Nao alfabetizado 13.3% 23.3% 3.3%

Ausente 0.0% 0.0% 0.0%

Profissao <0.01
Agricultor 50.0% 100.0% 0.0%

Profissional Nivel 30.0% 0.0% 60.0%

superior

Aposentado 3.3% 0.0% 6.7%

Mecanico 8.4% 0.0% 16.6%

Motorista 0.0% 0.0% 0.0%

Estudante 3.3% 0.0% 6.7%

Vendedor 5.0% 0.0% 10.0%

IMC, média (DP) 24.9(DP=3.4) 24.8(DP=3.3) 25.1(DP=3.6) 0.62
Abaixo 1.7% 3.3% 0.0%

Normal 61.7% 63.4% 60.0%

Sobrepeso 28.3% 23.3% 33.3%

Obesidade 8.3% 10.0% 6.7%

Consumo de alcool nos ultimos 30 dias <0.01
N&o consomiu nada 43.3% 40% 46.7%

Baixo teor 43.3% 60% 26.7%

Moderado 11.7% --% 23.3%

Alto teor 1.7% --% 3.3%

Uso do tabaco 0.05
Sim 13.3% 23.3% 3.3%

Nao 86.7% 76.7% 96.7%

*DP: desvio padréo; *Qui-Quadrado
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Fonte: Dados de propria autoria, 2021

A amostra dos trabalhadores agricolas selecionada apresentou baixo nivel de
escolaridade quando comparado ao grupo controle (ensino fundamental incompleto
(43.3%) e superior completo (56.7%), respectivamente) , algo que também se verifica
em outros estudos brasileiros dirigidos a populacdo rural, expressando o grau de
vulnerabilidade dos individuos estudados devido a possibilidade de comprometer a
compreensao da utilizagdo correta dos produtos (De Souza, Faria e Pereira, 2017,
FARIAS, 2017; Cremonese, 2014; ARAUJO et al., 2007;).

A prevaléncia no grupo exposto de consumo de tabaco (23.3 %) e bebida
alcoolica (60%) quando comparado ao grupo controle (3,3 % e 53,3%, respectivamente)
demostra um ponto negativo para essa populacédo, ja que tais habitos foram reportados
outrora como prejudiciais aos niveis dos horménios sexuais e a qualidade seminal
(CHIA et al., 1994; MUTHUSAMI; CHINNASWAMY, 2005; GAUR et al., 2010).

A predominancia de trabalhadores rurais nesse estudo que fazem uso de alcool
(60%) € um dado que se repete em outros estudos (ARAUJO et al., 2007; FARIAS,
2017; CREMONESE, 2014). Farias (2017), a partir de uma pesquisa feita com
agricultores pesquisados da Regido da Chapada do Apodi, em Limoeiro do Norte,
aponta como justificativa do consumo de alcool entre os sujeitos pesquisados, condi¢cao
de “suportar” a atividade laboral ardua, ou o “cheiro forte” dos agrotéxicos aos quais
estdo expostos. Cremonese (2014) encontra uma associacdo entre os homens que
consumiram bebida alcodlica nos dltimos 30 dias, com menor taxa do FSH (5,05 UI/L),
guando comparados aos nao consumidores (6,97 UI/L).

Com relacdo ao uso de tabaco, cerca de 23.3% do grupo exposto declara ser
fumante. Esse achado se torna expressivo quando comparado a dados do Vigitel -
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito
Telefénico (2019), que mostram o percentual total de fumantes com 18 anos ou mais no
Brasil de 9,8%. Além disso, estudo realizado com trabalhadores rurais e seus familiares
residentes na area rural do municipio de Farroupilha, RS, demonstra que houve um
aumento nos niveis de testosterona vinculado aos individuos expostos a agrotoxicos e
fumantes quando comparado aos expostos e ndo fumantes (CREMONESE, 2014). Em

contrapartida, ainda no trabalho de Cremonese (2014) foi identificada possivel


https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/27/vigitel-brasil-2019-vigilancia-fatores-risco.pdf
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/27/vigitel-brasil-2019-vigilancia-fatores-risco.pdf
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/27/vigitel-brasil-2019-vigilancia-fatores-risco.pdf
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/27/vigitel-brasil-2019-vigilancia-fatores-risco.pdf
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associacdo negativa entre niveis de prolactina e LH e a exposi¢cdo a agrotoxicos em
jovens fumantes (CREMONESE, 2014).

Caracteristicas do trabalho agricola e uso de agrotéxicos

A maioria dos trabalhadores rurais pesquisados relata usar os agrotéxicos a cada
2 a 3 meses (46,7%), trabalhar a mais de 2 anos com esses produtos (40%) e ter altimo
contato estimado de 30 dias a 1 ano (70%). Os principios ativos mais utilizados seriam
o sulfluramida (83.3%) seguido do acido 2,4-D + picloram (53,3%) (tabela 2).

Tabela 2- Caracteristicas do trabalho agricola com uso de agrotoxicos dos trabalhadores rurais,

Crisopolis-Ba (N=30).
|

Variaveis | Caracteristica | N | %

Todos os dias 01 3.3%
3 a 5 dias por semana 04 13.3%
Frequéncia de uso dos agrotoxicos 1 vez por més 05 16.7%
1 vez a cada 2 a 3 14 46.7%

meses
1 vez a cada 4 a 6 05 16.7%

meses
1 vez por ano 01 3.3%
<6 meses 05 16.7%
Quanto tempo utiliza a substancia Entre 6 meses a 2 anos 12 40.0%
Mais de 2 anos 12 40.0%
N&o sabe informar 01 3.3%

Tempo de Ultimo contato com a

substancia De 30 dias a 1 anos 21 70.0%
Mais de um ano 09 30.0%
Sulfluramida 25 83.3%
L. 2,4-D + picloram 16 53.3%
Uso de agrotdxicos de acordo com o . . 0
principio ativo C!permfatrlna o 08 26.7%
Diclorvos+ clorpirifos 07 23.3%
Glicina substituida 07 23.3%
Triazina 04 13.3%
Fenilpirazol 01 3.3%

Fonte: Dados de propria autoria, 2021.

No presente estudo, a maior parcela dos entrevistados (46,7%) relata ter contato
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frequente, de pelo menos 1 vez a cada 2 - 3 meses, e uma parcela expressiva trabalha
a mais de 2 anos com esses produtos (40%). Achados semelhante sdo descritos por
Cremonese (2014) a partir de pesquisa realizada com jovens moradores da area rural
(n=99) de Farroupilha-RS, havendo prevaléncia dos entrevistados (79,8 %) que afirmam
utilizar agrotoxicos pelo menos 5 dias ao longo do ano, além disso, 79,8 % relataram
trabalhar com esses produtos, misturando ou aplicando-os, a mais de 2 anos.

Os agrotéxicos mais citados pelos individuos entrevistados séo as sulfluramidas
(83.3%), a associacdo de &cido ariloxialcanoico+ acido piridinocarboxilico (53,3%),
seguido daa cipermetrina (26,7%). Embora, por diversas vezes, a sulfluramida seja
considerada inofensiva pelos agricultores do estudo, ha uma certa preocupacédo, por
parte da comunidade cientifica, quanto a sua degradacdo. Quando degradada, a
sulfluramida se transforma em PFOS (sulfonato de perfluorooctano), um poluente
toxico, extremamente persistente e bioacumulavel, sendo apontado como sugestivo
causador de toxicidade reprodutiva em ratos, culminando em mortalidade de filhotes,
pouco tempo apos o nascimento (UNEP, 2006). Além disso, alteracdes na homeostase
do estrogénio (WANG et al., 2019), no horménio estimulante da tiroide (BLAKE et al.,
2018) e associacbes positivas dessa substancia a efeitos hepatotdxicos e
carcinogénicos em animais de laboratério e em seres humanos (GILLJAM et al., 2016),

sao relatadas na literatura.
Os herbicidas com a formulacdo dos principios ativos 2,4-D+picloram pertencem

ao grupo quimico do Acido ariloxialcanoico + acido piridinocarboxilico, respectivamente.
Ambos apresentam classificacdo |, extremamente téxicos e ja foram apontados por
inUmeras pesquisas realizadas com cobaias como disruptores enddcrinos por alteracédo
nos niveis de hormdénios sexuais (HARADA et al., 2016; OAKES, 2002; ZHANG, 2016),
causando alteracdes no funcionamento e morfologia das células espermatogénicas
(AMER; ALY, 2001; TAN et al., 2016), diminuicdo da taxa de gravidez e numero de
filhotes (Harada et al., 2016). Além disso, niveis significativos de casos de homens
expostos a 2,4 D com astenospermia, necrospermia e teratospermia ja foram
observados outrora (LERDA; RIZZI, 1991).

O ativo cipermetrina, presente em produtos como Alatox e Barrage, pertence ao
grupo dos inseticidas piretroides, classe toxicolégica Il. Diferentes estudos realizados
com cobaias indicaram que a cipermetrina perturba o funcionamento das células
espermatogénicas (WANG et al, 2011), reduz a contagem e mobilidade dos
espermatozoides (ELBETIEHA, 2001; WU et al., 2008), além de diminuir os niveis da



testosterona e aumentar os niveis de FSH e LH (HU et al., 2013).

Sinais e sintomas autorreferidos pela populacédo estudada
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Mediante a analise de sinais e sintomas, nota-se que cefaleia, visdo turva,

fragueza e cdlicas abdominais se destacaram pelas repetidas vezes mencionados,

sendo a predominancia dos relatos advinda do grupo exposto (p<0,05).

Tabela 3 — Sinais e sintomas autorreferidos do conjunto total de sujeitos da pesquisa (Geral) e
discriminadas entre trabalhadores rurais (grupo exposto) e trabalhadores urbanos (grupo
controle). Diferenca entre grupos controle e exposto para cada variavel € considerada

significante quando p<0,05.

SINAIS/SINTOMAS FREQUENCIA N (%) P
Grupo exposto | Grupo controle
Sistema Nervoso Periférico/Central
Dor de cabeca 08 (26.7%) 01 (3.3%) 0.03
Viséo turva
08 (26.7%) 01(3.3%) 0.03
Fraguezal/cansago
08 (26.7%) 00 (--) 0.007
Boca seca
06 (20.0%) 01 (3.3%) 0.10
Agitacaol/irritabilidade
05 (16.7%) 04 (13.3%) 1.00
Sonoléncia
06 (20.0%) 01 (3.3%) 0.10
Vertigem/tontura
03 (10.0%) 01 (3.3%) 0.6
Céibras
03 (10.0%) 01 (3.3%) 0.6
Formigamento nos membros
03 (10.0%) 01 (3.3%) 0.6
Taquicardia
05 (16.7%) 01 (3.3%) 0.19
Insénia
05 (16.7%) 01 (3.3%) 0.19
Mal-estar generalizado
01 (3.3%) 00 (--) 1.00
Tremores
02 (6.7%) 00 (--) 0.47
Salivacao
03 (10.0%) 02 (6.7%) 1.00
Hipotenséo
00 (00%) 00 (--) 1.00

Sistema gastrointestinal
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Coélica abdominal

08 (26.7%) 00 (--) 0.007
Disenteria

01 (3.3%) 01 (3.3%) 1.00
Nausea

04 (13.3%) 00 () 0.12
Vomito

01 (3.3%) 01 (3.3%) 1.00
Sistema respiratorio

06 (20.0%) 01 (3.3%) 0.10
Irritacdo nasal

05 (16.7%) 00 (-) 0.06
Rinorreia
Aperto no peito

03 (10.0%) 00 () 0.23
Tosse

03 (10.0%) 01 (2.2%) 0.6
Dispneia

03 (10.0%) 00 (--) 0.23

Fonte: prépria autoria, 2022.

Nota-se que ha um predominio de sinais e sintomas no grupo de trabalhadores
expostos aos agrotoxicos que sugere um padréo classico de intoxica¢cfes identificado
também em outros trabalhos (FERNANDINO, 2019; MACHADO, 2018; De SOUZA;
FARIAS; PEREIRA et al., 2017). A delimitacdo precisa desses achados é reportada
pelo estudo feito por Nganchamung, Robson e Siriwong (2017) na provincia de Ubon
Ratchathani, nordeste da Tailandia, com trabalhadores (n=90) que aplicavam agrotoxico
na lavoura de pimenta, onde € mostrado, claramente, que cerca da metade dos
participantes relatou apresentar alguns sintomas agudos dentro de 48 horas apés a

aplicacao dessas substancias.

Andlise dos Biomarcadores
A maioria dos participantes da pesquisa tiveram valores bioquimicos dentro do

parametro normal segundo os valores de referéncia disponiveis pelo laboratério de
parceria (JC Diagnoéstico). Sendo que ha diferengca estatistica entre os valores
encontrados no grupo exposto e controle para a AChE (p <0.01), LH (p 0.03) e
testosterona (p 0.01).
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Tabela 4 — Biomarcadores do conjunto total de sujeitos da pesquisa (Geral) e discriminadas
entre trabalhadores rurais (grupo exposto) e trabalhadores urbanos (grupo controle). Diferenca

entre grupos controle e exposto para cada variavel é considerada significante quando p<0,05.

GERAL GRUPO GRUPO p*
VARIAVEIS N (%) EXPOSTO CONTROLE
N (%) N (%)
60(100%) 30 (50%) 30 (50%)
AChE média (DP) 8214.77(1680.88) 6977.30(1176.24)  9452.23(1093.7) <0.01
Min e Max 4872-11656 4872-9761 7950-11656
<5320,0 U/L 01(1.7) 01(3.3) 00(--)
5320 a 12920 U/L 59(98.3) 29(96.7) 30(100)
>12920,0 U/L 00(--) 00(--) 00(--)
FSH média (DP) 5.28(4.73) 4.79(2.09) 5.76(6.38) 0.43
Min e Max 1.46-34.49 1.51-8.85 1.46-34.49
<1,4 mul/mL 00(--) 00(--) 00(--)
1,4 a 18,1 mUl/mL 59(98.3) 30(100) 29(96.7)
>18,1 mUl/mL 01(1.7) 00(--) 01(3.3)
LH média (DP) 4.75(2.4) 4.08(2.14) 5.42(2.48) 0.03
Min e Max 1.26-11.62 1.5-9.43 1.26-11.62
<1,5 mUl/mL 01(1.7) 00(--) 01(3.3)
1,5a 9,3 mul/mL 56(93.3) 29(96.7) 27(90.0)
> 9,3 mul/mL 03(5.0) 01(3.3) 02(6.7)
Testosterona 478.7(156.01) 428.59(147.97) 528.83(149.75) 0.01
média (DP)
Min e Max 210.2-897.4 210.2-783.1 283.3-897.4
<249 ng/dL 04(6.7) 02(6.7) 02(6.7)
249 a 836 ng/dL 55(91.6) 28(93.3) 27(90.0)
> 836 ng/Dl 01(1.7) 00(--) 01(3.3)
*Teste-t,

Fonte: prépria autoria

Acetilcolinesterase

O nosso estudo realizou a mensuragdo da exposi¢do aos agrotoxicos através da

dosagem enzimatica da acetilcolinesterase (AChE), assim como outros estudos fizeram
para analisar os biomarcadores de efeito precoce na exposi¢cdo a organofosforados e
carbamatos (Mattiazzi et al., 2019; DHANANJAYAN et al.,, 2012; HOFMANN et al.,
2010). De acordo como nossos resultados, os niveis de atividade de AChE sao
condizentes com varios estudos referente a tematica em questdo, nos quais foram
identificadas diferengas significativas para esse marcador em individuos expostos aos

agrotoxicos na sua rotina laboral em comparagédo a grupos controle, sem esse contato
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(ABBASSAY et al. 2014; CREMONESE, 2014; HOFMANN et al. 2010; PASIANI et al.
2012). Contudo, cabe ponderar que somente um individuo apresentou valores abaixo
do intervalo de referéncia, algo que se repete também em estudo realizado por
Mattiazzi et al (2019), no municipio de Santa Rosa, noroeste do Rio Grande do Sul,
com 50 trabalhadores rurais expostos a agrotoxicos.

Os niveis mais baixos da acetilcolinesterase coadjuvante a varios sinais e
sintomas autorreferidos pelos trabalhadores rurais podem ser apontados como
possiveis indicios de intoxicacdo por agrotoxicos por parte dessa amostra estudada.
Sendo que a utilizacdo por muitos anos dos agrotéxicos extremamente toxico, e, por
diversas vezes, sem utilizagdo correta dos EPI’s, podem ser apontadas com principais

causas destas alteracoes.

Hormonios sexuais

Mediante a analise das taxas dos horménios dos trabalhos estudados, houve
necessidade de criar graficos de dispersdo para melhor representar as diferencas de
dosagem entre nosso estudo e os demais ja publicados. Para este propésito, foram
selecionados seis estudos (YUCRA et al., 2006; HERNANDEZ, CARRILLOB e
GARCIAC, 2009; MANFO et al., 2010; CELIK-OZENCI ET et al., 2012; CREMONESE,
2014; CREMONESE et al., 2017) que determinaram os mesmos hormdnios objeto do
presente estudo em individuos expostos e ndo expostos a agrotoxicos.

Horménio Foliculo Estimulante

Na presente pesquisa, ndo foi identificada diferenca significativa entre os niveis
de FSH e os grupos controle e exposto (p 0,43), algo que também se repete em varios
outros estudos afins (STRAUBE et al., 1999; ABELL, ERNST e BONDE 2000;
KAMIJIMA et al., 2004; SANTOS et al.,, 2019). Isso pode remeter a observar uma
possivel menor suscetibilidade da via de biossintese do FSH aos efeitos dos
agrotoxicos utilizados pela populacdo do seu estudo.

Na andlise do grafico abaixo, nota-se que os nossos achados sugerem ainda
menor média dos niveis desse hormdnio para 0 grupo exposto quando equiparado ao

grupo controle (4,79 dp 2,09 e 5,76 dp 6,38, respectivamente), algo que também se
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observa no estudo de Manfo et al. (2010). Em contrapartida, Herndndez, Carrillob e
Garciac (2009), Celik-Ozenc et al (2012) e Cremonese (2014) encontram achados
divergentes dos nossos. Ademais, na observancia das pesquisas de Yucra (2006) e
Cremonese et al. (2017), as médias entre 0s grupos exposto e controle ndo diferiram
estatisticamente, sugerindo auséncia de relacdo entre a exposicdo a agrotoxicos e
modulacado nos niveis de FSH.

Assim mediante as nossas observacdo € possivel dizer que, apesar de nédo
haver diferencas estatisticas na dosagem do FSH entre os grupos estudados em nosso
trabalho, observou uma leve tendéncia de supressdo desse hormonio nos

trabalhadores rurais apds exposicdo a diversos tipos de agrotoxicos.
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Gréfico 1- Dispersdo da dosagem da FSH, segundo as médias do grupo exposto e controle dos
estudos selecionados.
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Fonte: prépria autoria, 2021.

Hormoénio Luteinizante

Houve diferenca significante (p 0,03) dos niveis de LH entre os grupos
estudados, onde foi encontrado menor média no grupo exposto (4.08) quando
comparado ao controle (5.42). Achados semelhantes sédo evidenciados por pesquisas
realizadas por Cremonese et al. (2017), Manfo et al. (2010) e Yucra et al. (2006), onde
0s participantes da pesquisa, assim como no nosso estudo, estavam expostos a varios
tipos de agrotoxicos de maneira simultanea. Enquanto que o trabalho de Celik-Ozenc et
al (2012), onde o grupo evidenciado (20 individuos) foi composto por trabalhadores
expostos a abamectina por mais de 5 anos, mostram o inverso do que foi encontrado
em nossos resultados. Para os estudos de Hernandez, Carrillob e Garciac (2009) e
Cremonese (2014) essa seria uma comparacao que nao houve diferenca entre o0s
grupos pesquisados.

Entdo o que se pode inferir desse grafico apresentado € que os estudos que tiveram
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exposi¢cbes simultaneas dos trabalhadores a varias substancias, assim como ocorreu no
nosso, encontramos a supressdo do LH, fazendo com que o grupo exposto apresentasse
menores niveis desse horménio. Contudo, pode-se haver variagdo nesses achados quando
partimos para analise de trabalhadores expostos a um Unico agrotéxico como se observou no
estudo de Celik-Ozenc et al (2012), onde ocorreu somente a exposicdo ao inseticida

abamectina.

Grafico 2- Dispersao da dosagem da LH segundo as médias do grupo exposto e controle dos
estudos selecionados.
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Fonte: prépria autoria.

Testosterona

Através da comparacao entre 0 grupo exposto e controle, observa-se diferenca
estatisticamente significativa (p 0.01) coadjuvante com a disparidade entres as médias
de ambos grupos estudados ( 428.59 e 528.83, respectivamente). Sugere-se que 0S
individuos que sofrem exposicdo aos agrotoxicos apresentam diminuicdo nos niveis da
testosterona, algo que é corroborado por varios outros estudos (Straube et al., 1999;
Abell; Ernst & Bonde, 2000; Yucra et al., 2006; Aguilar-Gardu™no et al., 2012; Freire et
al., 2013; Santos et al., 2019),

Na analise do grafico abaixo, nota-se que 0s nossos achados (médias)

corroboram com os estudos de Celik-Ozenc et al (2012), Manfo et al. (2010) e Yucra et
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al. (2006) e vao de encontro com ambos estudos de Cremonese (2014) e Cremonese
et al.(2017), j& que o grupo exposto apresentou menor dosagem desse horménio
qgquando comparado ao controle.

E valido apontar que os estudos realizados por Cremonese et al. (2017) e
Cremonese (2014) se direcionam para a selecdo de individuos que foram expostos
ambiental e ocupacionalmente. No estudo de Cremonese et al. (2017), a amostra foi
composta por 99 moradores rurais e 36 moradores urbanos e em Cremonese (2014),
especificamente no estudo “1”, a amostra foi formada por 275 moradores rurais, dos
quais 155 eram homens e 120, mulheres, sendo que os relatos de contato pessoal alto
com agrotoxicos ao longo da vida foram apontados por 60,4% dos entrevistados, e
nessa classificagdo encontravam-se, principalmente, homens.

Em contrapartida, os demais estudos de Celik-Ozenc et al (2012), Manfo et al.
(2010) e Yucra et al. (2006), coadjuvante aos nossos achados, selecionaram
participantes considerados expostos apenas ocupacionalmente recebendo a
denominacéo de trabalhadores rurais, agricultores e pulverizadores.

Entdo a diferenca existente entre os desfechos destes estudos mostrados no
grafico seria a selecdo dos participantes, isso incorre a sugerir que o grau de exposicao
€ proporcional a supressao dos niveis da testosterona, ou seja, quanto mais 0s
individuos se expfem aos agrotdoxicos, maior supressao ocorrera nos hiveis desse

hormémio.

Grafico 3- Dispersdo da dosagem da testosterona, segundo as médias do grupo exposto e
controle dos estudos selecionados.
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Fonte: prépria autoria.

Uma possivel explicacdo para os nossos dados seria que a toxicidade dos
agrotoxicos esteja afetando com maior intensidade biomarcadores periféricos como a
AChE e testosterona ja que foram os marcadores que apresentaram menor média
quando comparado ao grupo controle, e, posteriormente, com menor veeméncia,
devido a protecédo da barreira hematoencefalica, os hormonios hipofisarios (FSH e LH).
De acordo com Strazielle e Ghersi-egea (2000), a barreira hemato-enceféalica, por
apresentar juncdes oclusivas entre suas células endoteliais, protege o nosso SNC
contra substancias toxicas, o que pode ser uma explicacao fisioldgica e toxicologica
para 0s nossos achados, mostrando que 0s agrotoxicos possuem extensao limitada ao
cérebro.

Os niveis mais baixos de testosterona para os trabalhadores expostos aos
agrotoxicos podem ser sugestivos do funcionamento anormal das células de Leydig,
gue, em anos posteriores, podera comprometer as caracteristicas sexuais secundarias
dependendo do grau de exposicdo. Além disso, tal problema pode vir a comprometer
outros hormdnios como o SHBG, podendo chegar a desencadear hipogonadismo
(VIEIRA, 2017; HAMMOND, 2016; BHASIN et al., 2010).

O fato de resultados significantes (P 0.03) e menor média no grupo exposto para
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0 LH, incorre a pensar que o efeito inibidor da acetilcolinesterase, causado pelos
agrotoxicos apontados nesse estudo, seria capaz de afetar a liberacdo de GnRH
(hormoénio liberador de gonadotrofina) pelo hipotalamo e, posteriormente, os niveis do
LH na hipofise por meio da estimulacdo de receptores nicotinicos e muscarinicos.
Partindo do pressuposto que os receptores nicotinicos induzem a liberacdo transitoria
de GnRH, e, por sua vez, os muscarinicos o inibem de maneira mais duravel
(KRSMANOVIC et al., 1998), aliado ao fato de que o maior efeito potencial das
intoxicacGes colinérgicas seria ativar as vias parassimpaticas por meio dos receptores
muscarinicos (COLLARES, 2010; SANTOS; GONSALVES, 2016), sugere-se que 0S
niveis mais baixos de LH encontrados nesse estudo tornaria possivel ligagao direta com
o efeito inibidor da acetilcolinesterase causado pelos agrotoxicos.

Dados vinculando exposicao a inibidores de acetilcolinesterase, como inseticidas
organofosforados, e reducdo dos niveis de LH ja foram relatados por Cremonese
(2014), o qual também sugeriu importante participacdo dos receptores muscarinicos e
nicotinicos nesse desfecho.

Ainda em consonancia com o estudo de Rosa (2017), onde foi realizado um
experimento de exposi¢cdo aguda ao inseticida Metil Paration (organofosforado) como
modelo animal - peixe zebrafish (Danio rerio), pode-se verificar que a exposicdo a este
tipo de agrotéxico possui efeito de alterar o eixo HHI inibindo expressdo de genes
chave para sua ativacdo, e essa alteracdo é causada por uma hiperatividade

colinérgica. Achado que reforca a hip6tese sugerida aqui em nosso estudo.

Andlise multivariada para niveis de horménios reprodutivos

A andlise estatistica multivariada tem o propdésito de explicar o grau de relacao
entre variaveis e seus impactos. (VICINI, 2005). Desse modo, para analisar a
associacdo entre as variaveis do questionario e os desfechos (horménios sexuais e
enzima), foram realizadas analises multivariadas por meio de regresséao linear multipla.
As variaveis independentes utilizadas foram: uso de agrotoxicos por mais de dois anos;
frequéncia de uso diario; ndo uso de EPI’s; uso de agrotéxicos: sulfluramidas, 2,4-D +
picloram, cipermetrina, diclorvos+ clorpirifds, glicina substituida, triazina e fenilpirazol,

fumante; obesidade/sobrepeso. Vale ressaltar que, a categoria de referéncia utilizada
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para cada variavel independente foi o préprio grupo exposto.
A tabela 5 apresenta as odds ratio (OR) resultante das andlises de regressao
IC95%.

anteriormente apontavam reducdo significativa dos niveis hormonais e atividade

logistica e o0s respectivos valores de Como os dados apresentados
enzimatica para o grupo exposto, os desfechos estudados foram as possiveis
correlacdes entre varidveis de exposicdo e reducdo dos valores para AChE e niveis
hormonais (FSH, LH e testosterona), mediante alcance no percentil inferior em 25%.
Nota-se, segundo os dados da tabela, que nenhuma das correlacbes analisadas
“q7,
logo, isso implica que n&o existe diferenca entre as variaveis e os desfechos estudados.

apresentou significancia, pois todos os intervalos de confianga incluem o valor

Além disso, os valores de P > 0,05 reafirmam esse achado (dado implicito na tabela).

Tabela 5 - Analise de regressao logistica multivariada para os niveis da AChe e horménios reprodutivos dos
trabalhadores rurais, Crisépolis-Ba, Brasil, 2020-2022 (N=30).

VARIAVEIS AChE = P25 U/L FSH < P25 LH < P25 mUl/MI Testosterona
muUl/mL
< P25 ng/dL
OR; IC95% OR; IC95% OR; IC95% OR: IC95%
ACRE -1.82;-9.56-9.19  -0.00; -0.00 —0.00  1.88; -0.00-0.00
(Aé'ec;:s g ;L%Z‘;"ho agricola >2anos 0.07;-0.10-0.26  -7.24;-3.06-161 -0.39;-281-2.02 101;-0.31-0.52
s'jﬁi‘:}i”{;gff(;’jg ;2Sae5p‘iir?§ d‘;‘;r 0.00;-0.37-038  354;-1.03-813 g5 159 797  -312i-1.13-0.51
N&o usa EPIs completo (Ref: sim) 0.05;-0.26-0.38  1.02; -2.91-4.96 -2.28;-6.35—-1.78  3.04; -0.40-1.01
Uso das sulfluramidas (Ref: nao) -0.04:-0.21-0.38 -1.40;-2.27-1.99 -2.45:-9.32 —4.41  -1.49; -0.53-0.23
Uso do 2,4-D +picloram (Ref:ndo)  61. §16.014 -4.70;-1.91-1.82 -0.42;-2.36—150  1.34; -0.32-0.35
Uso do Cipermetrina (Ref: ndo) 0.11;-0.43-0.21 -2.25:-6.29-1.79 -2.28:-6.46—1.89  -451:-1.17-0.27
Uso do Diclorvos+ clorpirifos (Ref: ) 1. 65093 5.19;-2.35-1.06 2.16; -0.76-1.19

nao)

3.24;-2.37 - 8.85



Uso da Glicina substituida (Ref: nao)
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0.37,-0.11-0.87 -6.16;-1.28-4.85 -2.45;-9.32—4.41  -9.19; -1.28-1.10
Uso da Triazina (Ref: ndo) -0.22;-0.55-0.10  2.10;-2.22-6.43  -0.79;-5.26 —3.58  2.04; -0.57-0.98
Uso do Fenilpirazol (Ref: ndo) 0.31;-0.13-0.77  3.89;-2.02-9.81 3.03;-3.07-9.15  -6.63; -1.13-0.99
Fumante (Ref: ndo) 0.05;-0.12-0.23  1.60; -2.07-239 0.51;-179-2.82  -5.03; -0.45-0.35
Obeso/sobrepeso (Ref: ndo) 0.12;-0.04-0.29  1.00; -1.24-3.24  0.26;-2.04—2.58  -1.26;-0.41-0.39

OR: odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; Ref: categoria de referéncia;
Para categorizar os niveis de AChE e horménios foi utilizado o valor <P25 .

Fonte: propria autoria

Em diversos estudos utilizando a andlise multivariada, é notavel associacdes
tanto negativas quanto positivas da exposicdo aos agrotdéxicos e os desfechos aqui
estudados (ABELL, ERNST e BONDE, 2000; AGUILAR-GARDU"NO et al., 2012;
CREMONESE, 2014; BORNMAN et al., 2018; SANTOS et al., 2019).

No entanto, cabe destacar que todos tiveram uma amostra acima de 100
participantes, o que poderia ser um diferencial que justificaria nossos dados
apresentados. O numero reduzido da amostra, a qual se deu por estarmos em um
periodo pandémico, por vezes, pode ser apontado como um empecilho no momento de
analisar os dados. Em estudo realizado por Celik-Ozenci et al. (2012) na Turquia, com
20 sujeitos expostos, nota-se que, embora altos niveis plasméaticos de abamectina
fossem detectados nesses participantes, havia uma dificuldade de se encontrar
achados concretos em biomarcadores. Isso refor¢ca a importancia de pesquisas mais
abrangentes nessa populacdo. Além disso, a falta de consisténcia entre 0S nossos
achados e os demais estudos epidemiologicos pode ser devida a heterogeneidade em
relacdo aos varios tipos de agrotdxicos pesquisados (classes ou compostos
particulares). Outra limitacdo € o fato de ter realizado apenas uma mensuracdo dos
dados de exposicdo e biomarcadores estudados, cabendo novas pesquisas com

metodologia de estudo longitudinal serem realizadas neste sentido.
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CONCLUSAO

No presente estudo, realizado junto a trabalhadores rurais do municipio de
Crisopolis-BA, os dados obtidos em campo sugerem a possivel desregulacéo dos niveis
dos hormoénios sexuais testosterona e LH desses individuos, cuja atividade laboral
envolve contato com agrotoxicos. Esses resultados sdo alarmantes uma vez que a
eventual desregulacdo enddcrina decorrente dessa exposicao pode vir a afetar a saude
reprodutiva dessa populagdo. Além disso, foi também identificada a reducéo da
atividade da enzima acetilcolinesterase eritrocitaria desses individuos, corroborando
varios sinais e sintomas autorreferidos por esses trabalhadores rurais, o que da fortes
indicios de intoxicacdo por exposicao laboral a agrotoxicos.

Esses dados s&o extremamente preocupantes, considerando que grande parcela
dos sujeitos dessa pesquisa utiliza, ha varios anos, agrotéxicos classificados como
extremamente toxico e, por diversas vezes, sem utilizacao correta dos EPI’s.

Os resultados encontrados nesse estudo agregam-se as pesquisas nacionais e
internacionais que se esforcam a investigar o crescimento de problemas reprodutivos,
sugerindo que a exposicdo a esses compostos pode intensificar os efeitos adversos
sobre a fisiologia endécrina do sistema reprodutivo.

Os dados aqui apresentados tornam ainda mais evidente a relevancia do
monitoramento da exposicdo desses trabalhadores a agrotoxicos, de maneira a garantir
a assisténcia a saude de qualidade, bem como assegurar a correta utilizacdo desses
produtos. Essa intervengdo € essencial para evitar inclusive a exposicdo passiva a
esses produtos por todos os envolvidos, inclusive do consumidor final.

Por fim, é valido sugerir que novos estudos com delineamento longitudinal sejam
realizados em populacdes rurais visando ampliar a compreensdo da exposi¢cao cronica
aos agrotoxicos e seus efeitos adversos sobre a saude humana, para que assim sejam
criadas solugdes estratégicas que visem o cuidado dos agentes que trabalham com tais

substancias e da populacdo em geral.
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7. ESTUDO 3

COMERCIALIZACAO E UTILIZACAO DE AGROTOXICOS NO MUNICIPIO DE
CRISOPOLIS-BA

RESUMO

A expansdo da producdo agricola e pecuaria no Brasil levou a intensificacdo da
utilizacdo de produtos agrotoxicos, fato preocupante diante dos efeitos negativos
desses produtos sobre o meio ambiente e saude humana. A Bahia é um dos principais
estados consumidores de agrotoxicos e trabalhos prévios no municipio baiano de
Crisopolis-BA demonstraram ampla utilizacdo desses produtos por sua populagao.
Considerando o potencial lesivo dos agrotoxicos, fica evidente a importancia de
investigacdes referentes ao acesso a esses produtos, para identificacdo de eventuais
problemas e planejamento de acdes corretivas. Nesse ambito, a presente pesquisa teve
0 objetivo de investigar variaveis relacionadas a comercializacdo de agrotoxicos no
municipio de Crisopolis-BA no ano de 2021. Dessa forma, informacfGes foram
levantadas junto aos estabelecimentos de comercializacdo de agrotéxicos do municipio
por meio de observacdes e aplicacdo de questionarios aos proprietarios e funcionarios
dos estabelecimentos. Os dados foram analisados utilizando estatistica descritiva e
inferencial. Os resultados demonstraram maior tendéncia de vendas para os produtos
com o principio ativo 2,4-D + picloram. Esses dados sugerem grande demanda e
manipulacdo desses produtos pela populacdo, o que € motivo de preocupacao,
considerando seu potencial toxicolégico (classe toxicoldgica 1). Além disso, verificou-se
a preponderante falta de conhecimento por parte dos vendedores acerca do uso seguro
dos agrotoxicos, dado preocupante, posto que a auséncia da informacdo sobre o seu
manejo correto implica um maior risco de exposicdo, podendo contribuir para
intoxicacdo do trabalhador rural por esses produtos.

Palavras-chave: Agrotdxico; Comercializagdo; Toxicologia.

INTRODUCAO

A utilizacdo dos produtos agrotoxicos tem crescido de forma exorbitante no
mundo e esta sujeita a politicas de regulagéo definidas a partir de evidéncias cientificas
das areas de agronomia, toxicologia humana e ambiental. Tais regulamentagdes ainda
sao controversas, uma vez que tendem a sofrer interferéncias de grupos com distintas
finalidades politicas (DE MORAIS, 2019).

A priori, as restricdes normativas a esses produtos sdo elementares para
minimizar danos a saude e ao meio ambiente, assim como atender a demandas de um
mercado consumidor que busca por uma alimentacdo segura em termos de emprego de

substancias agricolas. Por outro lado, nota-se que a introducédo de restricbes resulta em
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menor produtividade agricola, custos extras para produtores agricolas e de agrotoxicos,
além do uso mais extensivo da terra (DE MORAIS, 2019).

Devido a essas nuances, a politica de regulacdo dessas substancias varia
conforme o pais, ainda que os efeitos nocivos sejam os mesmos (DE MORAIS, 2019).
Neste sentido, observa-se que a legislacdo brasileira sobre agrotoxicos permite que
estes produtos sejam comercializados livremente em todo territorio nacional, enquanto
em outras regides do planeta, a exemplo da Unido Europeia e nos Estados Unidos, sdo
impostas restricbes e/ou banimentos para muitos dos produtos liberados aqui.

Para ilustrar essa variacdo de normativas entre paises, dos dez ingredientes
ativos mais utilizados no Brasil, trés ja foram proibidos na Unido Europeia (acefato,
atrazina e paraquat) (ANVISA, 2017). Além disso, h& variacbes nos limites maximos de
residuos permitidos em alimentos, como por exemplo o limite do ingrediente ativo mais
utilizado no Brasil - glifosato- para a cultura do milho seria inferior ao que foi imposto
nos Estados Unidos, entretanto coincidente ao da Unido Europeia. Distintivamente, o
limite de 2,4-D, o segundo composto mais utilizado no pais, € quatro vezes superior ao
permitido na Unido Europeia e outros paises (ANVISA, 2018; PAN CONSOLIDATED,
2018; LI; JENNINGS, 2017).

H&a, em verdade, um descontrole sanitario na comercializacdo de agrotoxicos no
Brasil que advém, principalmente, da ndo efetivacdo do sistema de vigilancia. A
flexibilizacdo do acesso a esses produtos se intensifica na medida que politicas de
financiamento rural coadjuvante as campanhas publicitarias apoiam incessantemente
as industrias quimicas na producdo de mais produtos agrotoxicos em detrimento a
saude dos agentes que lidam diretamente com tais substancias, o trabalhador rural, e,
posteriormente, da populacao geral (AUGUSTO et al., 2001).

E valido ressaltar que os canais pelos quais os trabalhadores rurais adquirem o0s
agrotoxicos merecem atencao e investigacéo, haja vista que diversos aspectos devem
ser observados no momento da aquisi¢cdo dos produtos, que em ultima analise podem
influenciar na maior possibilidade de exposicdo direta e indireta de todos aos
agrotoxicos. Neste sentido, a Bahia € um dos principais estados consumidores de
agrotoxicos, além disso, trabalhos prévios no municipio baiano de Crisopolis-BA

demonstraram ampla utilizacdo desses produtos por sua populagcéo (Souza et al., 2015;
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Souza et al., 2020). Segundo Souza et al. (2020), em pesquisa realizada no municipio
de Crisépolis em 2015, a aquisicdo desses produtos ocorre com certa frequéncia de
forma ilegal e os estabelecimentos locais ndo dispéem do receituario agronémico
requerido durante a venda dos produtos agrotéxicos.

Considerando o potencial lesivo dos agrotoxicos, fica evidente a importancia de
investigacbes referentes a sua comercializacdo para identificacdo de eventuais
problemas e planejamento de acdes corretivas. Nesse ambito, a presente pesquisa teve
o0 objetivo de investigar variaveis relacionadas a comercializacdo de agrotoxicos no

municipio de Crisépolis-BA no ano de 2021.

MATERIAIS E METODOS

Tipo de pesquisa

Trata-se de um estudo de metodologia transversal, realizado no periodo de
marco a novembro de 2021, mediante levantamento de dados realizado junto a Agéncia
Estadual de Defesa Agropecuaria da Bahia (ADAB) visando a identificacao e analise de

empresas de venda de produtos agrotéxicos no municipio de Crisopolis-BA.

Area de estudo

Crisopolis-BA esta localizada no estado da Bahia (figura 1), possui area de
unidade territorial de 607,657 km2, acompanhada de uma populacdo constituida por
21.835 habitantes, dos quais 60% destes sdo residentes na zona rural da cidade (IBGE,
2017).
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Figura 1- Localizacdo do estudo.
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Fonte: IBGE, 2019; 2020; MENEZES et al., 2021.

A cidade apresenta caracteristicas de desenvolvimento da agricultura familiar,
sendo o cultivo de lavouras de mandioca, feijao, milho, amendoim e batata doce a
principal fonte de renda. Na agricultura, as propriedades podem ser divididas em
pequenas e médias com a producdo de alimentos, tendo como escopo a subsisténcia
da familia, ao passo que determinada parte da producdo € comercializada com as
industrias, mercados e feiras da regido. As grandes propriedades, em regra, sao
representadas por fazendas destinadas a pecuaria, com criacdo de bovinos, caprinos e

suinos.

Coleta de dados
Foi empreendido, em consonancia com a Agéncia Estadual de Defesa
Agropecuaria da Bahia (ADAB) da cidade de Crisopolis-Ba, um levantamento de dados

sobre os estabelecimentos de comercializacdo de agrotoxicos ho municipio, 0 que veio
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a permitir a identificacdo de dois pontos de venda atuantes no mercado no ano de
2021.

A coleta de dados dos estabelecimentos comerciais ocorreu mediante aplicacédo
de questionarios semiestruturados aos comerciantes responsaveis pelos
estabelecimentos. Possuindo um total de 19 questbes, 0 questionario apresenta 4
secoes: 1-identificagdo comercial; 2- Assisténcia técnica; 3- Classes agrotdxicas mais
comercializadas; 4- Parametros de adequacdo do espaco especifico para

armazenamento dos agrotoxicos.

Analise de Dados
Os dados coletados foram tabulados em Microsoft® Office Excel versao 2019 e
exportados para o médulo estatistico PSSP (versdo 2019) para tratamento dos dados,

permitindo a analise dos resultados acerca das variaveis investigadas.

Aspectos éticos e legais

O presente estudo foi devidamente submetido & analise do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade do Estado da Bahia, respeitando o dispositivo
estabelecido na Resolugdo n® 466, de 12 de dezembro de 2012. Suplementarmente, foi
aprovado sob o Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) n°
16888019.8.0000.0057. Vale ressaltar que os participantes da pesquisa assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Resultados e discussdes

Apenas 02 (dois) estabelecimentos comerciais que trabalham com a venda de
produtos agricolas que incluem agrotoxicos constam nos registros da Agéncia Estadual
de Defesa Agropecuaria da Bahia (ADAB) desse municipio. Ambas as empresas, aqui
denominadas “A” e “B”, atuam respectivamente ha 5 (cinco) e 20 (vinte) anos na
comercializacdo de produtos agrotéxicos e estdo devidamente licenciadas pelos 6rgaos

competentes (Tabela 1).
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Tabela 1 — Tempo (anos) e legalidade para comercializacdo de agrotoxicos, Crisopolis-Ba,
Brasil, 2020-2021 (N=2).

Empresa Tempo de comercializagcdo (anos) Legalidade para

comercializagao

A 05 Apto
B 20* Apto

*Ressalva: somente ha 05 anos emite receituario agronémico.
Fonte: Autoria prépria, 2021.

Segundo o Decreto n°® 4.074, de 4 de janeiro de 2002 (BRASIL, 2002), a
comercializacdo de produtos agrotoxicos somente podera ser realizada mediante
registro da empresa nos orgaos fiscalizadores vigentes. Em ambito estadual, a ADAB,
vinculada a Secretaria Estadual da Agricultura, Pecuéria, Irrigacdo, Reforma Agraria,
Pesca e Aquicultura (SEAGRI), tem a atribuicdo de fiscalizar as casas comerciais, as
formas de aplicacdo, bem como o armazenamento e o transporte interno dos
agrotoxicos no estado da Bahia (BRASIL, 1993; BRASIL, 1996; MANUAL DE
FISCALIZACAO DE AGROTOXICOS E AFINS- ADAB). Dessarte, em termo de
legalizagdo, as empresas entrevistadas desse municipio encontram-se dentro dos

termos legais e apresentam registro junto a ADAB.

Principais agrotoxicos comercializados

A respeito dos agrotoxicos de maior volume de vendas identificados, constatou-
se 10 produtos citados pelas empresas. A Tabela 02 apresenta esses produtos,
identificando seu principio ativo, nomes comerciais, finalidade de uso, grupo quimico,
além de classificagao toxicologica.

Segundo os entrevistados dos estabelecimentos, ha maior venda de produtos do
principio ativo Sulfluramida, comercializado na marca Mirex-s, seguido dos produtos
que contém 2,4-D + picloram ligados ao grupo quimico do Acido ariloxialcandico + acido

piridinocarboxilico (Tordon, Tucson, Famoso).
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Tabela 02- Principais agrotoxicos comercializados em Crisopoélis-Ba no ano de 2021 pelos
estabelecimentos comerciais pesquisados (N=2), ordenados por volume de vendas.

Ingredientes Nomes Finalidade Grupo Quimico Classificacao
ativos comerciais toxicolbégica
comuns
Sulfluramida  Mirex-S Inseticida, Sulfonamidas Classe IV
bacteriosta fluoroalifaticas
tico

2,4-D + Tordon, Tucson, Herbicida Acido Classe |
picloram Famoso ariloxialcanéico +

acido

piridinocarboxilic

0
Diclorvés+ Brinco Inseticida  Organofosforado Classe Il
clorpirifos mosquicida e acaricida

para gados

Cipermetrina  Barrage Inseticida  Piretroide Classe I
Triazina Atrazine Herbicida  Triazina Classe Il
Deltametrina  Butox Inseticida  Piretroide Classe IV
Glifosato Roundup Herbicida  Glicina Classe IV

substituida
Diclorvos + Alatox Inseticida  Organofosforado Classe Il
cipermetrina + piretroide

Fonte: Autoria prépria, 2021.

Dentre os agrotoxicos mencionados na tabela 2, o 2,4-D, o Glifosato e a Atrazina
estdo também entre os 10 mais comercializados no Brasil em 2018, conforme dados
divulgados pelo Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais
Renovaveis (IBAMA, 2019). Contudo, em Crisépolis, os agrotoxicos com 0s principios
ativos 2,4-D e picloram associados na formulacdo (Ex: Tordon) possuem volumes de
comercializacdo maiores em relacdo ao glifosato, que no cenario nacional assume a
primeira colocacdo em vendas. Este fato € alarmante uma vez que a associacdo 2,4-
D/picloram apresenta maior toxicidade com relacdo ao glifosato. Ndo por acaso, a
venda de tais classes é controlada com limite de quantidade para aquisigao.

Entre os demais produtos citados pelos comerciantes de agrotéxicos, se
observou que 40% sao da classe toxica IV (pouco téxicos) e 25% classe |,

extremamente toxicos (gréafico 1).
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Gréfico 1- Percentual de agrotoxicos de acordo a classificacdo toxicoldégica comercializados no
comércio de Crisopdlis-Ba, Brasil, 2021(N=2).

45%
40%
35%
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20%
15%
10%+
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0% A

CLASSE | CLASSE I CLASSE 1l CLASSE IV

Fonte: Autoria prépria, 2021.

Pesquisa semelhante, realizada por De Souza, Faria e Pereira (2017), nesse
mesmo municipio, apura que maior parte dos trabalhadores rurais utilizava o formicida
dipil (45,5 %- classe IV- principio ativo: sulfluramida) seguido do herbicida tordon
(25,0% - classe I- -principios ativos: 2,4-D + picloram).

Pesquisa realizada por Bedora et al. (2007), na regido submédia do Vale do Séo
Francisco, difere dos nossos achados, uma vez que identificaram que 38% dos
produtos comercializados seriam medianamente toxicos (classe lll) e 25% altamente
toxicos (classe II). Segundo Garcia, Bussacos e Fischer (2005), no Brasil, essa
classificacdo € meramente ilustrativa, uma vez que nao ha distingdo no controle do
comércio de produtos classe | (extremamente toxicos) ou da classe IV (pouco toxicos).
Cabe destacar que a dosagem de 5 mg/ kg definida para produtos classe | tem

capacidade de levar a 6bito uma pessoa adulta (BRASIL, 1997).

Emisséao de receituario agronomo e recolhimento das embalagens

A tabela 03 demonstra que as vendas de agrotdxicos realizadas pelas empresas
entrevistadas ocorrem mediante a prescricdo do profissional habilitado para a atividade
(Agronomo). Cabe ressaltar que, segundo artigo 13° da Lei 7.802, a venda de

agrotoxicos e afins deve ser feita mediante receituario agrondmico, prescrito por
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profissional legalmente habilitado (BRASIL, 1989).

Pesquisa realizada por Silva et al. (2018), em estabelecimentos comerciais na
cidade de Sousa-PB, tem resultados que se assemelham aos da nossa pesquisa, uma
vez gque todas as empresas desta cidade trabalhavam com vendas sob receituario
agronomo. Em contrapartida, os nossos achados séo divergentes da pesquisa realizada
em 2015 na propria cidade de Crisdpolis, a qual mostra que nenhum dos trés comércios
locais possuia agrébnomo e, tampouco, emitia receituario agronémico (De SOUZA,
FARIAS; PEREIRA et al., 2017). Dessarte, nota-se que os dados atuais mostram um
avanco positivo nessa questdo no comércio crisopolense de agrotoxicos.

Contudo, observa-se, mediante as entrevistas com o0s trabalhadores rurais
realizadas por De Souza, Faria e Pereira (2017), que nenhum desses participantes
utilizava os receituarios agronomos como parametro de dosagem. Esses dados
destacam uma drastica e positiva mudanca entre os dados de 2015 e 2021. Espera-se
que, de fato, todos os agricultores do municipio que utilizem esses produtos assim o
facam via receituario. Embora animadores, os dados nao eliminam a necessidade de
fiscalizacdo de 6rgaos como ADAB em futuras pesquisas.

Outro aspecto importante investigado foi referente ao recolhimento das
embalagens dos agrotéxicos por parte das empresas entrevistadas. Sabe-se que essa
pratica é de grande importancia para evitar danos a salde humana e ao ambiental. Na
presente pesquisa, apesar das empresas entrevistadas alegarem que realizam o
recolhimento ou recebimento das embalagens de agrotoxicos vazias, foi constatado que
raramente isso € feito pela populacéo crisopolense e, quando eventualmente ocorre,
seria dirigida apenas para vasilhames de produtos extremamente tdxicos como o0
Tordon; Famoso; Tucson; Folidol; Ayts. Ademais, com relacdo a triplice lavagem,
ambas empresas afirmam que, em regra, 0s consumidores nao realizam (dados

omitidos da tabela).

Tabela 03 - Vendas de agrotoxico sob prescricdo e recolhimento das embalagens vazias no
comércio de Crisopdlis-Ba, Brasil, 2021(N=2).

Variaveis Empresa A Empresa B
Venda com prescricdo de um profissional Sim Sim
Recolhimento das embalagens vazias Sim Sim

Fonte: Autoria prépria, 2021.
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Diante desses resultados, percebe-se a necessidade de uma politica efetiva de
incentivo dessas empresas entrevistadas, bem como dos consumidores dos produtos,
guanto a orientagcdo para devolverem as embalagens. Os resultados de Credidio
(2019), em pesquisa realizada em 2019 em Crisopolis, descrevem que a minoria dos
trabalhadores entrevistados do municipio retornam as embalagens. Uma hipGtese para
explicar esses dados, seriam possiveis custos e burocracias por parte dos comerciantes
para realizacdo do preconizado na legislacdo. Nesse sentido, um ponto interessante
citado por Monquero, Inacio e Silva (2009) é que, por muitas vezes, 0s agricultores
deixam de realizar a destinacéo correta das embalagens devido a burocracias, como a
exigéncia da nota fiscal dos produtos e a devolucédo das embalagens na cidade em que
a compra foi realizada, gerando custos adicionais.

Através de consulta ao website do Instituto Nacional de Processamento de
Embalagens Vazias (INPEV), em janeiro de 2021, n&o foram encontrados postos ou
centrais de recebimento de embalagens que fossem préximos a Crisépolis. Isso
escancara a necessidade de ampliacdo da cobertura desses servicos para alcancar
municipios menores como o0 citado nessa pesquisa. Dessarte, nota-se uma real
necessidade dos 6rgdos publicos em facilitar tanto a parte burocratica quanto o acesso
aos postos de recebimento das embalagens, visando minimizar a problematica
supramencionada.

Outrossim, segundo a Norma Brasileira n°® 13968 de 1997 (ABNT, 1997), as
embalagens rigidas de defensivos agricolas, para que possam retornar ao posto de
recebimento ou algo do género, devem passar pela triplice lavagem ou lavagem sob
presséo feita pelo agricultor, ainda no campo. Trata-se de procedimento imprescindivel
para a descontaminacdo das embalagens, preparando-as para 0 processo de
reciclagem pelo Programa de Recebimento de Embalagens Vazias de Agrotoxicos.
Além disso, essa pratica, quando ocorrida durante a preparacdo da calda, evita
possiveis desperdicios do produto agricola, reduzindo, assim, 0s riscos de
contaminagao do meio ambiente. Apesar disso, nota-se que o comportamento habitual
da populacdo em estudo vai de encontro ao proposto na legislacdo brasileira, algo que

interromperia o ciclo de vida das embalagens, intensificando ainda mais a possibilidade
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de exposicdo a esses produtos e a poluicdo ambiental.

Orientac®es técnicas destinadas aos compradores de produtos agrotoxicos

As orientacdes técnicas prestadas por casas comerciais de produtos agrotoxicos
sao, sobretudo, essenciais e primordiais para que haja um manejo adequado desses
compostos quimicos por parte dos agricultores. Quando questionados quanto ao
fornecimento de orientacdes aos individuos que adquirem o0s agrotoxicos, 0s
comerciantes responderam negativamente. Informacdes referentes a formas de
manuseio, aplicagdo, armazenamento, transporte e prevencdao de acidentes com
agrotoxicos, por exemplo, ndo sao repassadas aos trabalhadores rurais (tabela 04).

A preponderante falta de orientacdo dos vendedores sobre o uso do agrotoxico
reporta um dado preocupante. Como ja referido, a manipulacdo e/ou utilizacao
inadequada desses produtos traz implicagbes ambientais e a salde dos
aplicadores/manipuladores e demais individuos de forma indireta. Outrossim, é
importante salientar que, por vezes, os vendedores erram na indicacdo dos agrotoxicos,
o que favorece a utilizacdo incorreta por cultura e por dosagem, contribuindo, dessa

forma, para a resisténcia das pragas (BEDORA et al., 2007).

Tabela 04- Tipos de orientagBes técnicas realizadas pelas empresas de venda de agrotéxicos
aos trabalhadores rurais, Crisopdlis-Ba, Brasil, 2021(N=2).

VARIAVEIS EMPRESA A EMPRESA B
Forma de manuseio Nao Nao
Forma de aplicacéo N&o N&o
Armazenamento Nao Nao
Transporte Nao N&o
Tipo de Cultura Nao N&o
Prevencéo de Acidentes N&o N&o
Primeiros socorros Nao Nao
Uso de EPI's Nao Nao

Fonte: Autoria Prépria, 2021.

Tais dados divergem da pesquisa realizada na cidade de Souza-PB (Silva et al.,
2019) que descreve a preocupacédo dos comerciantes das empresas em prestar uma

assisténcia técnica completa aos seus clientes quanto aos produtos adquiridos.
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Parametros de adequacdo do espaco especifico para armazenamento dos
agrotoxicos

A preparacdo do espaco fisico do estabelecimento comercial integra as boas
praticas de seguranca para o trabalho e comercializacdo de agrotoxicos (ANDAV,
2017). Nesse sentido, investigou-se, junto aos comerciantes, 0s parametros de
adequacao do estabelecimento quanto ao armazenamento desses produtos.

Observou-se que as ndo conformidades das empresas ocorrem devido a
auséncias de chuveiro de emergéncia, equipamentos contra incéndio e de rotas de fuga
em caso de incéndio ou emergéncia (tabela 05). Além do mais, na empresa B,
identifica-se que a localizacdo do estabelecimento ndo seria adequada (regido de
grande movimentacdo de publico). E importante mencionar que seu proprietario,
buscando atender a estas orientacbes técnicas, encontra-se em processo de

construcéo de outro armazém em localidade segura.

Tabela 05- Parametros de adequacéo dos estabelecimentos comerciais no espaco especifico
para armazenamento dos agrotéxicos, Crisopolis-Ba, Brasil, 2020 (N=2).

Parametro analisado de adequacao do espaco Empresa A Empresa B
para armazenamento dos agrotoxicos

Paredes de alvenaria, com pintura a base de tinta Sim Sim
lavavel ou a 6leo
Piso de material impermeavel (cimento, ceramica, Sim Sim
lajota, material ndo poroso)
Estrados e/ou prateleiras para acondicionamento dos Sim Sim
produtos
Placa de perigo: “Produtos toxicos” Sim Sim
Arejamento e iluminacdo adequados Sim Sim
Equipamentos de protecédo para os empregados (pelo Sim Sim
menos, luvas, respirador, botas e avental)
Localizacdo adequada: nao estar proximo de Sim Nao
habitacdes, longe do alcance de criangas e de animais
Chuveiro de emergéncia N&o N&o
Equipamentos de prote¢do contra incéndios Nao Nao
Rotas de fuga em caso de incéndio ou emergéncia N&o Nao
Possui alvara de funcionamento da prefeitura Sim Sim

Fonte: Autoria prépria, 2021.

Um dos parametros de adequacédo avaliados que se encontra em nhao

conformidade para ambas empresas consiste na auséncia de certos Equipamentos de
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Protecdo Coletiva (EPCs), como chuveiros e equipamentos de protecdo contra
incéndios. Esses resultados s&o preocupantes dada a importancia desses
equipamentos. EPCs proporcionam a preservacdo da saude e integridade dos
trabalhadores. Ao usufruir deles, o trabalhador evita ou, na pior das hipoteses, reduz as
lesbes de forma que venha a impactar, numa menor escala, todos os presentes no
ambiente (ANDAV, 2017). Segundo NBR 16291, o chuveiro de emergéncia com lava
olhos é imprescindivel para a descontaminacéo cutanea, caso aconteca uma exposi¢cao
desse género, algo que deveria existir nos armazéns das empresas pesquisadas.

Adicionalmente, em sua grande maioria, esses produtos sao inflamaveis, o que
aumenta a importancia da presenca dos extintores de incéndio numa distancia inferior a
5m da entrada principal da edificacdo, os quais servirdo para o combate de eventuais
incéndios. Para acidentes deste género ou outros afins que envolvam produtos toxicos,
deve viabilizar as rotas de fuga, também denominadas de saida de emergéncia, as
quais compreendem acessos ou rotas de saida, rampas ou escadas objetivando a
protecado coletiva desses trabalhadores (ANDAV, 2017).

A auséncia de equipamentos de combate a incéndio e rota de fuga representa,
além do risco para protecdo dos funcionarios, um potencial problema para os
moradores circunvizinhos, ao passo que um possivel incéndio poderia tomar maiores
dimens0des se caso viesse a acontecer.

Dessa forma, embora pouco numerosos, o0s parametros de adequacéo
identificados em ndo conformidade em ambas empresas sédo importantes e impactam
negativamente na protecao dos trabalhadores ali presentes, podendo tomar dimensdes
maiores.

Importante é ressaltar que, os comerciantes de produtos agrotdxicos devem
estar cadastrados na ADAB que, dentre as varias atribuicbes cabiveis a esse 6rgao,
devera realizar inspecdo do armazém que condiciona 0s compostos quimicos. Tal
inspecéo deve ocorrer, no minimo, trés (03) vezes ao ano, para atestar a viabilidade
técnica da empresa, em conformidade com o Manual de Fiscalizacdo de Agrotoxicos e
Afins da ADAB. Todavia, as empresas pesquisadas relataram que nunca foram
notificadas por tais irregularidades.

Deste modo, as inadequacdes identificadas nos estabelecimentos sdo motivos
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de preocupacgédo, devendo ser urgentemente corrigidas a fim de garantir a protecéo
coletiva dos seus funcionérios e dos moradores circunvizinhos. Ademais, espera-se a
fiscalizacdo efetiva do fiscal da ADAB (engenheiro agrénomo) para articular junto as

empresas a correcdo de tais irregularidades.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente pesquisa permitiu o levantamento de dados inerentes a
comercializacdo e a utilizacdo de produtos agrotéxicos no municipio de Crisopolis-Ba.
Identificou-se junto aos estabelecimentos comerciais de agrotéxicos do municipio, maior
tendéncia de vendas para os compostos com o0 principio ativo 2,4-D + picloram
(classificacdo I: extremamente toxicos). Considerando estudos anteriores que apontam
dados de exposicdo insegura a agrotdoxicos por trabalhadores do municipio (por
exemplo: baixa adeséo a utilizacdo de EPIs), incorpora sugerir que essa populacao
estaria consideravelmente exposta a esses produtos de elevada toxicidade.

Soma-se a isso, a informacdo aqui levantada junto aos comerciantes do néo
fornecimento de orientacdes basicas quanto a utilizacdo segura desses produtos aos
consumidores que o adquirem. Dado preocupante, posto que a auséncia da informacao
sobre o seu manejo correto implica em maior risco de exposicdo e intoxicacdo desse
trabalhador rural.

Ademais, embora pouco numerosos, importantes aspectos estruturais
concernentes a adequacdo dos espacos de depésito dos produtos nos
estabelecimentos comerciais apresenta ndo conformidade, em especial referentes a
Equipamentos de Protecao Coletiva. O que carece de corregao.

Dessarte, € imprescindivel que sobrevenha uma maior fiscalizacdo dos 6rgaos
responsaveis junto aos comerciantes deste municipio, de modo que venha orienta-los a
realizar a capacitacdo profissional dos seus respectivos vendedores, com 0 proposito
de promover uma assisténcia técnica eficaz aos trabalhadores rurais além das

necessérias adequacdes dos espacos fisicos.
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i APENDICES
APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

SEGAO 1 - IDENTIFICAGAO E DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
1) Nome completo:

2) Data de nascimento: / / 3) Telefone: ( )
4) Sexo:a.( )Feminino b.( ) Masculino 5) Comunidade:
6) E lider/presidente de alguma associac&o? Se sim, qual?
a. () Sim. Qual? b. ( ) Nao
7) Quantas pessoas vivem com vocé?
Criangas (até 14 anos): Adolescentes (15 a 17 anos): Adultos (a partir dos 18 anos):
TOTAL:

8) Vocé se autodeclara: a.( ) Branco(a) b.( ) Pardo(a) c.( )Preto(a) d.( )Indigena e.( ) Amarelo(a)
9) Qual o seu nivel de escolaridade?
a. () Nunca frequentou escola e.
b. () Fundamental Incompleto f.
c. () Fundamental Completo g.
d. () Médio Incompleto h.

() Médio Completo

() Superior Incompleto
() Superior Completo
() Pés-graduacgédo

SECAO 2 - HISTORIA MEDICA
10) Qual sua altura e peso? cm; kg
11) Tem filhos? Algum nasceu com problema(s) de salde?
a. ( ) Nao tenho filhos
b. ( ) Sim, tenho filho(s) que nasceu(ram) saudavel(is)
c. () Sim, tenho filho(s) que nasceu(ram) com algum problema de saulde.
Qual(is)?
12) Vocé/ sua companheira/ex-companheira teve alguma gestacéo interrompida espontaneamente?
a.( )Sim b.( )N&ao c.( ) Nao se aplica
13) Considera que o acontecimento tenhatido alguma relacdo com o trabalho que vocé e/ou ela
desempenhava/desempenha?
a. () Sim, que eu desempenhava. Qual?
b. ( ) Sim, que ela desempenhava. Qual?

c. () Néo
d.() N&o se aplica (ndo tem filhos, filhos adotados, etc.)
14) Durante a(s) gestacéo(des), vocé/sua 15) Of/algum parto teve complicagdes?
companheira/ex-companheira ingeriu bebida a. ( ) Sim, algum teve complicacdes.
alcodlica (qualquer quantidade)? Qual(is)?
a.( )Sim b. ( ) Nao c. ( ) Néo se b. ( ) N&o, nenhum teve complicac@es.
aplica c. ( ) Nao se aplica

16) Relacionar as condi¢8es que vocé ou alguém que mora com vocé ja foi alguma vez diagnosticado com e
guando foi feito esse diagnoéstico. Inserir qual o cancer ou alergia a qual situagdo no campo

“observagoes”.
Condicdes de saude:
a. Presséo alta h. Esquizofrenia
b. Diabetes tipo 1 i. Espectro autista
c. Diabetes tipo 2 j- Problema renal
d. Epilepsia k. Problema no figado
e. Depresséo I. M& formacé&o congénita
f. Ansiedade m. Céncer (especificar)
g. Transtorno de Déficit de Atengéo e n. Alergias (especificar)
Hiperatividade (TDAH) o. Outra (especificar)
Quando foi feito o diagndstico:
a. H& menos de um ano c. Entre quatro e seis anos atras

b. Entre um e trés anos atras d. Ha4 mais de seis anos



e. Na adolescéncia (15 a 17 anos)
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f. Na infancia (0 a 14 anos)

SECAO 3 - SINAIS E SINTOMAS AUTORREFERIDOS
17) Vocé ou alguém que mora com vocé apresenta/apresentou algum dos sintomas abaixo? O que fez a

respeito?
Sinais e sintomas
Fadiga ou fraqueza
Tontura
Céibras
Tremores
Sensibilidade alterada nos membros
Perda de apetite
Dores de cabeca frequentes
Presséo baixa
Insbnia
10. Visao turva
11. Enjoo
12. Vémitos
13. Boca seca
14. Salivacdo
15. Agitagaol/irritabilidade
16. Meméria diminuida
17. Convulstes (pessoa ndo esquizofrénica)
18. Palpitacdo/taquicardia
19. Aperto no peito
O que fez arespeito?

CoNorWNE

20. Sonoléncia

21. Incontinéncia urinaria
22. Incontinéncia fecal
23. Confusdo mental

24. Alterac6es na vida sexual
25. Perda ou ganho de peso
26. Dores/colicas abdominais

27. Diarreia frequente
28. Suor excessivo
29. Irritacdo nos olhos
30. Irritacdo na pele

31. Roxos pelo corpo (sem razao aparente)

32. Palidez
33. Zumbido no ouvido
34. Dificuldades auditivas

35. Tosse (ndo relacionada a resfriados)
36. Secrecdo nasal excessiva (ndo relacionade =

resfriados)
37. Outro (especificar

a. Me automediquei (remédios, chas) b. N&o fiz nada c. Procurei ajuda médica em um posto de saude ou hospi....

L N . - Sinais/sintomas que vocé sentiu hd mais |0 que fez a respeito?
inais/sintomas que vocé sentiu nos ultimos 6 meses
de 6 meses
Sinais/sintomas que |.. _. .
. Sinais/sintomas que
alguém que mora . O que feza
A : alguém gque mora x .
com vocé sentiu Nome+ldade Parentesco Ocupagéo respeito?

com vocé sentiu ha

nos ultimos 6 .
mais de 6 meses

meses

18) Percebeu relacdo entre o horério de aparecimento dos sintomas e o seu horério de trabalho?
a. () Sim b. ( ) Nao c. ( ) Nao se aplica (sem sinais ou sintomas)

SECAO 4 — CARACTERIZAGCAO DO USO, EXPOSICAO, ARMAZENAMENTO E DESCARTE DOS AGROTOXICOS
(Apenas para aqueles que responderem que utilizam agrotéxicos para eliminacado de pragas)

19) Vocé reside na propriedade? a. ( ) Sim

b. ( ) N&o

20) Qual a distdncia da moradia dos quesitos abaixo?

| Distancia | Plantacdo/Pasto

| Armazenamento dos “remédios”
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a. <30m
b. 30m
c. >30m

d.( ) Né&o se aplica (N&o mora na propriedade)

21) Onde é feito o armazenamento dos “remédios” que utiliza na lavoura/pasto?

a. () Dentro de casa c. () Em deposito exclusivo para os produtos
b. () Em local aberto d. () Outro. Onde?
22) Quais parametros sao utilizados para dosar a quantidade de “remédio”?
a. ( ) Hectares de terra c. ( ) Roétulo do produto
b. ( ) Receituario agronémico d. ( ) Outro. Qual?
23) O que faz com as sobras dos “remédios” depois da aplicagao?
a. ( ) Completa com agua e reaplica e. ( ) Deixa sobra no aplicador para usar
b. ( ) Despeja em solo sem diluir depois
c. ( ) Guarda em outro recipiente para uso f. ()
posterior na lavoura Outros.

d. ( ) Guarda para uso ao redor da casa
24) H& quanto tempo utiliza esses “remédios”?

a. () <6 meses c. ( ) Mais de dois anos
b. ( ) Entre 6 meses e 2 anos d. ( ) N&o sei informar
25) Data do ultimo contato com esses “remédios”?: () N&o sei informar

26) Nome (comercial ou da substancia) dos “remédios” que tem tido contato ultimamente:

a. () Tordon (2,4-D) i. () Folidol (Organofosforado)

b. () Alatox (Organofosforado) j- () Dipil (Ditiocarbamato)

c. () Mirex (Isca fumigante) k. () Tamaron (Organofosforado)

d. () Atrazine (Triazina) I. () Barrage (Piretroide)

e. () Gastoxin (Fumigante) m. () Outros. Quais?

f. () Roundup (Glifosato)

g. ( ) Dithane (Ditiocarbamato)

h. () Malation (Organofosforado)

27) Onde vocé/seu empregador compra com mais frequéncia os “remédios” que utiliza?

a. ( ) No comércio local d. ( ) Outro.
b. ( ) Cooperativas/associacdes Onde?

c. ( ) Empresas agricolas
28) No lugar que faz essa compra, costuma receber orientagdes sobre como uséa-los?

a. () Sim b. ( ) Néo c. ( ) Nunca recebi
29) Antes de utilizar os “remédios”, realiza a leitura das bulas?
a. () Sim, sempre d. ( ) N&o/as vezes, pois nao sei ler
b. ( ) Naol/as vezes, pois linguagem é muito e. () Nao/as vezes, por outros motivos.
complexa Quais?

c. () Nao/as vezes, pois o tamanho das
letras & muito pequeno
30) Assinale a(s) forma(s) que tem contato com os “remédios” (podendo assinalar mais de uma op¢éo):

a. ( ) Preparo da calda/diluicdo e. ( ) Descarte das embalagens
b. ( ) Aplicacéo na lavoura/pasto f. () Compra/transporte dos produtos
c. () Colheita g. ( ) Aplicagéo nos animais
d. ( ) Armazenamento dos produtos h. () Outro. Qual?
31) Com que frequéncia, em média, tem contato com esses “remédios”?

a. ( ) Todos os dias e. ()1lvezacada?2a3meses

b. ( )3 abdias por semana f. ()1lvezacada4 a6 meses

c. ( )1a2dias por semana g- ()1vezporano

d. ( )1vezpormés
32) Utiliza Equipamentos de Protec¢ao Individual (EPIs) quando em contato com esses “remédios”? (podendo
assinalar mais de uma opg¢é&o):

a. () Sim, sempre mim

b. ( ) N&o, pois séo caros f. () N&o, pois ndo sabia que eram
c. ( ) N&o, pois ndo encontro onde comprar necessarios

d. ( ) N&o, pois fazem muito calor g. ( ) N&o, pois sdo desconfortaveis

e. () N&o, pois ndo sdo disponibilizadas a h. () Nao, por outro motivo. Qual?
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33) Qual(is) EPIs utiliza?

a. () Luvas h. ( ) Macacéo

b. ( ) Méascara com filtro i. () Viseira facial

c. ( ) Mascara descartavel j- () Boné éarabe

d. ( ) Oculos k. () Avental

e. ( ) Botas [. () Outros. Quais?

f. ( ) Roupas impermeaveis
34) Quanto tempo depois da aplicacdo dos “remédios” vocé entra na lavoura/pasto?

a. () 0 — 30 minutos depois da Ultima d. () Mais de 3 horas depois da ultima
aplicacéo aplicacao

b. () 30- 60 minutos depois da ultima e. ( ) Nunca me atentei a esse fator
aplicacéo f. () Nao se aplica (utiliza apenas nos

c. () de 1 a 3 horas depois da ultima animais)
aplicacdo

35) Depois da utilizagdo dos “remédios”, qual o destino que vocé da as suas embalagens
a. () Devolvo nos postos de recebimento
b. ( ) Deixo ao redor da casa/ na lavoura
c. () Enterro
d. () Queimo
e. () Coloco no lixo comum
f. () Coloco em depésito de lixo téxico
g. () Vendo
h. ( ) Devolvo ao comerciante
i. () Reaproveito em casa
j- () Reaproveito para armazenar outros produtos quimicos
( ) Outros.Quais?




APENDICE B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) DE PARTICIPAGAO NA PESQUISA MEDIANTE
RESPOSTAS AO QUESTIONARIO

ESTA PESQUISA SEGUIRA 0S CRITERIOS DA ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS CONFORME
RESOLUGAO N°466/12 Do CONSELHO NACIONAL DE SAUDE.

| - DADOS DE IDENTIFICACAO
Nome do Participante:

Documento de Identidade ne: Sexo:F( YM()
Data de Nascimento: //

Endereco: Complemento:

Bairro: Cidade: CEP:

Telefone: () /( )

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA:

1. TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: AVALIACAO DE
BIOMARCADORES EM TRABALHADORES RURAIS EXPOSTOS A AGROTOXICOS NO
MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA

2. PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: André Lacerda Braga Teles
Cargo/Funcéo: Docente da Universidade do Estado da Bahia (UNEB)

Enfrentamos uma pandemia causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, contudo a presente
pesquisa adotara medidas preventivas do Ministério da Saude (MS) e da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) contra a Covid-19, conforme solicita a Comiss&o Nacional de Etica
em Pesquisa (Conep), de modo que potenciais ricos de contaminac¢do dos sujeitos envolvidos na
pesquisa, sejam minimos e/ou eliminados.

Il - EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PARTICIPANTE SOBRE A PESQUISA:

O (a) senhor (a) estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa: “CARACTERIZACAO DA
EXPOSICAO POR AGROTOXICO EM TRABALHADORES RURAIS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS
- BAHIA” de responsabilidade do pesquisador André Lacerda Braga Teles, docente da Universidade do
Estado da Bahia, com parceria da Secretaria de Saude de Crisopolis-BA; Laboratério JC Diagndstico
Crisépolis-Ba; Sindicato de Trabalhadores Rurais de Crisopolis-Ba; Programa de Pdés-graduacéo Stricto
Sensu em Ciéncias Farmacéuticas (PPGFARMA); Diretoria de Vigilancia e Atencdo a Saude do
Trabalhador (DIVAST)/Centro Estadual de Referéncia em Saude do Trabalhador (CESAT). O estudo tem
como objetivo geral de avaliar a exposicdo a agrotéxicos em trabalhadores rurais no municipio de
Crisopolis — Bahia, os objetivos especificos serdo: estudar perfil sécio demogréafico dos trabalhadores
rurais que estdo expostos a agrotoxicos em Crisépolis-BA; Identificar a prevaléncia de sinais e sintomas
autorreferidos por trabalhadores rurais relacionada a exposigéo/intoxicagdo por agrotéxicos; Identificar
os fatores que contribuem para o uso exacerbado de agrotéxicos e exposi¢cdes ocupacionais. Caso aceite
participar da pesquisa, o Senhor(a) respondera a um formulario que consta de, no maximo, 35 questdes
divididas em 4 secbes. As perguntas sdo relacionadas a fatores sociodemogréaficos, aspectos
ocupacionais gerais, histéria médica, habitos de vida, sinais e/ou sintomas que possa estar sentindo ou ja
sentiu, e, quando se aplicarem, questfes acerca do uso dos agrotoxicos. As atividades citadas serdo
desenvolvidas pela docente Jaciara Pinheiro de Souza, pertencente ao programa de pds graduacao
Stricto Sensu em Ciéncias Farmacéuticas. Durante a coleta de informag8es o(a) senhor(a) podera sentir
constrangimento, incomodo e/ou estar susceptivel a lembrar momentos de tristeza de sua vida. Sua
participagdo é voluntéria e ndo havera nenhum gasto ou remuneragéo resultante dela. Garantimos que
sua identidade serd tratada com sigilo e, portanto, o Sr(a) ndo serd identificado. Caso queira, o (a)



senhor(a) podera, a qualquer momento, desistir de participar e retirar sua autorizacdo. Sua recusa nao
trara nenhum prejuizo em sua relagéo com a pesquisadora ou com a instituicdo. Quaisquer duvidas que o
(a) senhor(a) apresentar serdo esclarecidas pela pesquisadora e, caso queira, podera entrar em contato
também com o Comité de Etica da Universidade do Estado da Bahia. Esclareco ainda que de acordo com
as leis brasileiras o Sr (a) tem direito a indenizacéo caso seja prejudicado por esta pesquisa. O (a) senhor
(a) recebera uma cépia deste termo onde consta o contato dos pesquisadores, que poderdo tirar suas
davidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento.

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDEREGCOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE DUVIDAS

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL; André Lacerda Braga Teles
Telefone: (71) 99214-9287, E-mail: andrelteles@hotmail.com

Comité de Etica em Pesquisa- CEP/UNEB Rua Silveira Martins, 2555, Prédio da Reitoria, 1° andar-
Cabula, Salvador- BA. CEP: 41.150-000. Tel.: 71 3117-2399 e-mail: cepuneb@uneb.br

Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP- End: SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D - E
PO 700, 3° andar — Asa Norte CEP: 70719-040, Brasilia-DF

V. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Apo6s ter sido devidamente esclarecido pelo pesquisador sobre os objetivos, beneficios da pesquisa e
riscos de minha participagdo na pesquisa “CARACTERIZACAO DA EXPOSICAO POR AGROTOXICO
EM EM TRABALHADORES RURAIS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA” e ter entendido o que
me foi explicado, concordo em participar sob livre e espontanea vontade, como voluntério. Consinto que
os resultados obtidos sejam apresentados e publicados em eventos e artigos cientificos desde que a
minha identificag@o ndo seja realizada e assinarei este documento em duas vias sendo uma destinada ao
pesquisador e outra via a mim.

, de de

Assinatura do participante da pesquisa

Assinatura do pesquisador discente Assinatura do professor responsavel

Jaciara Pinheiro de Souza André Lacerda Braga Teles



APENDICE C
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) DO RESPONSAVEL PELO MENOR

ESTA PESQUISA SEGUIRA 0S CRITERIOS DA ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS CONFORME RESOLUGAO
N°466/12 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE.

| - DADOS DE IDENTIFICACAO
Nome do Participante:

Documento de Identidade n°: Sexo: F( YM()
Data de Nascimento: //

Enderego: Complemento:

Bairro: Cidade: CEP:

Telefone: () /( )

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA:

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “CARACTERIZACAO DA EXPOSICAO POR
AGROTOXICO EM TRABALHADORES RURAIS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA”
PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: André Lacerda Braga Teles

Cargo/Funcéo: Docente da Universidade do Estado da Bahia (UNEB)

Enfrentamos uma pandemia causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, contudo a presente
pesquisa adotara medidas preventivas do Ministério da Salude (MS) e da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) contra a Covid-19, conforme solicita a Comiss&o Nacional de Etica
em Pesquisa (Conep), de modo que potenciais ricos de contaminacdo dos sujeitos envolvidos na
pesquisa, sejam minimos e/ou eliminados.

Il - EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PARTICIPANTE SOBRE A PESQUISA:

Caro(a) senhor(a), seu filho (a) esta sendo convidado (a) para participar da pe.
pesquisa

“CARACTERIZACAO DA EXPOSICAO POR AGROTOXICO EM EM TRABALHADORES
RURAIS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA”, de responsabilidade do pesquisador
André Lacerda Braga Teles, docente da Universidade do Estado da Bahia, e parceria com
a Secretaria de Salde de Crisopolis-BA; Laboratério JC Diagnostico Crisépolis-Ba;
Sindicato de Trabalhadores Rurais de Crisépolis-Ba; Programa de Pés-graduagdo Stricto
Sensu em Ciéncias Farmacéuticas (PPGFARMA); Diretoria de Vigilancia e Atencdo a
Saude do Trabalhador (DIVAST)/Centro Estadual de Referéncia em Saude do Trabalhador
(CESAT). O estudo tem como objetivo geral avaliar os biomarcadores em trabalhadores
rurais expostos a agrotdéxico no municipio de Crisépolis — Bahia, os objetivos especificos
seriam: Estudar perfil sécio demografico dos trabalhadores rurais que estdo expostos a
agrotoxicos em Crisépolis-BA; Identificar a prevaléncia de sinais e sintomas autorreferidos
por trabalhadores rurais relacionada a exposi¢édo/intoxicacéo por agrotoxicos; ldentificar os
fatores que contribuem para o uso exacerbado de agrotéxicos e exposi¢cdes ocupacionais.
Caso 0 Senhor(a) aceite autorizar a participacdo de seu filho(a), ele(a) respondera a um
guestionario que consta de, no maximo, 35 questdes divididas em 4 secbes. As perguntas
sdo relacionadas a fatores sociodemogréficos, aspectos ocupacionais gerais, histéria
médica, habitos de vida, sinais e/ou sintomas que possa estar sentindo ou ja sentiu, e,
gquando se aplicarem e sobre uso dos agrotoxicos. As atividades citadas serao
coordenadas pela discente Jaciara Pinheiro de Souza, pertencente ao programa de pos
graduacdo Stricto Sensu em Ciéncias Farmacéuticas. A participagdo é voluntaria e nao
havera nenhum gastoou remuneracgéo resultante dela. Garantimos que a identidade sera
tratada com sigilo e, portanto, seu filho nao serd identificado. Esta pesquisa respeita 0 que



determina o ECA —Estatuto da crianca e do adolescente e, desta forma, a imagem de seu
filho sera preservada. Caso queira (a) senhor(a) podera, a qualquer momento, desistir de
autorizar a participagédo e retirar sua autorizagdo. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em
sua relagdo e a de seu filho(a) com os pesquisadores ou com a instituicdo. Quaisquer
davidas que o (a) senhor(a) apresentar serdo esclarecidas pelos pesquisadores e o(a) Sr(a)
caso queira podera entrar em contato também com o Comité de Etica da Universidade do
Estado da Bahia. Esclareco ainda que de acordo com as leis brasileiras é garantido ao
participante da pesquisa o direito a indenizacdo caso ele(a) seja prejudicado por esta
pesquisa. O(a) senhor(a) receberd uma cépia deste termo onde consta o contato dos
pesquisadores, nos quais podera tirar suas davidas sobreo projeto e a participacdo, agora
ou a qualguer momento.

IV. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS
PELOACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE DUVIDAS
PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL; André Lacerda Braga Teles

Endereco: Rua Campinas de Brotas, n° 399, Cond. Bosque Tropical, Ed. Jacaranda AP
014. Brotas.Salvador-BA. CEP 40275-160

Telefone: (71) 99214-9287, E-mail: andrelteles@hotmail.com

Comité de Etica em Pesquisa- CEP/UNEB Rua Silveira Martins, 2555, Cabula.
Salvador-BA. CEP:41.150-000. Tel.: 71 3117-2399 e-mail: cepuneb@uneb.br

Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP SEPN 510 NORTE, BLOCO A 1°
SUBSOLO, Edificio Ex-INAN - Unidade Il - Ministério da Salde CEP: 70750-521 - Brasilia-
DF

V. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO.

Apbs ter sido devidamente esclarecido pelo pesquisador sobre os objetivos beneficios da
pesquisa e riscos de minha participacdo na pesquisa, concordo em autorizar a participacao
de meu filho(a) sob livre e espontanea vontade, como voluntario, consinto também que os
resultados obtidos sejam apresentados e publicados em eventos e artigos cientificos desde
gue a minha identificacdo ndo seja realizada e assinarei este documento em duas vias
sendo uma destinada ao pesquisador e outra via amim.

, de de

Assinatura do participante da pesquisa

Assinatura do pesquisador discente  Assinatura do professor responsavel
Jaciara Pinheiro de Souza André Lacerda Braga Teles


mailto:andrelteles@hotmail.com
mailto:cepuneb@uneb.br
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APENDICE D
TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR

ESTA PESQUISA SEGUIRA 0S CRITERIOS DA ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS CONFORME
RESOLUCAO N466/12 ou 510/16 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE.
| - DADOS DE IDENTIFICACAO
Nome do Participante:

Documento de Identidade ne: Sexo:F( YM()
Data de Nascimento: //

Endereco: Complemento:

Bairro: Cidade: CEP:

Telefone: () /( )

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA:

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: CARACTERIZAGAO DA EXPOSICAO POR AGROTOXICO
EM EM TRABALHADORES RURAIS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: André Lacerda Braga Teles

Cargo/Funcédo: Docente da Universidade do Estado da Bahia (UNEB)

Enfrentamos uma pandemia causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, contudo a presente pesquisa
adotara medidas preventivas do Ministério da Saude (MS) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) contra a Covid-19, conforme solicita a Comiss&do Nacional de Etica em Pesquisa (Coner A=
modo que potenciais ricos de contaminag¢é@o dos sujeitos envolvidos na pesquisa, sejam minimo
eliminados.

Il - EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PARTICIPANTE SOBRE A PESQUISA:

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “CARACTERIZACAO DA EXPOSICAO
POR AGROTOXICO EM TRABALHADORES RURAIS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA”.
Seus pais permitiram que vocé participe. Queremos saber alguns aspectos relacionados aos agrotéxicos,
como de que forma é comprado, utilizado, guardado e descartado além de identificar se as medidas de
seguranca sao respeitadas durante esses processos. Queremos também identificar e caracterizar
possiveis sinais e sintomas relacionados a intoxica¢@o pelos agrotéxicos. Vocé ndo precisa participar da
pesquisa se ndo quiser, é um direito seu e vocé ndo tera nenhum problema se ndo aceitar ou desistir.
Caso aceite participar, 0 Senhor(a) sera direcionado para a primeira etapa da pesquisa e respondera a
um formulario por telefone que consta de, no maximo, 35 questfes divididas em 4 sec¢Bes. As perguntas
séo relacionadas a fatores sociodemogréficos, aspectos ocupacionais gerais, histéria médica, hibitos de
vida, sinais e/ou sintomas que possa estar sentindo ou ja sentiu, e, quando se aplicarem, questdes
acerca do uso dos agrotoxicos. Durante essa primeira etapa de coleta de informacdes, o senhor
poderd sentir constrangimento, incdmodo e/ou estar susceptivel a lembrar momentos de tristeza de sua
vida.

A sua participacdo e dados pessoais serdo mantidos em completo sigilo. Todas as informacgfes
obtidas através dessa pesquisa serdo utilizadas somente para analise estatistica dos dados. Ninguém
saberd que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos a
estranhos as informacdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa vao ser publicados, mas sem
identificar as criancas que participaram da pesquisa. Quando terminarmos a pesquisa, 0s resultados
serdo publicados em jornais e revistas cientificas e vocé também terd acesso a eles.

Vocé ainda podera nos procurar para sanar duvidas pelos telefones:
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PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: André Lacerda Braga Teles

Endereco: Rua Campinas de Brotas, n° 399, Cond. Bosque Tropical, Ed. Jacaranda AP 014. E
Salvador-BA. CEP 40275-160

Telefone: (71) 99214-9287, E-mail: andrelteles@hotmail.com

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP/UNEB, UNEB - Pavilhdo Administrativo —
Térreo - Rua Silveira Martins, 2555, Cabula. Salvador - BA. CEP: 41.150-000 Tel: (71) 3117-2399, E-
mail: cepuenb@uneb.br

Eu aceito participar da pesquisa “CARACTERIZACAO DO
USO DE AGROTOXICO POR TRABALHADORES RURAIS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA”.
Entendi os objetivos e as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer
“sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir. Os pesquisadores tiraram
minhas davidas e conversaram com 0S meus responsaveis. Recebi uma copia deste termo de
assentimento, li e concordo em participar da pesquisa.

Assinatura do participante da pesquisa

Assinatura do pesquisador discente  Assinatura do professor responsavel
Jaciara Pinheiro de Souza André Lacerda Braga Tele



APENDICE E — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADO
INSTRUMENTODE COLETA DE DADO

SECAO 1- IDENTIFICACAO

Nome completo:
Data de nasc.:/ / Sexo: ()Masculino () Feminino Telefone:()
Endereco: Renda mensal:
Estado civil: () Casado () Unido estavel () Solteiro ()Viavo

Numero de identificagdo do questionario/entrevistado:
Vocé é agricultor? () Nao() Sim

SECAO 2- Histérico de Saude

1-Vocé tem / teve uma doenca crbénica por um longo periodo de tempo?
() N&o () Sim
Se SIM, indicar qual a doenca:

2-Vocé tomou algum medicamento nos Ultimos 3 meses? () N&o () Sim
Se SIM, especifique:
Doencas prévias: () Nao ( ) Sim. Qual ou quais:

SECAO 2- Condigbes de Satude

3-Vocé ja recebeu algum tratamento médico/cirdrgico em um ou ambos os testiculos? ()
N&o () Sim

Se SIM, qual?
4- Vocé nasceu com alguma alterag&o nos 6rgdos genitais ou hormonal? () Ndo () Sim ()
Se SIM, qual?

5- Vocé esté satisfeito com sua vida sexual? () N&o () Sim
Se ndo, por que ndo?
6- Perda de libido () N&o () Sim
7- Problemas com erecéo () N&o () Sim ( )N&o se aplica
8- Ejaculacéo precoce () Nao () Sim
9- Sem ejaculacédo () N&o () Sim
SECAO 3- HABITOS DE VIDA
10- Consumo de élcool
a. () Nao consome nada
b. () Baixo (<1 dose/dia ou <7 doses /sem)
c. () Moderado (1-3 doses/dia ou 7-21 doses/sem)
d. () Alto (>3 doses/dia ou >21 doses/sem)
Vocé ingeriu bebidas alcodlicas ou uso qualquer outro tipo de drogas nos ultimos 30 dias: () Sim ( ) Nao

11- Tabagismo

a. () Nao faz uso

b. () Consome até 10 cigarros por dia

c. () Consome de 11 a 20 cigarros por dia
d. () Consome de 21 a 30 cigarros por dia
e. () Consome mais de 31 cigarros por dia

12-. Outras drogas
a. () Nao faz uso
b. () Faz uso. De quais e qual a frequéncia?




SEGAO 4- SAUDE REPRODUTIVA

1- Com que idade o Sr. comecou a observar o inicio no crescimento dos pelos genitais

(anos)
2- Com que idade o Sr. comecou a ter barba ? (anos)
3- Com que idade o Sr. comecou a observar uma mudanca na voz de crianga ? (anos)

Alguma vez o Sr. foi informado por um médico que apresentava uma das seguinte
enfermidades?

4- Inflamacéo de epididimo () Nao () Sim

5- Inflamag&o na bexiga () N&o () Sim

6- Doencas sexualmente transmissiveis () Nao () Sim

7- Inflamacé&o de prdstata () Ndo () Sim

8- Varicocele na bolsa escrotal () Néo () Sim

9- Hérnia inguinal () Nao () Sim

10- Diabetes () N&o () Sim

11- Problemas de tir6ides () Nao () Sim

12- O Sr. de um modo geral, esta satisfeito com sua vida sexual? () N&o ()) Sim

Se a resposta foi ndo, qual dos seguintes motivos esté relacionado a esta insatisfacéo:

13- Falta de vontade (libido) () N&o () Sim

14- Problemas de erecéo () N&o () Sim

15- Ejaculagdo precoce () Néo () Sim

16- Falta de ejaculagdo () N&o () Sim

17- Outros problemas. Qual?
O Sr. ja foi operado devido a alguma destas doencas:
18- Hérnia ingual () N&o () Sim

19- Varicocele na bolsa escrotal () N&o () Sim

20- Torséo testicular () Nao () Sim

21- Cancer testicular () N&o () Sim

22- Trato urinario () N&o () Sim

SEGAO 5- PARA OS AGRICULTORES

1- Durante quantos anos o(a) Sr.(a) misturou ou aplicou agrotéxicos pessoalmente?
() 1 ano ou menos; ( ) 2-5 anos; () 6-10 anos; () 11-20 anos; () 21-30 anos; () Mais de 30 anos
2- Durante este periodo quantos dias por ano o Sr.(a), pessoalmente, misturou ou aplicou agrotéxicos’
() Menos do que 5 dias; () 5-9 dias; () 10-19 dias; () 20-39 dias; () 40-59 dias; () 60-150 dias; (
Mais do que 150 dias
3- Quais das seguintes formas de aplicagdo de agrotoxicos o(a) Sr(a) utilizava/utiliza?
Pulverizador — trator () N&o () Sim
Pulverizador — manual () N&o () Sim
Aplicacdo por rajada, pistola ou spray pendurado nas costas () N&o () Sim
Aplicacdo em linha com trator, caminh&o ou trailer () N&o () Sim
Tratamento de sementes () N&o () Sim
Aplicacdo de granulos (iscas formicidas) () N&o () Sim
4- O(a) Sr(a) usava/usa equipamentos de protecdo quando aplica agrotoxicos?
() N&o () Sim () As vezes
5-Se o(a) Sr(a) ndo usava/usa equipamento de protec¢do individual, poderia nos informar o porqué ?
()Desconfortavel () Nao acha necesséario () Valor do equipamento muito alto
6- Ha quanto tempo o (a) Sr.(a) usa algum tipo de protecdo para manusear agrotoxicos?
() Menos de umano () De 1 a 3 anos () De 4 a 10 anos (') Mais de 10 anos



APENDICE F
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) DE PARTICIPACAO NA PESQUISA
MEDIANTE FORNECIMENTO DE MATERIAL BIOLOGICO PARA ANALISES LABORATORIAIS

ESTA PESQUISA SEGUIRA 0S CRITERIOS DA ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS CONFORME
RESOLUCAO N° 466/12 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE.

| - DADOS DE IDENTIFICACAO
Nome do Participante:

Documento de Identidade ne: Sexo:F( YM()
Data de Nascimento: //

Endereco: Complemento:

Bairro: Cidade: CEP:

Telefone: () /( )

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA:

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: AVALIA(;AO DE BIOMARCADORES EM TRABALHADORES
RURAIS EXPOSTOS A AGROTOXICOS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: André Lacerda Braga Teles

Cargo/Funcéo: Docente da Universidade do Estado da Bahia (UNEB)

Enfrentamos uma pandemia causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, contudo a presente pesquisa
adotara medidas preventivas do Ministério da Saude (MS) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) contra a Covid-19, conforme solicita a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), de modo
que potenciais ricos de contaminacdo dos sujeitos envolvidos na pesquisa, sejam minimos e/ou
eliminados.

Il - EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PARTICIPANTE SOBRE A PESQUISA:

O (a) senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa: “AVALIACAO DE
BIOMARCADORES EM TRABALHADORES RURAIS EXPOSTOS A AGROTOXICOS NO MUNICIPIO DE
CRISOPOLIS - BAHIA” de responsabilidade do pesquisador André Lacerda Braga Teles, docente da
Universidade do Estado da Bahia, e parceria com a Secretaria de Salde de Crisépolis-BA; Laboratério JC
Diagnostico Crisopolis-Ba; Sindicato de Trabalhadores Rurais de Crisépolis-Ba; Programa de Pos-
graduacéo Stricto Sensu em Ciéncias Farmacéuticas (PPGFARMA); Diretoria de Vigilancia e Atencao a
Saude do Trabalhador (DIVAST)/Centro Estadual de Referéncia em Saude do Trabalhador
(CESAT). O estudo tem como objetivo geral avaliar os biomarcadores em trabalhadores rurais expostos a
agrotéxico no municipio de Crisépolis — Bahia, os objetivos especificos seriam: Estudar perfil sécio
demografico dos trabalhadores rurais que estdo expostos a agrotoxicos em Crisépolis-BA; Identificar a
prevaléncia de sinais e sintomas autorreferidos por trabalhadores rurais relacionada a
exposigaol/intoxicagdo por agrotoxicos; Identificar os fatores que contribuem para o uso exacerbado de
agrotoxicos e exposigdes ocupacionais; Avaliar possiveis alteragdes nos biomarcadores (acetilcolinesterase,
butirilcolinesterase e hormdnios sexuais) em trabalhadores rurais que possam correlacionar com uso de
agrotéxicos. A equipe de pesquisa foi treinada e qualificada em todos os procedimentos pelas instituicées.
As informacgdes coletadas servirdo para uma melhor compreensdo dos fatores que afetam a salde das
pessoas e ajudardo a elaborar politicas de governo dirigidas a melhorar o funcionamento da assisténcia e
as condi¢des de salde da populacdo brasileira. Na segunda parte da pesquisa, sera solicitada a coleta de
sangue em torno de 10 ml, sendo 4 tubos de coloracdo avermelhada, para fazer um exame de sangue
completo, avaliando os niveis de células bioldgicas. Os exames laboratoriais sado muito importante, porque
sdo sinais precoces de risco as doencas caracteristicas do uso de agrotoxicos. O(a) sr(a) recebera no seu
domicilio todos os resultados das medidas e exames laboratoriais feitos na pesquisa, de forma totalmente
gratuita, Ihe dando a oportunidade de conhecer a sua situagdo em relacdo aos marcadores biologicos e as
necessidades de prevencdo e/ou tratamento. Se notarmos algum problema, o(a) sr(a) sera avisado (a) e
encaminhado(a) a um servico de saude pela propria equipe da pesquisa. O exame de sangue sera



realizado apos agendamento prévio, a fim de evitar aglomeracéo, no Laboratério JC Diagndstico Crisopolis-
Ba. Os profissionais de salde, mediante o regime dos protocolos de medidas preventivas da Covid-19,
coletardo o seu sangue e utilizardo os procedimentos adequados para ndo haver riscos para o(a) Sr(a).
Entretanto, observamos que ha a possibilidade de ocorrer riscos e desconfortos relacionados a coleta
venosa, ainda que raros e passageiros, como dor localizada, hematoma, desmaio e infeccdo. Para a
realizacdo dos exames o(a) Sr(a) devera dar também o seu consentimento. Pois serdo coletados os
seguintes exames:

v Atividade das enzimas colinesterases;
v Dosagem dos hormdnios sexuais: testosterona; LH; FSH.
v Total de aproximadamente de 10 ml de amostra sanguinea

A sua participagdo sera mantida em completo sigilo. Todas as informacgdes obtidas através dessa pesquisa
serdo confidenciais e serdo usadas somente para fins estatisticos. As informacdes vdo ser coletadas,
diretamente, em um pequeno computador de mdo. Seu nome, endereco e outras informacdes pessoais
serdo transformados em um cédigo de identificagdo Unico. As informagfes coletadas na entrevista ou nas
amostras de sangue serdo registradas sem nenhuma identificacdo pessoal. Os seus dados pessoais, como
nome e endereco, serdo usados apenas, para 0 agendamento e envio dos resultados dos exames, se o(a)
Sr(a) consentir. Os dados pessoais e os termos de consentimento serdo mantidos em total seguranca, e
apenas a coordenacéo da pesquisa terd acesso a essas informacdes. Os seus dados de identificagdo serédo
mantidos em sigilo, e s6 serdo utilizados para estudos estatisticos, no nivel coletivo. Quaisquer duvidas que
o (a) senhor(a) apresentar serdo esclarecidas pela pesquisadora e o(a) Sr(a) caso queira podera entrar em
contato também com o Comité de Etica da Universidade do Estado da Bahia. Esclareco ainda que de
acordo com as leis brasileiras o Sr (a) tem direito a indeniza¢&o caso seja prejudicado por esta pesquisa. O
(a) senhor (a) recebera uma cépia deste termo onde consta o contato dos pesquisadores, que poderao tirar
suas duvidas sobre o projeto e sua participacéo, agora ou a qualquer momento. N&o existem riscos fisicos
adicionais a vocé pela sua participacdo nesta pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE DUVIDAS

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL ; André Lacerda Braga Teles

Telefone: (71) 99214-9287, E-mail: andrelteles@hotmail.com

Comité de Etica em Pesquisa- CEP/UNEB Rua Silveira Martins, 2555, Prédio da Reitoria, 1° andar-
Cabula, Salvador- BA. CEP: 41.150-000. Tel.: 71 3117-2399 e-mail: cepuneb@uneb.br

Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP- End: SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO
700, 3° andar — Asa Norte CEP: 70719-040, Brasilia-DF

V. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Ap6s ter sido devidamente esclarecido pelo pesquisador sobre os objetivos, beneficios da pesquisa e riscos
de minha participagéo na pesquisa “AVALIACAO DE BIOMARCADORES EM TRABALHADORES RURAIS
EXPOSTOS A AGROTOXICOS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS - BAHIA” e ter entendido o que me foi
explicado, concordo em participar sob livre e espontanea vontade, como voluntario. Consinto que os
resultados obtidos sejam apresentados e publicados em eventos e artigos cientificos desde que a minha
identificacdo ndo seja realizada e assinarei este documento em duas vias sendo uma destinada ao
pesquisador e outra via a mim.

, de de

Assinatura do participante da pesquisa

Assinatura do pesquisador discente Assinatura do professor responsavel
Jaciara Pinheiro de Souza André Lacerda Braga Teles



APENDICE G — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADO
COMERCIANTES DE AGROTOXICOS

Secéo 1- Identificacdo da empresa
1- Nome do estabelecimento ou razdo social:
2- Possui alvara de funcionamento da prefeitura: () N&o () Sim
3- Ha quanto tempo o estabelecimento comercializa agrotoxicos?
4- Quantas pessoas trabalham no estabelecimento:
5- Anualmente, costuma receber visitas de 6rgaos responsaveis pela
fiscalizacdo em relacdo a comercializagdo de agrotdxicos?

( ) Nao

()Sim

Se sim, Quais e quantas vezes por ano:

Secdo 2- Assisténcia técnica

6- Possui algum engenheiro agrobnomo responsavel pela identificacéo de
receituarios de agrotdxicos na venda de agrotoxicos:
( ) Nao
()Sim

7- Existe algum profissional capacitado que oriente o cliente quanto ao uso do

agrotoxicos.
( ) Nao
()Sim
Se sim, quais sao?

8- A venda dos produtos agrotéxicos € realizada mediante prescricdo da

“‘Receita Agronémica”?
( )Nao
() Sim
9- A empresa realiza o recolhimento de embalagens vazias pertencentes ao
municipio de Crisopolis-Ba?
() Nao
() Sim
Se sim, o que faz com as embalagens devolvido pelos cliente?

10-A empresa presta Assisténcia Técnica (forma de manuseio e aplicagéo,
armazenamento, equipamentos adequados, descarte das embalagens, tipo
de cultura, prevencao a acidentes, primeiros socorros, EPI adequado, entre
outros) aos compradores/utilizadores dos AGROTOXICOS?

( ) Néo
()Sim
Se sim, quais tipos de assiténcias?

11-Vocé o conhece o Instituto Nacional de Processamento de Embalagens
Vazias- INPEV?

( ) Nao



() Sim
Se sim, qual a ligacdo da sua empresa com a INPEV?
Secao 3- Tipos de agrotdxicos comercializados
12-Quais produtos agrotdxicos sdo comercializados?

Secao 4- Estrutura fisica do espaco para armanezamentos dos agrotoxicos

13-Estrutura do espaco para armazenamento dos agrotoxicos

EDIFICACAO Sim | Ndo | N&o se aplica
Possui  um cbmodo especifico para
armazenamento dos agrotoxicos?

Esse cbmodo especifico possui estrados
elou prateleiras para acondicionamento dos
produtos?

As paredes desse comodo, possui alvenaria,
com pintura a base de tinta lavavel ou a 6leo;
Qual a area de capacidade para armazenar
0s produtos estocados?

As portas possuem anincios, e no interior do
deposito com os dizeres: "produtos téxicos"?
Possui iluminagdo que permita facil leitura
dos rétulos dos produtos armazenados e boa
condicdo de arejamento

Possui equipamentos de prote¢do para 0s
empregados (pelo menos, luvas, respirador,
botas e avental);

Possui  piso de material impermeével
(cimento, ceramica, lajota, material n&o
poroso)

Possui localizacdo adequada: ndo estar
préoximo de habitacdes, longe do alcance de
criancas e de animais

Possui equipamentos de protecdo contra
incéndios

Possui equipamentos de protegdo coletiva
em caso de acidentes de trabalho

Possui chuveiro de emergéncia em caso de
exposicdo a produtos quimicos

Possui lava-olhos em caso de exposicdo a
produtos guimicos

Possui rotas de fuga em caso de incéndio ou
emergéncia

Possui extintor de incéndio no local

Possui ventilagdo adequada com janelas ()
ou ar condicionado () no estoque

Possui uma iluminac&o adequada no estoque

Possui um ralo de escoamento de liquido no
estoque onde contém o0s agrotoxicos

Quantas portas de area externa possui no
estabelecimento

Funcionarios envolvidos na operacdo Sim | Ndo | N&o se aplica

Fornece EPI aos funcionarios

Realiza treinamento com funcionarios sobre




a comercializacdo dos agrotéxicos

Orienta funcionarios quanto a movimentacao
e manuseio de materiais quimicos

Treina o pessoal quantos aos risco dos
produtos a seres comercializados

Embalagens de substancias quimicas
agricolas

Sim

N&o se aplica

As embalagens com defensores agricolas
costumam ter contato direto com o piso

Todas as embalagens contendo
agroquimicos ficam juntas no estoque

Os funcionarios costumam trocar de roupa
apés a realizacdo e manuseio dos
recipientes contendo agrotoxicos




APENDICE H
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) DE PARTICIPACAO NA PESQUISA
PARA COMERCIANTES DE AGROTOXICOS MEDIANTE RESPOSTAS AO FORMULARIO

ESTA PESQUISA SEGUIRA OS CRITERIOS DA ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS CONFORME RESOLUCAO
N° 466/12 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE.
| - DADOS DE IDENTIFICACAO
Nome do Participante:

Documento de Identidade ne: Sexo:F( YM()
Data de Nascimento: //

Endereco: Complemento:

Bairro: Cidade: CEP:

Telefone: () /( )

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA:

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: COMERCIALIZACAO E UTILIZACAO DE AGROTOXICOS
NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS-BA.

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: André Lacerda Braga Teles

Cargo/Funcédo: Docente da Universidade do Estado da Bahia (UNEB)

Enfrentamos uma pandemia causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, contudo a presente pesquisa
adotara medidas preventivas do Ministério da Saude (MS) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) contra a Covid-19, conforme solicita a Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), de modo
que potenciais ricos de contaminacdo dos sujeitos envolvidos na pesquisa, sejam minimos e/ou
eliminados.

Il - EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PARTICIPANTE SOBRE A PESQUISA:

O (a) senhor (a) estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa: “COMERCIALIZACAO E
UTILIZACAO DE AGROTOXICOS NO MUNICIPIO DE CRISOPOLIS-BA”de responsabilidade do
pesquisador André Lacerda Braga Teles, docente da Universidade do Estado da Bahia, com parceria com a
Diretoria de Vigilancia e Atencdo a Salde do Trabalhador (DIVAST) da Superintendéncia de Vigilancia e
Protecdo da Saude (SUVISA) da Secretaria da Salude do Estado da Bahia (SESAB), representada
pela Coordenacdo de Vigilancia de Ambientes e Processos de Trabalho (COVAP), Sindicato de
Trabalhadores Rurais da regido de Crisopolis e Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) de
Salvador, APAE em Salvador. O estudo tem como objetivo geral de caracterizar a comercializacdo e
utilizacdo de agrotdxicos no municipio de Crisépolis-Ba. Caso aceite participar, o Senhor(a) sera direcionado
para a primeira etapa da pesquisa e respondera a um questionério que consta de, no maximo, 19 questdes.
As perguntas sdo relacionadas ao contexto da venda e comercializagdo de agrotéxicos. Durante essa etapa
de coleta de informagBes, o senhor podera sentir constrangimento, incdmodo e/ou estar susceptivel a
lembrar momentos de tristeza de sua vida. A sua participacdo e dados pessoais serdo mantidos em
completo sigilo. Todas as informacdes obtidas através dessa pesquisa serdo utilizadas somente para
andlise estatistica dos dados. Caso queira, 0 senhor(a) também podera entrar em contato com o Comité
de Etica da Universidade do Estado da Bahia. Sua participacéo € voluntaria e ndo havera nenhum gasto ou
remuneracao resultante dela. Caso queira, o(a) senhor(a) podera, a qualquer momento, desistir de participar
e retirar sua autorizacao. Sua recusa hao trara nenhum prejuizo na sua relagdo com os atores envolvidos na
pesquisa. Esclareco ainda que de acordo com as leis brasileiras o Sr (a) tem direito a indeniza¢éo caso seja
prejudicado por esta pesquisa. O (a) senhor (a) receberd uma cépia deste termo onde consta o contato dos
pesquisadores, que poderdo tirar suas dividas sobre o projeto e sua participagcdo, agora ou a qualquer
momento.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO



ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE DUVIDAS

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL; André Lacerda Braga Teles
Telefone: (71) 99214-9287, E-mail: andrelteles@hotmail.com

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL ; Jaciara Pinheiro de Souza
Telefone: (77) 98817-9550, E-mail: jacipinheirosouza@hotmail.com

Comité de Etica em Pesquisa- CEP/UNEB Rua Silveira Martins, 2555, Prédio da Reitoria, 1° andar-
Cabula, Salvador- BA. CEP: 41.150-000. Tel.: 71 3117-2399 e-mail: cepuneb@uneb.br
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP- End: SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO
700, 3° andar — Asa Norte CEP: 70719-040, Brasilia-DF

V. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Apos ter sido devidamente esclarecido pelo pesquisador sobre os objetivos, beneficios da pesquisa e riscos
de minha participacdo na pesquisa “COMERCIALIZACAO E UTILIZACAO DE AGROTOXICOS NO
MUNICIPIO DE CRISOPOLIS-BA”e ter entendido o que me foi explicado, concordo em participar sob livre
e espontdnea vontade, como voluntario. Consinto que os resultados obtidos sejam apresentados e
publicados em eventos e artigos cientificos desde que a minha identificacdo néo seja realizada e assinarei
este documento em duas vias sendo uma destinada ao pesquisador e outra via a mim.

, de de

Assinatura do participante da pesquisa

Assinatura do pesquisador discente  Assinatura do professor responsavel
Jaciara Pinheiro de Souza André Lacerda Braga Teles



ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA



UNIVERSIDADE DO ESTADO . Plataforma
DA BAHIA - UNEB asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagio da exposigio de trabalhadores rurais a produtos fitossanitarios em um
municipio da Bahia-Brasil.
Pesquisador: ANDRE TELES

Area Temitica: Reprodugio Humana (pesquisas gue se occupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriagioe e fatores que afetam a salde reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa” todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas)c

(Reproducdo Humana que ndo necessita de analise ética por parte da COMEP: )

Versio: 6

CAAE: 186888018 8.0000.0057

Instituigio Proponente: Departamento de Ciéncias da Vida
Patrecinador Principal: Financiamento Priprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 4.607 418

Apresentagio do Projeto:
O projeto & vinculado ao Curso de Farmacia da UNEB de salvador.

Justificativa da Emenda: "A presente emenda se faz necessaria uma vez que a partir das amostras de
sangue coletadas, exames adicicnais referentes ao doseamento de niveis de hormdnios sexuais serdo
também realizados, visando avaliar o impacto dos agrotéxicos nesses pardmetros. Adicionalmente, pretende
-se aplicar formulario a comerciantes locais de agrotoxicos para levantar aspectos referentes a sua
organizacio e atendimento 4s normas vigentes de venda de agrotdxicos, considerando o grande fluxe
desses produtos no Municipio de Crisopolis-BA”™.

A emenda tambem inclui um grupo controle com agrcultoresias gue ndo estio expostas aos agrotoxicos
com aplicagio de guestionario e coleta de 10 mi de sangue como pardmetro comparativo, em parceria com
as coparticipantes: Fundo Minicipal de Crisopolis/BA, Sindicato dos Trabalhadores Rurais Agricultores e
Agricultoras Familiares de Crisopolis. As amostras de sangue serdo analisadas pelo Laboratdrio JC
Diagndstico Crisopolis-Ba que mantera o biorrepositorio

Enderego. Rua Shielm Manins, 2555

Balrro:  Cabula CEP: 41.195-001
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telsfona. (71)3117-2399 Fax (713117-2359 E-mall: capunsbiuned. br
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UNIVERSIDADE DO ESTADO ¢ PlataFormo
DA BAHIA - UNEB arsil

Continuaclo do Pareper: 4,657,418

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primdério:

Caracterizar a exposigio aguda e crinica a8 agrotdedicos por frabalhadores rurais do municipio de Crisopolis-
BA, seus efeitos em marcadores hormonais e enz@imaticos, e os possiveis fatores determinantes para tal.
Ohbjetive Secundarnio:

- Estudar perfil socio demografico dos trabalhadores rurais que estio expostos a agrotoxicos em Crisopolis-
BA;

- ldentificar a prevalémcia de sinais e sinfomas autorreferidos por trabalhadores rurais relacionada a
exposigiofintoxicagio por agrotdxicos;

- ldentificar os fatores que contribuem para o use exacerbado de agrotdwdcos e exposigies ocupacionais;

- Avaliar possiveis alteragdes nos biomarcadores (acetilcolinesterase e hormdnios sexuais- LH; FSH;
testosterona) em trabalhadores rurais que possam comelacionar com uso de agrotdxcos; - Caracierizar o
perfil organizacional dos estabelecimentos de comercializagio de agrotdxicos do municipio;

Awvaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos e Beneficios informados conforme orienta a Resclugio n® 466712,

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Destacamos que todos os comentarios deste parecer s3o baseados na comelagio dos principios. éticos
(autonomia, nio maleficénda, beneficéncia, equidade e justiga) com os aspectos da pesquisa (ocbjeto,
participante, metodologia e aspectos do campo). Sempre na perspectiva da orfentagdo e sem julgamento de
valores, conforme preconiza a ética no seu significado mais profundo que @ propor a dignidade humana de
forma integrada a vida real.

& emenda prevé também coleta e uso de 10ml de sangue para verificar se ha presenca de agrotoxicos nos

trabalhadoresias de Crisopolis na Bahia. Envolve os preceitos e diretrizes da Resclugio CHS 441/11 e
birepositorio com descarte a0 final do exame.

Critério de inclusdo: Informados zelando pelos principios da equidade e justiga.
O orgamento: Registrado dentro dos aspectos da pesquisa
O cronograma: Registrado dentro dos aspectos da pesguisa.

Instrumento de registro de dados: Apresentados dentro dos aspecios da pesquisa.
Endersgo:  Fua Shvela Martins, 2555

Balrmo: Cabuia CEP: 41195001
UF: BA Municiplo:  SALVADOR
Telefona: (71)3117-2359 Fax ([71)3117-2399 E-mall: cepunch@unet. br
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UNIVERSIDADE DO ESTADO £ Plataformo
DA BAHIA - UNEB asil

Continuaclio do Pareoer 4557418

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

As declaragies apresentadas sdo condizentes com as Resolugdes que norieiam a pesguisa envolvendo
seres humanos. Os pesquisadores envolvidos com o desenvolvimento do projeto apresentam declaractes
de compromisso com o desenvolvimento do projeto em consondncia com a Resolugdo 466M12 CHSMS e
441, bem como com O compromisso com & confidencialidade dos particpantes da pesquisa & as
autorizaghes das instituighes proponente e coparticipante.

Os modelos dos TCLEs/assentimento apresentados possuem uma linguagem clara e acessivel aos
parficipanies da pesquisa e atemde ao disposto na resolugio 486/12 CHS/MS contendo fodas as
informagies necessarias ao esclarecimento do participante sobre a pesquisa bem como os contatos para a
retirada de duvidas sobre o processo

Recomendagoes:

Recomendamos ao pesquisador atengio aos prazos de encaminhamento dos relatorios parcial efou final.
Informamos que de acordo com a Resclugio CHS/MS 486/12 o pesquisador responsavel devera emviar ao
CEP- UMEB o relatorio de atividades final efou parcial anualmente a contar da data de aprovagio do projeto.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequaghes:

Apos a analise com vista 3 Resclugio 46612 CNSMS o CEP/UNEE considera a emenda APFROVADA para
execugao, tendo em vista gue apresenta beneficios potenciais a serem gerados com swa aplicagio e
representa risco minimo aos parficipantes, respeitando os principios da autonomia, da beneficéncia, ndo
maleficéndia, justiga e equidade.

Consideragtes Finais a critério do CEP:

Apds a analise com vista 3 Resolugio 466/12 CHNSMS o CEF/UNEB considera a emenda APROWVADA para
execucio, tendo em vista gue apresenta beneficios potendiais a serem gerados com sua aplicagio e
representa risco mMINiMo aos sujeitos da pesquisa tendo respeitado os principios da autonomia dos
participanies da pesquisa, da beneficéncia. ndo maleficéncia, justica e equidade. Informames que de acordo
com a Resolugio CHS/MS 4868/12 o pesguisador responsavel devera enwiar ao CEP- UMEB o relatario de
atividades final efow parcial anwalmente a contar da data de aprovagio do
projeto. 1882880198 _0000.0057

Enderego. Fua Svela Martins, 2555

Balrmo: Cabula CEP- 41.125001
UF: BA Municiplo: SALVADDR
Telsfona. (71)3117-2353 Fax: {T1)3117-2359 E-mall: cepunsiyEuncd. br
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UNIVERSIDADE DO ESTADO = PlotaoFormo
DA BAHIA - UNEB asil
Continuaglo do Parecer: 4.557.418
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento I Arguivo Postagem Awutor Situagao
Infnrmal;:?les Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 17288 03052021 Aceito
do Projeto 3 EZ pdf _ 14:28:08
TCLE ! Termos de ok_tcle pais. pdf 03052021 | ANDRE TELES Aceito
Assentimento J 14:28:12
Justificativa de
AusEncia
Folha de Rosto FOLHADEROST OckMagno.pdf 05042021 | ANDRE TELES Aceito

15:24:32
Outros ok_Termo_de confidencialidade uneb.p 0370402021 | AMDRE TELES Aceito
df 15:18:28
Outros ok_Termo_de concordancia_com_dese| 030402021 | AMDRE TELES Aceito
meohdmenio uneb. pdf 15:18:15
Outros ok_Termo_de assentimento_de menor| 030402021 | AMDRE TELES Aceito
pdf 15:18:01
Outros ok_tcle_referente_a_coleta_de_ materal| 03042021 | ANDRE TELES Aceito
biclgico. pdf 15:18-41
Outros ok_ftcle para_formulario_participantes d 037042021 | AMDRE TELES Aceito
os_grupos_exposio_e_conirole pdf 15:18:26
Outros ok_fcle para_comerciantes_de agrobdc] 0304/2021 | AMDRE TELES Aceito
os. pdf 15:18-07
Outros ok_formulario_para comerciantes_de_a| 03/04/2021 | AMDRE TELES Aceito
grotoxicos. pdf 15:17-38
Outros ok_formulario_geral_exposto_e controlg 030442021 | AMDRE TELES Aceito
_pdf 15:15:43
TCLE ! Termos de t=rmol 1 dejunho._docx 01062020 | Murilo de Jesus Ported  Aceito
Assentimento J 21:37:45
Justificativa de
AusEncia
TCLE ! Termos de TCLE docx D230S2020 | Murilo de Jesus Portod  Aceito
Assentimento / 23:51:16
Justificativa de
AusEncia
Outros APAE jpeg 100042020 | Murilo de Jesus Aceito
Engersgo: Fua Shiela Martins, 2555
Balmo: Cabula CEP: 41.195-001
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: {71)3117-2353 Fax: (71)3117-2359 E-mall: cepurehEuned.br
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UNIVERSIDADE DO ESTADO
DA BAHIA - UNEB

Conbtinuaclo do Parecer 4 657,418

o o

mo

Dutros. APAE jpeg 21:30:57 Porto Aceito
Dutros. Saude_ pdf 10/04/2020 | Murilo de Jesus Porto | Acsits
21:01:44
Cutros sindicato.pdf T0/0H2020 | Murnilo de Jesus Portg | Acsito
20:58:18
Cutros TERMO_DE_COMFPROMISSO_DE_FO | D50O7T/2Z018 ANDRE TELES Aucsito
RMHECIMENTO _DO_TERMO_DE_CON 12:04:23
CESSAD. pdf
[Earal;.a-n de Temo_de_compromisso_para_coleta | AHDRE TELES Aceiin
Pesquisadores e dados_de_amuivo. pdf 11:28:23
Frojeto Detalhado [ | Projeto_Caracierizacao_exposican_ag 28062018 | GRAZIELLA Aceito
Brochura towicos. pdf 17:25:18 CECILIO CREDIDI
Investigador
DuTos BLIONZACa0_INSOILGonal_proponente. [ GHRACIELLA Aceinn
F 17:21:28 CECILICO CREDIDIO
Dutros. Declaracac_copariicipacaoc_Sindicato.pd 28062018 | GRAFIELLA Aceito
F 18:00:48 CECILIOQ CREDIDIO

Situagio do Parecer:

Aprowado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Mao

SALVADOR, 07 de Maio de 2021

Assinado por:

Aderval Nascimento Brito

[(Coordenador{a))

Enderego: Fua Shiera Martins, 2555

Balrmo. Cabua
UF: BA

Telefona: (71}3117-23549

CEP- £1.125-4001

Mumicipio: SALWVADDR

Fax: (713117-2309

E-mall: cepunehiuned br
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ANEXO B — ARTIGO SUBMETIDO



Declaragao de submissao

Declaro que, o artigo ALTERACOES NOS NIVEIS DOS HORMONIOS SEXUAIS OCASIONADAS
PELA EXPOSICAO A AGROTOXICOS com os autores :Jaciara Pinheiro de SOUZA; Murilo de Jesus
PORTO; Graziella Cecilio CREDIDIO; Humberto Aparecido FARIA; Ana Flavia Souto Figueiredo
NEPOMUCENDO; Liz Oliveira dos SANTOS; André Lacerda Braga TELES, foi recebido na REVIPI e
estd em processo de avalicdo pelos pares com provavel publicagdo na edi¢do de marco/2022.

Aracaju, 24/01/2022

Prof. Dr. Walderi Monteiro da Silva Junior

Editor chefe

REVISTA: REVISTA INTERDISCIPLINAR DE PESQUISA E INOVACAO — Qualis A2

ALTERACOES NOS NiVEIS DOS HORMONIOS SEXUAIS OCASIONADAS PELA
EXPOSICAO A AGROTOXICOS

Changes in sex hormone levels caused by exposure to pesticides

Jaciara Pinheiro de SOUZAY; Murilo de Jesus PORTO?; Graziella Cecilio CREDIDIO?3; Humberto Aparecido
FARIA* Ana Flavia Souto Figueiredo NEPOMUCENO?; Liz Oliveira dos SANTOS®; André Lacerda BRAGA'
TELES™*

1Universidade do Estado da Bahia, Brasil
2Universidade Federal da Bahia, Brasil


https://rsdjournal.org/index.php/rsd/index

3Universidade do Estado da Bahia, Brasil
4Centro Universitario AGES, Bahia, Brasil
SUniversidade Federal da Bahia, Brasil
5Universidade federal do recéncavo Baiano, Brasil
"Universidade do Estado da Bahia, Brasil*

Os agrotoxicos sdo substancias geralmente utilizadas por trabalhadores rurais no ambiente agricola com o intuito de
aumentar a produtividade na lavoura e erradicar pragas. No entanto, acredita-se que a exposi¢cdo de maneira
inadequada aos agrotdxicos, em decorréncia, muitas vezes, de mas condi¢des de trabalho, torna esses trabalhadores
propensos a desenvolver alteracfes no padrdo fisiologico de diversos componentes bioquimicos, inclusive, na
homeostase do sistema enddcrino, agindo como desreguladores de diversos horménios sexuais. Diante da
importancia de sistematizar as evidéncias até entdo descritas sobre esse problema, o objetivo deste estudo foi avaliar,
através de uma revisdo sistematica da literatura, os efeitos da exposi¢do a agrotoxicos sobre os niveis dos hormdnios
sexuais, especificamente em populagdes rurais. Para tanto, foi realizada uma revisdo sistematica dos bancos de
dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude — LILACS e averiguados por dois
revisores independentes, com enfoques na Biblioteca Virtual de Saide, PUBMED, Scientific Eletronic Library —
SCIELO e a Science Direct. A pesquisa identificou 380 estudos sobre o tema, dos quais 20 se enquadraram nos
critérios de inclusdo, sendo, portanto, analisados na integra. Como resultados, notou-se que 19 estudos analisados
evidenciaram que a exposi¢cdo a agrotoxicos induz alteragdes nos niveis dos hormonios sexuais de diversas
maneiras. Apesar dessa diversidade, alteragdes androgénicas encontradas nos trabalhos selecionados podem ser
sugeridas. Os horménios de maior interesse das pesquisas realizadas foram o FSH (19 estudos), seguido do LH e
testosterona, ambos com 18 estudos, sendo a testosterona o horménio que mais apresentou varia¢des nos resultados.
A anélise em conjunto dos estudos sugere uma possivel associagdo negativa entre exposicdo a agrotoxicos e niveis
de testosterona e LH. Em contrapartida, verificou-se uma associacdo positiva para o FSH. Especificamente, sugere-
se que a exposicdo a agrotoxicos dos grupos organofosforados e organoclorados se relacionem a diminui¢do dos
niveis do LH.

Palavras-chave: Agrotoxicos, Horménios sexuais, Populagao rural.

Pesticides are substances commonly used by rural workers in the agricultural environment in order to increase crop
productivity and eradicate pests. However, it is known that inadequate exposure such products, often as a result of
poor working conditions, may develop changes in the physiological pattern of various biochemical components,
including in the homeostasis of the endocrine system, acting as disruptors of various sex hormones. Given the
importance of systematizing the evidence described so far about this problem, the aim of this study was to evaluate,
through a systematic literature review, the effects of exposure to pesticides on sex hormone levels, specifically in
rural populations. The search identified 380 studies on the topic, of which 20 met the inclusion criteria, and were
therefore fully analyzed. As a result, it was noted that 19 studies showed that exposure to pesticides induces changes
in the levels of sex hormones in different ways. Despite this diversity, androgenic alterations found in the selected
works can be suggested. The hormones of greatest interest were FSH (19 studies), followed by LH and testosterone,
both with 18 studies, with testosterone being the hormone that most presented variations in the results. Overall, the
studies showed a possible negative association between exposure to pesticides and testosterone and LH levels. In
contrast, there was a possible positive association for FSH. Specifically, it is suggested that exposure to pesticides
from the organophosphate and organochlorine groups are related to the decrease in LH levels.

Key words: Pesticides, Sex hormones, Rural population.

1. INTRODUCAO

O Brasil foi considerado superpoténcia em producgéo agricola nas duas Gltimas décadas, tornando-

se 0 segundo maior exportador de alimentos do mundo. Contudo, esse destaque veio acompanhado pela



utilizacdo exacerbada de agrotdxicos, que sdo conceituados como produtos quimicos sintéticos, que
atuam eliminando microorganismos que podem porventura trazer prejuizos sobre a producéo agricola
(Brasil, 2002).

Dados de setembro de 2019 confirmam que o Governo brasileiro havia aprovado a utilizacdo de
325 tipos de agrotoxicos, dos quais 30% sdo proibidos na Unido Europeia devido aos seus efeitos
toxicos, a exemplo do acefato (organofosforado) e a atrazina (triazina) (Zaremba & Watanabe, 2019;
Bombardi, 2017). Trés meses depois, esses numeros ja correspondiam a 474 produtos, avancando para
um novo recorde histérico ja registrado pelo Ministério da Agricultura Pecuéria e Abastecimento
(MAPA) (Oliveira & Tooge, 2019).

Esse crescimento acentuado esta associado, sobretudo, ao processo produtivo brasileiro, cada vez
mais dependente do uso de agrotdxicos, a livre comercializacdo desses produtos, bem como as politicas
de incentivos fiscais e financiamentos publicos subsidiados, que trazem como consequéncias impacto ao
meio ambiente, aos trabalhadores, aos consumidores e a populacdo em geral, tornando-se um importante
problema para a saude publica (De Bareu & Tavares, 2016; Dutta & Bahadur, 2019).

No Brasil, tem-se observado um aumento acentuado de intoxicacfes e agravos a salude humana
associados a exposicdo a agrotoxicos. O que pode ser decorrente da maior tolerancia da legislacdo
brasileira, dos teores maximos permitidos, bem como, a lacuna existente no que se refere a politicas em
salide voltadas para a assisténcia de trabalhadores que sdo expostos a utilizacdo desses produtos (Barros,
2017; Almeida et al., 2017).

Vale ressaltar que, toda essa exposicao, direta ou indiretamente, traca um perfil epidemioldgico
que ¢ ratificado pelos numeros expressivos, oriundos dos casos de intoxicacdes registradas no Brasil. De
acordo com os dados do Sistema Nacional de Informacgdes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX), somente
no ano de 2018 foram apontados 2.548 casos de intoxicacdo de substancias quimicas utilizadas na
agricultura, sendo que, segundo o Ministério da Saude (Ms, 2012), para cada evento de intoxicacdao por
agrotoxico notificado, estima-se que outros 50 ocorreram e ndo foram registrados nos sistemas de
informacdo do pais, o que em tese multiplica esse niUmero e demonstra qudo alarmente € o problema
dissertado.

Dentre os desfechos associados a exposi¢do a agrotoxicos, tém sido evidenciadas, pela literatura,
importantes alteracGes sobre o sistema enddcrino (Santos et al., 2019; Gongalves & Cestarizychar, 2019).

O que pode estar relacionado a capacidade desses produtos em interferir na homeostase desse
sistema, desregulando sua atividade normal, que esta associada ao controle de mecanismos envolvidos na

reproducdo, desenvolvimento, metabolismo e outras funcgdes fisiologicas essenciais, que sdo guiadas



através de diversos tipos de hormonios, constantemente produzidos por glandulas enddcrinas (Molina,
2014).

Ademais, as maneiras pelas quais 0s agrotoxicos interferem no sistema enddcrino sdo diversas. A
titulo de exemplo, os mecanismos frequentemente referidos na literatura sdo: mimetizar hormonios
agindo como agonistas ou antagonistas nos sitios de receptores hormonais, estimular a formacéo de mais
receptores hormonais, aumentar a producdo e a liberacdo de horménios, além de alterar a forma de
interacdo com receptores celulares (Birkett & Lester, 2003; Warner et al., 2019).

Dessa forma, devido a elevada prevaléncia da utilizacdo de agrotoxicos no Brasil, diante da
gravidade dos impactos no organismo humano que podem ser desencadeados por eles, somado a escassez
de estudos cientificos nacionais e auséncia da sistematizacdo das informacdes cientificas publicadas
sobre esses efeitos, que € de fundamental importancia para orientar profissionais da salde sobre as
consequéncias da exposicdo exacerbada e inadvertida a essas substancias, esse trabalho tem como
objetivo avaliar, por meio de uma revisdo sistematica da literatura, quais as alteracdes nos niveis dos

hormdnios sexuais sdo decorrentes da exposicao a agrotoxicos em populacdes rurais.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica dos trabalhos publicados a respeito das alteracdes
provocados pelos agrotoxicos nos niveis de hormonios sexuais em populacdes rurais, sem restricao de
ano de publicacdo. Para tanto, os bancos de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude — LILACS foram averiguados por dois revisores independentes, com enfoques na
Biblioteca Virtual de Saude, PUBMED, Scientific Eletronic Library — SCIELO e a Science Direct.

Os critérios de inclusdo utilizados para selecdo dos estudos foram: artigos originais e trabalhos de
mestrado e/ou doutorado, com estudo acerca dos efeitos agudos e/ou crdnicos nos niveis dos horménios
sexuais em populac@es rurais expostas a agrotoxicos, sem restricdo de idioma. Foram excluidos trabalhos
fora da temaética de exposicdo a agrotdxicos; focados, exclusivamente, em métodos que ndo envolviam
exposicdo em humanos (i.e. estudos in vitro, in silico e in vivo em cobaias); revisdes sistematicas;
metanalises; editoriais; relatos de casos; trabalhos cujas popula¢fes expostas ndo fossem constituidas de
individuos residentes em zona rural.

Visando localizar a maior quantidade possivel de trabalhos sobre o tema, termos constantes nos
Descritores em Ciéncias da Saude foram utilizados na realizacéo das pesquisas em trés combinagdes. Os
Descritores combinados entre si foram: “sex hormones and pesticides”; “sex hormones and pesticides

and rural workers and occupational”; “sex hormones and pesticides and toxicology and occupational”.



Inicialmente, todos os trabalhos selecionados através da busca descrita acima foram analisados a
partir dos seus resumos por dois revisores. Todavia, estudos nos quais 0s resumos indicavam a
investigacdo da associagcdo entre a exposicdo a agrotoxico com alteracdes nos niveis dos hormonios
sexuais em populaces rurais foram analisados na integra.

A coleta de dados de cada estudo foi realizada de maneira independente por dois revisores,
através de formulério elaborado pelos autores que considerou as seguintes varidveis: adequagdo aos
critérios de elegibilidade, tipo de populacdo estudada, nimero de individuos envolvidos na pesquisa,
utilizacdo ou ndo de grupo controle, tipo de estudo, hormdnios sexuais dosados, tipo de exposicao

(ocupacional e/ou ambiental) e conclusdes.

3. RESULTADOS

ApoGs a sistematizacdo dos dados, foi possivel identificar 6.419 estudos a partir dos termos
utilizados na busca nas bases de dados, desse total, 380 eram da tematica em questdo. Destes, 340 foram
excluidos por se tratar de revisdes de literatura, metanalise, estudos realizados em laboratério ou em
cobaias, ou por estarem direcionados a outra populacdo que ndo fosse rural. Dos 40 trabalhos restantes,
18 foram excluidos por estarem repetidos. Os 22 trabalhos remanescentes foram analisados na integra,
sendo que 2 destes foram excluidos por associarem as alteracbes nas concentracdes dos hormonios
sexuais a metais pesados (Nascimento et al., 2018), e descricdo insuficiente da amostra para ser
caracterizada como rural (Radwan et al., 2014) (Quadro 1). Somente 20 trabalhos se enquadraram nos

critérios de inclusdo, cujos respectivos esbo¢os encontram-se descritos no Quadro 2.

Quadro 1 — Distribuicdo da revisdo referente a dados quantitativos dos periddicos pesquisados em base de
dados.



BASES DAS PESQUISAS

l

v

l

l

SCIELO LILASC PUBMED SCIENCE DIRECT
1 ° DESCRITORES 1° DESCRITORES 1° DESCRITORES 1° DESCRITORES
0 periddico 4 periddicos 1.953 periddicos 2.527 periddicos
I I [
2° DESCRITORES 2° DESCRITORES 2° DESCRITORES 2° DESCRITORES
0 periodico 01 periddicos 01 periodicos 373 periodicos
| I | |

3° DESCRITORES 3° DESCRITORES 3° DESCRITORES 3° DESCRITORES

0 periddico

01 periddico

13 periddico

1546 periodico

6.419 periodicos
6.039 periodicos
excluidos por serem de 380 periodicos
outra temitica foram triados

40 periédicos foram
elegiveis para serem
avaliados

18 periddicos eram J
repetidos

340 periodicos foram excluidos por
serem: revisiio sistematica,
metaanalise; apresentar método in
vitro e com animais experimentais;
populag¢iio que nio fosse rural.

22 periodicos
foram selecionados
para a pesquisa

Incluidos na
pesquisa: 20
periodicos

02 periodicos nio
estavam de acordo
com os parimetro

estabelecidos

Fonte: Dados do proprio pesquisador, 2020.

Quadro 2 — Sistematizacdo de estudos epidemioldgicos que exploram associacdo entre exposicdo a

agrotoxicos e niveis de horménios reprodutivos em populagdes rurais.






Straube et al.
(1999)

Agrotoxicos em

geral Longitudinal Ocupacional 299 FSH, LH, e Sim (155)

testosterona

Pulverizadores

Resultados/

A dosagem das concentragdes hormonais foi realizada em trés momentos e grupos distintos. Primeiro momento em 1995, foram estudados 12
homens expostos em longo prazo e 12 individuos controle. Os achados mostram que os niveis de LH aumentaram apos a exposi¢do a
agrotodxico, isso, quando comparado o grupo exposto antes e depois da aplicagdo dos pesticidas; o FSH e prolactina ndo apresentaram
diferencas relevantes. Em 1996, foram acompanhados 55 aplicadores antes, 33 durante e 34 apds a exposicdo a pesticidas e 113 individuos no
grupo controle. Esse segundo estudo mostra que os niveis de testosterona diminuiram ligeiramente durante a exposigdo e aumentaram apds

Conclusdo ela; a concentragdo de estradiol diminuiu continuamente durante e apds a exposi¢do. Em 1997, amostras de sangue de 10 sujeitos expostos a
pesticidas e 10 ndo expostos foram obtidas. Nesse terceiro estudo, os hormonios sexuais FSH, LH e testosterona ndo apresentaram mudangas
estatisticamente significativas. Em conclusdo, as trés coletadas de dados ao longo dos anos 1995, 1996 e 1997 mostram dois efeitos: supressao
hormonal e imunolégica ap6s exposi¢do aguda a agrotoxico e ativagdo de ambos os sistemas apds exposi¢do cronica.

Abell, Ernst e Trabalhadores em Agrotoxicos em Transversal Ocupacional 122 FSH, LH, SHBG e Ndo
Bonde estufa de flores geral testosterona
(2000)

Resultados/

Participaram 122 homens de 30 estufas de flores ornamentais. Nesse trabalho procurou saber se o maior tempo de exposigdo aumentaria ou
diminuiria os niveis dos hormonios sexuais. Foi notado que aqueles que trabalharam mais anos expostos aos agrotdxicos apresentaram menor
testosterona livre, conforme indicado por a relagdo testosterona: SHBG. E o FSH e LH ndo mostraram qualquer relagdo com o tempo de servigo.

Conclusdo Os resultados sdo compativeis com a hipdtese de que a fecundidade masculina pode estar em risco com a exposigdo a pesticidas durante o
manuseio manual de culturas em estufas.
Kamijima et . Agrotoxicos em Transversal Ocupacional 36 FSH, LH e testosterona Sim (18)
Pulverizadores
al. (2004) geral

Resultados/

O estudo foi realizado com 18 pulverizadores de pesticidas nas estagdes: verdo (maior uso de agrotdxico) e apos inverno (menor uso), e

comparado com o grupo controle de 18 individuos ndo expostos. Os agrotdxicos mais usados, durante o ultimo ano, foram inseticidas OP
(principalmente fenitrotiona, DDVP e clorpirifds) seguido por inseticidas do grupo piretrdides (principalmente permetrina). No inverno, a
concentragdo de testosterona nos pulverizadores foi maior que no grupo controle; enquanto as concentragdes do LH e FSH ndo foram

lusa . N R " . -
UTEVECD significativamente diferentes nas duas estagdes. Nenhuma associagdo significativa foi observada entre a duragdo da pulverizagdo de pesticidas,
frequéncia de trabalho, exposigdo e concentrages desses hormonios.
Trabalhadores
agricolas (25, 4%)
Pulverizadores (19 %
Recio et al. e 1% Organofosforados | Longitudinal Ocupacional 64 FSH, LH, Prolactina e Sim*
(2005) & g P testosterona

Outras denominagdes
n3do especificadas (55,
6)

Resultados/

Foram 147 amostras analisadas (51 amostras obtidas no periodo de baixa, 43 de média e 53 alta exposi¢do). O metabdlito frequentemente
encontrado era dietiltiofosfato (DETP; 55%), seguido de dietilfosfato (DEP; 46%), dimetiltiofosfato (DMTP; 32%) e dimetilditiofosfato (DMDTP;
31%). Os niveis do FSH foram maiores durante a estagdo de pulverizagdo pesada de pesticidas (periodo de alta exposigdo) que durante os
periodos baixa e média exposigdo. No entanto, uma analise multivariada dos dados coletados em todos os periodos mostraram que os niveis
séricos de FSH foram negativamente associados as concentragdes urinarias de ambos DMTP e DMDTP, enquanto o hormonio luteinizante (LH)

Conclusdo foi negativamente associado com DMTP. N3do foram observadas associagdes significativas entre os hormonios estradiol, prolactina e
testosterona com os metabdlitos dos OP. O estudo conclui que alteragdo nos horménios em trabalhadores agricolas juntamente com os
resultados de estudos experimentais em animais, sugerem que a exposi¢do ao OP interrompe o hipotalamo a ativar a fungdo enddcrina da
hipdfise- e também indica que FSH e LH sdo os hormonios mais afetados.

Yucra et al. .

Pulverizadores Organofosforado Transversal Ocupacional 111 FSH, LH, estradiol e Sim (80)
(006) testosterona

Resultados/

Conclusdo

Nesse estudo 31 pulverizadores de pesticidas (ha pelo menos dois anos) e 80 homens ndo expostos foram estudados. As amostras de sangue
foram obtidas um dia ap6s a Ultima aplicagdo de pesticida. Os niveis de testosterona sérica e de LH foram significativamente menores no
grupo exposto em comparagdo ao ndo exposto. Enquanto o FSH sérico e o estradiol ndo tiveram diferencas significativas entre os grupos
estudados. Esses achados fornecem mais evidéncias que as exposi¢des ocupacionais aos pesticidas OP afetam as concentrages dos hormonios
sexuais.




Hernéandez,
Carrillob e
Garciac
(2009)

Populagdo que
desenvolve atividades
rurais

Agrotodxico em
geral

Estudo
transversal

Ocupacional

170

FSH, LH e Prolactina

Sim (85)

Resultados/

Foram pesquisados 85 individuos expostos e 85 individuos ndo expostos. Os valores médios de FSH sdo mais altos nos individuos expostos em
relacdo ao ndo exposto; isso € mais significativo em trabalhadores de empresa do setor de tabaco. Os outros valores ndo foram relevantes para

conclusdo os demais horménios analisados.
Blanco- FSH, LH,
Mun~oz et al Agrotoxicos em rolactina, .
Floricultores g Transversal | Ocupacional 104 P Ndo
(2010) geral testosterona e
estradiol

O estudo foi realizado com 104 homens que trabalhavam na produgdo de flores e plantas ornamentais no México. Esses homens executavam
diferentes atividades (de tarefas administrativas a aplicagdo de pesticidas) com diferentes niveis de exposi¢do aos agrotoxicos. O grupo de
inseticidas foi formado por pesticidas OP (28%), piretrdides (17%), carbamatos (17%), compostos OC (6%) e 33% de outros inseticidas. Mais de

7° 90% dos trabalhadores tinham pelo menos um metabdlito DAP em urina, sendo o DMP o mais frequente (81%), seguido do DMTP (54%), DEP
(29%), DMDTP (17%), DETP (12%) e DEDTP (2%). Houve diferengas nos niveis de hormdnio sérico de acordo com a gravidade da exposi¢do; os
Resultados/ niveis de testosterona sérica foram significativamente mais elevados, enquanto os niveis de FSH e inibina B foram significativamente mais
baixos nos individuos empregados em empresas cujos métodos de produgdo ndo eram organicos, quando comparado com o grupo de
Conclusdo trabalhadores que usam produtos orgénicos. Anos de trabalho de floricultura foram associados com FSH aumentado. Outros achados mostram
que os niveis de DEP induzem uma diminuigdo no FSH e associado a niveis séricos de testosterona mais elevados. O DETP foi associado a niveis
séricos de LH mais baixos. Ndo houve outras associagdes significativas entre os metabdlitos dos pesticidas OP e niveis séricos de hormonios.
Uma associagdo negativa foi encontrada entre DETP e LH. O estudo mostra que a inibina B e FSH, ambos envolvidos na espermatogénese,
variam de acordo com os niveis de metabdlitos de DAP em homens expostos ocupacionalmente a pesticidas OP. Esses resultados sugerem que
os pesticidas OP podem atuar como desreguladores endécrinos em humanos.
FSH, LH, SHBG
Manfo et al. Agrotoxicos em
Agricultores Transversal | Ocupacional 84 ) Sim (37
(2010) & geral P Androstenediona (37)
e testosterona.
82
Participaram desse estudo 47 agricultores expostos e 37 controles. Ndo houve diferenga significativa nas concentragdes de FSH, LH, SHBG e
Resultados/ estradiol entre os grupos pesquisados. Os agricultores tinham testosterona total significativamente mais baixa e nivel de androstenediona mais
alto em comparagdo ao grupo controle. A testosterona livre e a biodisponivel permaneceram inalteradas. Os resultados sugerem que os
Conclusdo agricultores de Djutitsa (Camardes Ocidentais) estdo expostos a agropesticidas devido ao uso inadequado dos EPI’s e essa exposi¢do pode
prejudicar sua fungdo reprodutiva através da inibigdo da testosterona.
Celik-Ozenci FSH,LH e
Trabalhadores rurais Abamectina Transversal | Ocupacional 40 ! Sim (20
et al. (2012) P testosterona (20)
90
Resultados/ Nesse trabalho o grupo exposto (20 individuos) foi composto por trabalhadores expostos a abamectina por mais de 5 anos, pelo menos, 4-5
vezes por ano. Enquanto que o grupo controle controle ( n = 20), foram homens cujas atividades ndo envolviam o uso de agrotdxicos. Na
Conclusdo dosagem dos niveis séricos de testosterona, LH e FSH, ndo houve diferengas significativas entre ambos os grupos.
Aguilar- FSH,LH e
Gardu™no et . rolactina,
Trabalhadores de Agrotoxicos em Estudo . P -
al. (2012) . L Ocupacional 136 testosterona Sim
floricultura geral longitudinal
e estradiol.
102 Um total de 136 trabalhadores da floricultura forneceu informagdes e amostras bioldgicas durante a estagdo chuvosa, e 84 deles forneceram

Resultados/

Conclusdo

informacgdes e amostras bioldgicas novamente durante a estacdo seca. Essas estagdes correspondem aos dois principais periodos agricolas em
quais grandes quantidades de pesticidas sdo pulverizadas na estagdo chuvosa e menor quantidade em estagdo seca. Na esta¢do chuvosa, o
metabdlito DMP e DAP total estavam em valores de maior significancia no grupo de trabalhadores expostos que comparados aos trabalhadores
da produgdo organica. Todos os niveis séricos de hormonios sexuais apresentaram diferencas significativas entre os dois periodos agricolas,
com excegdo do LH. As médias de FSH, prolactina e estradiol foram maiores no periodo chuvoso, enquanto os niveis de testosterona e inibina B
foram menores nessa estagdo em comparagdo com a seca. Em conclusdo, os resultados deste estudo sugerem que os agrotdxicos podem ter
um impacto na fungdo enddcrina devido o seu potencial para modificar o perfil hormonal masculino.




Khan et al.
(2013)

88 FSH, LH,
prolactina e
testosterona

Agrotoxicos em

geral Sim (87)

Produtores de algoddo Transversal Ocupacional

Nesse estudo, 88 agricultores (42 aplicadores de agrotdxicos e 46 coletores de algoddo) foram recrutados para a pesquisa e comparados com

110
um grupo controle ndo exposto. A amostragem foi coletada em épocas de alta pulverizagdo e pico de colheitas. Os sujeitos eram residentes da
Resultados/ drea por mais de um ano e estiveram envolvidos em pulverizagdo em tempo integral e colheita de algoddo. Os niveis de FSH, LH e testosterona
foram significativamente altos em aplicadores que comparados com o grupo controle pareado por idade e sexo. No caso dos aplicadores, houve
Conclusdo exposi¢do a uma grande dose de pesticidas em curto intervalo de tempo. Os catadores de algoddo mostraram aumento significativo de FSH e
testosterona, sem efeito significativo no LH. Prolactina sérica diminuiu significativamente em ambos os grupos expostos. Observou-se como
conclusdo de que a exposicdo a pesticidas esta associada a perturbagdo das concentragdes dos niveis de hormoénios sexuais.
. OPs, CBs,
Miranda- "
ditiocarbamatos,
Contreras et . " FSH, LH,
Trabalhadores piretréides Estudo . .
al. , Ocupacional 99 testosterona e Sim ( 35)
agricolas transversal .
e triazinas, entre prolactina
120 (2013) ’
outros.
Participaram dessa pesquisa 64 trabalhadores agricolas expostos a agrotdxicos e 35, grupo controle ndo exposto. A maioria dos trabalhadores
Resultados/ L ) ) . e : .
apresentou niveis normais de testosterona e prolactina; no entanto, 44% tinham niveis aumentados de LH e 21% tinham valores de FSH acima
Conclusio dos limites de referéncia. Esses resultados confirmam o potencial impacto da exposigdo ocupacional cronica a OP / CB na produgdo de
hormonios.
FSH, LH,
testosterona
Freire et al. .
. Organoclorados Estudo i estradiol, -
Populagdo rural Ambiental 604 Ndo
(0Q) transversal progesterona e
(2013) .
prolactina
132 - - - - - -
Foi realizado um estudo transversal com 304 homens e 300 mulheres pertencente a uma vila rural (estado do Rio de Janeiro, Brasil) exposta,
por meio de solo contaminado, dgua e alimentos locais, aos organoclorados que foram abandonados ao ar livre por uma determinada fabrica
desde 1961. Os niveis de testosterona foram obtidos para homens; estradiol, progesterona, prolactina, horménio luteinizante (LH) e horménio
Resultados/ foliculo-estimulante (FSH) para mulheres. As concentragdes séricas de OC em homens foram associados a diminui¢do da testosterona, embora
as associagoes tenham sido apenas estatisticamente significativas para o heptacloro e o, p -DDT, e eram de limite significativo para alfa-HCH,
Conclusio beta-HCH e p, p-DDE. Ndo foram encontradas associagdes significativas entre as concentragdes de pesticidas OC e hormdnios sexuais em
mulheres na pré-menopausa. Em contraste, mulheres na peri/pds-menopausa mostraram uma associacdo significativa entrea diminui¢do de
LH e concentragdes de HCB, p, p -DDT, p, p -DDD, endosulfan 1 e 2, aldrin e mirex; entre FSH reduzido e concentragdes de p, p-DDD, endosulfan
1 e aldrin. N3o foi encontrada nenhuma redugdo significativa nos niveis de estradiol ou progesterona associados a pesticidas OC. Além disso,
nas mulheres na Peri/pds-menopausa, foi constatado niveis elevados de prolactina associados a exposigdo aos OC.
Abassy et al. Pulverizadores Agrotoéxicos em Estudo Ocupacional 60 FSHe Sim
(2014) geral transversal testosterona
(ndo identificado a
quantidade de sujeitos)
142 Os trabalhadores da agricultura foram divididos em trés categorias, sendo cada dividida novamente em duas subcategorias (fumantes e ndo
fumantes) como seguem: pulverizadores de pesticidas da categoria (I) expostos diretamente a pesticidas (fumantes e ndo fumantes),
Resultados/ trabalhadores agricolas da categoria (Il) parcialmente expostos a pesticidas (fumantes e ndo fumantes) e categoria (1) individuos ndo expostos
(fumantes e ndo fumantes) e essa Ultima categoria serviu como controle. Os achados indicam que os pulverizadores apresentam maior
Conclusdo concentragdo dos hormonios FSH e testosterona em comparagdo aos trabalhadores expostos parcialmente. Assim como os valores desses
hormdnios nos pulverizadores e trabalhadores expostos parcialmente foram maiores que comparado ao grupo controle ndo exposto aos
agrotdxicos. Outro achado importante é que, fumar aumenta a maioria desses efeitos prejudiciais.
150 Cremonese Trabalhadores rurais e Agrotoxicos em Estudo Ocupacional e 275 FSH, LH, SHBG, Nao
(2014) familiares geral transversal ambiental testosterona e

prolactina




Resultados/

Conclusdo

Foram realizados dois estudos, em um, discorreu a investigacdo de adultos de ambos os sexos, trabalhadores rurais e seus familiares, com
idades compreendidas entre 18 e 69 anos, residentes na area rural do municipio de Farroupilha, RS; e o outro, jovens moradores rurais e
urbanos, com idade entre 18 e 23 anos. No estudo “1”, a amostra foi formada por 275 moradores rurais, dos quais 155 eram homens e 120,
mulheres. Do total de entrevistados, 86,9% exerciam a profissdo agricola ao menos ha 1 ano, sendo 91,6% dos homens e 80,8% das mulheres.
Relatos de contato pessoal alto com agrotdxicos ao longo da vida foram apontados por 60,4% dos entrevistados, e nessa classificagdo
encontravam-se, principalmente, homens. Quanto as classes quimicas que estavam sendo utilizadas, 15,3% dos participantes estavam usando
ditiocarbamatos, 13,5% organofosforados, 2,9% piretréides e 8% ditiocarbamatos mais outros. Em relagdo aos hormonios sexuais, homens
tiveram 100% de mensuragdo para LH, FSH, testosterona e prolactina. O nivel de SHBG foi amostrado em 95,48% dos homens. Mulheres
apresentaram resultados apenas para o hormonio prolactina com 98,33% de mensuragdo. Em relagdo aos niveis dos hormonios sexuais, os
agricultores tiveram niveis significativamente mais elevados de FSH e SHBG e menores niveis de prolactina comparado com os nao agricultores.
De forma geral, trabalhadores com mais tempo de atividade agricola tiveram valores maiores de FSH, prolactina e SHBG e menores niveis de
testosterona. Individuos que relataram alto contato com agrotdxicos também tiveram niveis significativamente mais elevados de FSH e SHBG e
menores niveis de prolactina. A concentragdo de LH mostrou redugdo de 20% e prolactina de 17% nos usudrios de organofosforados
comparado aos ndo usuarios. Ja nas mulheres, ter trabalhado nos ultimos 3 meses foi associado significativamente com menores niveis de
prolactina. Estar trabalhando mais de 25 anos na agricultura mostrou associagdo com redugdo de 20% da SHBG. Grupo exposto apresentou
aumento na concentragdo de testosterona em 14% e redugdo de LH de 20%. Homens que tinham a prolactina reduzida apresentaram menor
chance de ser usuarios de inseticidas e pesticidas organofosforados. Da mesma forma, foi observada nas mulheres associagdo inversa entre
contato com agrotdxicos autorreferido alto e ter a prolactina reduzida. Os achados sdo sugestivos de que exposi¢des cronicas a agrotdxicos
interferem na regulagdo dos hormonios sexuais em adultos. Do estudo “2”, participaram 135 jovens do sexo masculino com idades entre 18 e
23 anos, dos quais 99 eram moradores rurais (73,3%) e 36 moradores urbanos (26,7%). Entre os urbanos, nenhum jovem era agricultor. Os
agricultores representaram 51,9% da amostra geral e eram 70,7% dos moradores rurais, com média de cinco anos de trabalho agricola. Dentre
os moradores rurais, 42,4% relataram alto contato com agrotéxicos, 79,8% misturaram ou aplicaram agrotoxicos por > 2 anos e também 79,8%
dos moradores dessa area relataram misturar ou aplicar agrotdxicos com uma frequéncia de cinco ou mais dias por ano. Quanto as classes
quimicas dos agrotéxicos, destaca-se o uso de organofosforados (8,1%), seguido dos ditiocarbamatos (6,1%) e outros grupos quimicos (15,2%).
Nenhum jovem relatou uso de carbamatos e de piretrdides, e de ditiocarbamatos foi raro. Jovens trabalhando como agricultores ha pelo
menos seis anos apresentaram menores niveis de LH e SHBG quando comparados aos jovens com menos tempo de atividade. Em relagdo ao
contato autorreferido com agrotodxicos, aqueles rapazes que relataram alto contato ao longo da vida apresentaram niveis de LH
significativamente menores. Jovens, com mais tempo e maior frequéncia de aplicagdo e mistura de agrotdxicos, apresentaram niveis reduzidos
de LH. Quanto a ocupagdo atual, destacam-se os menores niveis de LH nos jovens exercendo a profissdo de agricultores. Ndo usar EPI esteve
significativamente associado aos menores niveis de testosterona.

Panuwet et
al. (2017)

OP;PIR; 2,4D e Estudo

Ocupacional 133 Testosterona Sim (68)
outros transversal

Agricultores

Resultados/

Conclusdo

Foi realizado um estudo comparativo entre exposi¢do a pesticidas e niveis de testosterona em 133 agricultores tailandeses expostos a
agrotoxicos residentes em duas fazendas pertecentes a Inthakhin (n 68) e aos distritos de Pong Yaeng (n 65). Neste estudo, verificou-se que
esses grupos de agricultores foram expostos a variedades de pesticidas, incluindo inseticidas OP e PIR, fungicidas ditiocarbamatos e herbicidas
clorofenoxi. Os agricultores de ambos os locais foram expostos de forma semelhante ao OP e inseticidas PIR. No entanto, os agricultores de
Pong Yaeng foram mais expostos a fungicidas ditiocarbamato, como mancozeb, manebe e zinebe, em comparagdo com agricultores de
Inthakhin. Por outro lado, os agricultores de Inthaknin foram mais expostos a clorofenoxi herbicidas (ou seja, 2,4-D e alachlor) em comparagéo
com os agricultores de Pong Yaeng. Os achados sugerem que a exposigdo ocupacional a 2,4-D e alguns inseticidas de OP (conforme inferido por
metabdlitos de OP urindrios ndo especificos DEP e DEDTP) podem ser capazes de alterar os niveis de testosterona sérica total em agricultores
do sexo masculino. Os agricultores de Pong Yaeng tiveram, em média, maiores concentragGes de testosterona total e livre em comparagdo com
os agricultores de Inthakhin. E quando comparado com agricultores mexicanos que também foram relatados como expostos a um alto volume
de pesticidas (Blanco-Munoz et al, 2010), os niveis de testosterona total relatados em fazendeiros tailandeses foram, em média, mais altos. Os
resultados mostraram uma associagdo negativa entre os valores da testosterona e exposigdo ao 2,4 DT e associagdo positiva com os
organofosforados.

Cremonese et
al. (2017)

FSH, LH, SHGB,
135 testosterona e Sim (36)
prolactina

Agrotoéxicos em Estudo Ocupacional e

Moradores rurais .
geral transversal ambiental

Resultados/

Conclusdo

A mostra foi composta por 99 moradores rurais e 36 moradores urbanos. Analisando os niveis da testosterona total, ambos os grupos
apresentaram valores nos parametros de normalidades, contudo o grupo exposto apresentou um consideravel aumento nesses niveis em
comparagdo ao grupo controle. Houve uma associagdo entre o ndo uso dos EPI'S com a diminui¢do da testosterona. Os sujeitos expostos
tiveram menor valor de prolactina e LH que comparados ao grupo controle. Trabalhar mais anos expostos a agrotdxico foi associado a niveis
mais baixos de LH e prolactina, sem alterag&es no FSH. O uso de OP foi associado a diminuigdo do SHBG, testosterona e LH. Uso de agrotoxico
ao longo da vida mostrou diminuir a testosterona e SHBG. O estudo sugere que a exposi¢do aguda contribui para o aumento da prolactina, em
contrapartida a exposi¢do crénica diminuiria esse hormonio e o LH.




Bornman et
al. (2017)

Moradores de aldeias
rurais

Diclorodifeniltriclor
oetano (DDT)/
diclorodifenildicloro
etileno (DDE)

Transversal

Ambiental

535

FSH, LH,
testosterona,
SHBG, e estradiol

Sim (235)

Participaram 535 homens, dos quais 56% viviam em aldeias com pulverizagdo interna de agrotdxico (DTT e DDE) e 44% viviam em aldeias sem
exposi¢do. Homens expostos aos agrotdxicos tiveram maior de concentragdes de DDT e DDE. Concentra¢Bes médias de testosterona total,
testosterona livre, testosterona biodisponivel e estradiol foram consistentemente maiores nos grupos de maior concentragdo de DDT ou DDE
em comparagdo ao outro grupo. As concentragdes de FSH encontravam-se mais baixas. Ndo houve associa¢Ges entre a concentragdo de LH e
SHBG com o DDE e o DDT.

Resultados/

Conclusdo

Bapayeva et
al (2018)

Adolescentes de uma Sim (271)

regido rural

FSH,LHe

Ambiental 524 estradiol

Organoclorados Transversal

Resultados/ O estudo incluiu 524 adolescentes do sexo feminino com idades entre 10— 17 anos (expostas aos OCPs, n = 253; ndo expostas, n = 271). O

estudo mostrou que os niveis de FSH, LH e estradiol foram significativamente mais baixos em adolescentes expostos a OCPs do que o grupo

Conclusdo controle.
- s . FSH, LH,
Santos et al Trabalhadores Agrotoxicos em Longitudina Ocupacional e .
. . . 122 testosterona e Sim*
(2019) agricolas e familiares geral | ambiental estradiol

Participaram dessa pesquisa 50 homens com pelo menos um ano de trabalho agricola fazendo uso de agrotodxico e seus familiares que
residissem na propriedade agricola. No total foram estudados 122 sujeitos, sendo 75 homens e 47 mulheres. Amostras de sangue foram
coletadas durante a baixa e a alta estagdo de uso de pesticidas. Foi observado menores niveis séricos de testosterona em homens na
temporada de uso pesado de pesticidas em comparagdo com a temporada de baixo uso. Com relagdo ao LH, houve um aumentou significativo
em homens que usaram lambda-cialotrina e ftalamida na semana anterior. Também foi encontrada uma associagdo de anos de vida de trabalho
agricola com aumento da testosterona masculina. Ndo houve associagdo significativa dos hormonios FSH e estradiol. Em resumo, o estudo
sugere que a exposi¢do a curto prazo a agrotdxicos pode levar a diminuigdo dos niveis séricos de testosterona e o seu aumento nas exposigdes a
longo prazo.

Resultados/

Conclusdo

* Utiliza o proprio grupo de exposi¢do como controle, ja que foi realizada a coleta das amostras bioldgicas em
momentos distintos como: baixa, média e alta temporada de uso de pesticidas; ou estagéo seca e chuvosa.

**Estudo com outro grupo ocupacional menaos expostos aos agrotdxicos.

Fonte: Dados do préprio pesquisador, 2020.

Embora a metodologia para levantamento dos trabalhos ndo limitasse o periodo temporal, o0s
primeiros estudos identificados foram publicados apenas a partir de 1999, sendo 18 artigos publicados em
inglés, 1 no idioma espanhol e uma tese de doutorado em portugués. O Brasil foi o pais que mais originou
estudos, com 4 publicacdes, seguido do México, com 3. Os demais paises tiveram apenas 1 publicacéo
cada (Alemanha, Dinamarca, Japdo, Peru, Cuba, Camardes, Turquia, Paquistdo, Venezuela, Egito,
Tailandia, Africa do Sul e Cazaquist&o).

Dentre os 20 estudos que se enquadraram nos critérios de inclusdo, somente 1 foi realizado com
adolescentes na faixa etaria 10-17 anos (Bapayeva et al., 2018) os demais foram conduzidos com adultos
de idade acima de 18 anos (Straube et al. 1999; Abell;Ernst & Bonde, 2000; KAMIJIMA et Al., 2014;
YUCRA et al., 2006; Recio et al., 2005; Hernandez; Carrillo & Garciac, 2009; Hernandez; Carrillob &
Garciac, 2009; Blanco-Mun~oz et al., 2010; Aguilar-Garduno et al, 2012; Celik-Ozenci et al., 2012;
Khan et al., 2013; Miranda-Contreras et al., 2013; Freire et al., 2013; Abassy et al. 2014; Cremonese,
2014; Panuwet et al., 2017; Cremonese et al., 2017; Bornman et al., 2017; Santos et al., 2019).




Todos o0s sujeitos das pesquisas sdo trabalhadores rurais, sendo mencionados nos estudos em
ramificacOes dentro dessa categoria como pulverizadores, floricultores, agricultores e outras
denominacdes. Faz-se excecdo do estudo de Bapayeva et al. (2018), que apesar de abranger uma
populacdo rural, foi realizada com adolescentes expostos, em geral, indiretamente aos agrotéxicos. O
principal tipo de exposi¢do entre os estudos é exclusivamente ocupacional (15 estudos), seguida por
exposicdo ocupacional/ambiental (3 estudos) e, por fim, exposi¢cdo ambiental (2 estudos). Devido ao fato
de terem sido constatadas exposi¢es simultaneas a varios tipos de agrotoxicos, a maioria dos estudos
selecionados (14) se pautaram na investigacao dos efeitos dessas maltiplas exposicdes sobre a salde dos
individuos em detrimento do efeito de um agente quimico especifico conforme ilustrado no Quadro 2.

Em conjunto, os estudos cobriram uma populacdo de 3.828 individuos, desse total, 2.557 faziam
parte do grupo exposto aos agrotéxicos e 972 do grupo controle, ndo exposto. Somente 04 estudos ndo
tiveram grupo controle e se pautaram para fins de referéncia nos parametros de dosagens dos hormoénios
sexuais preestabelecidos por diretrizes da Organizacdo Mundial da Sadde - OMS, 1999 (Abell; Ernst &
Bonde, 2000; Blanco-Mun~oz et al., 2010; Freire et al., 2013; Cremonese, 2014). Vale ressaltar que, 03
estudos (Recio et al., 2005; Aguilar-Gardu~No et al., 2012; Santos et al., 2019) utilizaram o proprio
grupo de exposicdo como controle, dado que, realizaram a coleta das amostras biolégicas em momentos
distintos como: baixa, média e alta temporada de uso de pesticidas; ou ainda estacéo seca e chuvosa.

As secBes de materiais e métodos revelam que 16 estudos apresentam delineamento transversal,
enquanto 04 estudos sdo do tipo longitudinal, os quais apresentam analise dos niveis hormonais mediante
a exposicdo aos agrotdxicos de forma aguda e cronica (Quadro 2). Os hormdnios avaliados nesses estudos
foram: Hormonio Foliculo Estimulante (FSH); Hormonio Luteinizante (LH); Globulina de Ligacdo de
Hormdnios Sexuais (SHBG); testosterona; prolactina; estradiol; androstenediona (pré-horménio).

A maioria dos estudos (19) sugeriu que a exposicado aos agrotoxicos altera os niveis dos hormonios
sexuais, desencadeando, nas exposicdes cronicas, alteracdes fisioldgicas no sistema reprodutor humano.
O unico estudo gque ndo encontrou nenhuma alteracdo significativa nesses horménios foi o de Celik-
Ozenci et al. (2012). Ainda assim, os autores concluem, através de outros biomarcadores, que a exposicao
ao acaricida e inseticida abamectina pode prejudicar a fertilidade masculina, afetando a qualidade do
sémen.

Os achados demonstram que 0s hormonios mais estudados pelas pesquisas selecionadas seriam 0
FSH (19 artigos); seguido do LH e testosterona (ambos em 18 estudos); prolactina e estradiol (cada um
em 8 artigos); SHBG (5 artigos); progesterona e androstenediona (ambos em 1 artigo) (Quadro 2).

Apos delimitagdo dos resultados encontrados nas publicagdes supracitadas dirigidas para cada



horménio, torna-se conflitante a tentativa de demarcacao de tendéncias de alteragdes das taxas hormonais
em populagBes rurais expostas aos agrotoxicos. Isso decorre da existéncia de estudos que descrevem
possiveis associagdes negativas ao passo que outros apontam associacdes positivas entre exposicoes a
agrotoxicos e alteracfes nos niveis de horménios sexuais, aléem de estudos que ndo identificaram relacao
entre esses parametros.

Alguns estudos apontam associagao inversa ou negativa entre exposi¢cdo a agrotoxicos e niveis de
testosterona (Straube et al., 1999; Abell; Ernst & Bonde, 2000; Yucra et al., 2006; Aguilar-Gardu™no et
al., 2012; Freire et al., 2013; Cremonese et al., 2014; Cremonese et al., 2017; Santos et al., 2019), FSH
(Freire et al., 2013; Khan et al., 2013; Bornman et al., 2017; BAPAYEVA et al., 2018), LH (Cremonese
et al., 2017; Freire et al., 2013; Yucra et al., 2006; Recio et al., 2005; Blanco-Mun~oz et al., 2010),
prolactina ( Khan et al., 2013), estradiol (Bapayeva et al., 2018) e SHBG (Abell; Ernst & Bonde, 2000;
Cremonese et al., 2017).

Em contrapartida, outras pesquisas sugerem associa¢do positiva entre exposi¢do a agrotoxicos e
niveis de testosterona (Blanco-Mun~oz et al., 2010; Khan et al., 2013; Abbassy et al., 2014; Bornman et
al., 2017), FSH (Hernandez;Carrillob & Garciac, 2009; Aguilar-Gardu™no et al., 2012; Miranda-
Contreras et al., 2013; ABBASSY et al., 2014; CREMONESE, 2014 ), LH (STRAUBE et al., 1999;
Miranda- Contreras et al., 2013; Santos et al., 2019), prolactina (Aguilar-Gardu™no et al., 2012), e
estradiol (Aguilar-Gardu™no et al., 2012; Bornman et al., 2017).

Ha também pesquisas que ndo encontram alteracfes significativas no tocante aos horménios da
testosterona (Recio et al., 2005; Celik-Ozenci et al., 2012; Miranda- Contreras et al., 2013), FSH
(STRaube et al., 1999; Abell, Ernst e Bonde 2000; Kamijima et al., 2004; Yucra et al., 2006; Manfo et
al., 2010;  Celik-Ozenci et al., 2012; Cremonese et al., 2017; Santos et al., 2019), LH (Abell;
Ernst;Bonde, 2000; Kamijima et al., 2004; Hernandez; Carrillob;Garciac, 2009; Manfo et al., 2010;
Aguilar-Gardu™no et al., 2012; Celik-Ozenci et al., 2012; Bornman et al., 2017), prolactina (Straube et
al., 1999; Recio et al., 2005; Hernandez;Carrillob;Garciac, 2009; Miranda- Contreras et al., 2013),
estradiol (Recio et al., 2005; Yucra et al., 2006; Freire et al., 2013; Santos et al., 2019) e SHBG (Manfo
et al., 2010; Bornman et al., 2017).

4. DISCUSSAO
Embora o presente estudo ndo tenha utilizado restricdes em relacdo ao idioma ou periodo temporal
na metodologia de busca, apenas 20 estudos que avaliaram 0s niveis dos hormonios sexuais em

populacbes rurais expostas a agrotoxicos foram identificados, nas quatro principais bases de pesquisa



(Scielo, Lilacs, Pubmed e Science Direct). Os primeiros estudos foram publicados apenas a partir de
1999, evidenciando o incipiente desenvolvimento de pesquisas relacionadas a a¢do dos agrot6xicos como
agentes quimicos desreguladores enddcrinos em populaces rurais.

Dentre os trabalhos identificados, o primeiro a ser publicado foi o de Straube et al. (1999),
realizado na Alemanha. Nesse estudo, os autores coletaram amostras biolégicas ao longo dos anos de
1995, 1996 e 1997 em uma populacdo de 299 individuos (144 compunham 0 Qrupo exposto
ocupacionalmente e 155 o grupo controle) e avaliaram a dosagem dos hormonios sexuais. Ao término da
pesquisa, 0s autores sugeriram a ocorréncia de supressdo dos hormonios sexuais e imunologica apos
exposicao aguda e ativacao de ambos 0s sistemas ap0s exposi¢do cronica aos agrotoxicos.

Vale ressaltar que o Brasil foi 0 pais com maior nimero de publica¢fes, com 03 artigos (Freire et
al., 2013; Cremonese et al., 2017; Santos et al., 2019) e 01 tese de doutorado (Cremonese, 2014). Embora
se destaque no numero de publicacfes, a primeira pesquisa realizada no pais ocorreu apenas em 2013
(Freire et al., 2013), 14 anos ap06s o primeiro estudo publicado na Alemanha por Straube et al. (1999).
Evidenciando a necessidade de maior vigilancia em salde associada aos desfechos oriundos da exposicdo
a agrotoxicos e da conducdo de estudos que versem sobre a tematica, especialmente em paises
subdesenvolvidos, haja vista que se tem observado nesses paises um incremento consideravel do uso de
agrotoxicos ao longo dos anos (Zaremba & Watanabe, 2019).

Em 70% dos estudos selecionados, os sujeitos incluidos eram trabalhadores rurais expostos
ocupacionalmente aos agrotoxicos. Em vista disso, € valido destacar o estudo de Abassy et al. (2014) -
regido do Egito, que avaliou o aumento da concentracdo da testosterona em pulverizadores em
comparacao aos trabalhadores agricolas, sugere que a ocupacdo dos pulverizadores seria a mais insalubre.
Para reafirmarem os achados dos biomarcadores, os autores descreveram que os trabalhadores envolvidos
na pulverizagdo de pesticidas sdo expostos durante 0 manuseio, mistura da calda e aplicacdo dos
pesticidas. Em contrapartida, trabalhadores envolvidos em outras atividades agricolas seriam expostos
indiretamente a esses produtos. Desse modo, sugerem que o0s pulverizadores deveriam passar por
investigacOes bioquimicas periddicas (Abassy et al., 2014).

Como se espera maior grau de exposicdo em individuos atuando como pulverizadores, estudos
direcionados a esse tipo de atividade sdo mais frequentes quando comparado as demais, somando 04
trabalhos (Straube et al., 1999; Yucra et al., 2006; Abassy et al., 2014; Kamijima et al., 2014).

A maioria das pesquisas (16 estudos) publicadas fazem mengdo a um delineamento transversal,
com coleta de amostras biologicas em um unico momento, como atesta o quadro 2 (trabalhos: 2°; 3°; 5°;

6°; 7°; 8°; 99; 11°; 12°; 13°;14°; 15°,16°; 17°;18°,19°). Isso pode ser considerado uma limitagédo em termos



de avaliagdo a longo prazo dos individuos expostos a agrotoxicos.

Apenas 04 estudos foram de delineamento longitudinal e se propuseram a coletar amostras
biolégicas em momentos distintos (Straube et al. 1999; Recio et al., 2005; Aguilar-Gardu~No et al, 2012;
Santos et al., 2019). E é justamente através desse tipo de estudo que se pode relacionar, com maior
precisdo, a relacdo entre exposicao aos produtos e agravos a satde ao longo dos anos.

Ao analisar os artigos e tese selecionados, ndo se identificou um consenso de como cada
substancia atua na alteracdo dos hormonios sexuais. Em varios dos estudos analisados, os sujeitos foram
expostos a diversas substancias simultaneamente, o que dificulta a atribuicdo de alteracbes a agentes
especificos ou mesmo a uma acao sinérgica entre 0s diversos agentes quimicos. Essa escassez de
trabalhos com descricdo especifica dos tipos de agrotoxicos utilizados reafirma os dados da literatura no
que tange a exposicao simultanea dos agricultores a varios tipos de pesticidas em sua rotina (Hoshino et
al., 2009).

Apesar dessa diversidade de alteragdes hormonais identificadas nos trabalhos selecionados,
algumas consideracdes devem ser feitas. Assim podemos citar a testosterona como 0 hormoénio que mais
apresentou associagdes negativas (STRAUBE et al., 1999; ABELL;ERNST & BONDE, 2000; Yucra et
al., 2006; Aguilar-Gardu™no et al., 2012; Freire et al., 2013; Cremonese et al., 2014; Cremonese et al.,
2017; Santos et al., 2019) seguidas de positivas (Blanco-Mun~oz et al., 2010; Khan et al., 2013; Abbassy
et al., 2014; Bornman et al.,, 2017) em individuos expostos a agrotdxicos. Somente as pesquisas
realizadas por Recio et al. (2005), Celik-Ozenci et al. (2012) e Miranda- Contreras et al. (2013) néo
encontraram altera¢des significativas na dosagem desse horménio.

Importante é ressaltar que algumas pesquisas ndo encontraram uniformidades nesses achados
(Kamijima et al., 2004; Manfo et al., 2010; Panuwet et al., 2017). Manfo et al. (2010) constataram que 0s
agricultores expostos apresentaram niveis de testosterona total significativamente reduzidos, contraposto
a ndo alteracdes nas taxas livre e biodisponivel desse hormdnio quando comprado ao grupo nao exposto.
Cabe mencionar que alteraces nos niveis de testosterona total podem indicar mau funcionamento das
células de Leydig ou inibicdo de enzimas responsaveis pela producdo do hormoénio (Zitzmann &
Nieschlag, 2001; Ye, Su & Ge, 2011).

Kamijima et al. (2004) apresentaram dados singulares a respeito dos niveis da testosterona. O
estudo foi realizado através do monitoramento de 18 pulverizadores de pesticidas durante o verdo (maior
uso de agrotoxico) e, ap0s o inverno (menor uso), com seus resultados comparados a grupo ndo exposto.
Notou-se que, no inverno, houve aumento significativo da testosterona no grupo exposto, por outro lado,

ndo foram observadas alteracbes durante o verdo. Contudo, durante o verdo, amostras de células



reprodutivas mostraram maiores numeros de alteracdes morfologicas nos espermatozoides do grupo
exposto em relacdo ao grupo controle.

O estudo transversal de Panuwet et al. (2017) realizado na provincia na Tailandia, através de um
estudo comparativo entre exposicdo a pesticidas e niveis de testosterona em 133 agricultores tailandeses,
aponta duas alteracdes interessantes. Os autores chegaram a concluséo de que a exposi¢do ao agrotdxico
2,4 D desencadeava a diminuigdo da testosterona e, em contrapartida, a exposi¢do aos organofosforados
produziam um efeito inverso. Analogo a esses achados, em estudo realizado com ratos machos nas doses
50, 100 e 150 mg / kg b.wt./dia por 30 dias e 45 dias do 2,4 D, foi observada uma diminuicdo
significativa nos niveis séricos de testosterona, FSH e LH (Joshi et al., 2012).

Além disso, niveis significativos de casos de homens expostos a 2,4 D com astenospermia,
necrospermia e teratospermia ja foram observados outrora (Lerda & Rizzi, 1991). Complementando essa
discussdo, o estudo realizado por Blanco-Munoz et al. (2010) com 104 homens que trabalhavam na
producdo de flores e plantas ornamentais, realizado no México, apontou dentre os achados, que 0s niveis
do metabdlito dietilfosfato (DEP) induzem a elevagdo dos niveis da testosterona (Blanco-MUN"OZ et al.,
2010).

Na anélise referente ao FSH, nota-se que ele € o segundo horménio mais afetado com a exposi¢édo
aos agrotoxicos, apresentando 5 estudos que demonstram aumento (Hernandez; Carrillob & Garciac,
2009; Aguilar-Gardu™no et al., 2012; Miranda- Contreras et al., 2013; Abbassy et al., 2014; Cremonese,
2014 ) e 4 estudos sugeriram a sua reducdo em individuos expostos a agrotoxicos (Freire et al.; 2013;
Khan et al., 2013; Bornman et al., 2017; Bapayeva et al., 2018). Por outro lado, 08 estudos ndo apontaram
alteracdes significativas nos niveis de FSH em individuos expostos a agrotoxicos (Straube et al., 1999;
Abell; Ernst & Bonde 2000; Kamijima et al., 2004; Yucra et al.; 2006; Manfo et al.; 2010; Celik-Ozenci
et al., 2012; Cremonese et al., 2017; Santos et al., 2019).

Em vista do exposto, € consideravel realcar que dois estudos apresentaram respostas peculiares no
tocante a variacdo do FSH (Recio et al., 2005; Blanco-Mundz et al., 2010). Recio et al. (2005) mostram
que ocorre ampliacdo dos niveis de FSH em trabalhadores rurais, nos periodos de maior exposicéo,
quando comparados com 0s niveis observados nos periodos de baixa/média exposicdo para 0S
organosfosforados em geral. Entretanto, especificamente para 0os metabolitos dimetilfosforotiato (DMTP)
e dimetilfosforoditiato (DMDTP), encontrou-se associagdo negativa. Blanco-Mun6z et al. (2010), por sua
vez, observaram que trabalhadores rurais obtiveram diminuicédo nas taxas de FSH na alta exposi¢do aos
agrotoxicos e, com o decorrer de mais anos trabalhados, sucedeu-se um aumento destes valores.

Um total de 15 trabalhos, dentre os selecionados, investigaram a variacdo dos niveis de LH em



populacbes expostas a agrotoxicos. Destes, 8 observaram variagdes significativas dos niveis hormonais
desses individuos. Sob essa 6tica, Cremonese et al. (2017), Freire et al. (2013), Yucra et al. (2006), Recio
et al. (2005) e Blanco-Mun~oz et al, (2010) sugerem a existéncia de associagdo negativa entre exposicdo ¢
niveis de LH. Ja os autores Straube et al. (1999), Miranda- Contreras et al. (2013) e Santos et al. (2019)
apontam uma associac¢ao positiva entre tal hormonio e exposicdo a essas substancias. Todavia, noutros
estudos, ndo ocorreram relatos de alteracGes importantes nos niveis de LH nas populacBes estudadas
(Abell; Ernst & Bonde, 2000; Kamijima et al., 2004; Hernandez; Carrillob & Garciac, 2009; Manfo et al.,
2010; Aguilar-Gardu™o et al., 2012; Celik-Ozenci, et al., 2012; Bornman et al., 2017).

Cabe ponderar que a andlise do LH trava uma discuss@o peculiar para alguns estudos (Khan et al.,
2013; Cremonese, 2014; Bapayeva et al., 2018). Nessa perspectiva, Cremonese (2014) mostrou que a
exposicdo a varios metabdlitos dos organofosforados aumenta os niveis do LH. N&o obstante, na
exposicdo de varios tipos de pesticidas simultaneamente, encontrou-se uma associacdo negativa desse
horménio com as variaveis: trabalhar mais anos, ter alto contato, maior tempo e frequéncia de aplicacédo
dos agrotdxicos. Bapayeva et al. (2018) encontraram dois achados divergentes em uma andlise geral da
comparacdo entre adolescentes expostas (n=253) aos organoclorados e grupo controle ndo exposto (n=
271): constataram que os niveis de LH diminuiram na exposi¢do paralela a varios tipos de substancias, no
entanto, para os individuos expostos somente ao Lindano, Dieldrin, DDT e Endrin essas taxas nao
sofreram alterag0es significativas.

Khan et al. (2013), por sua vez, encontraram resultados interessantes a serem deliberados sobre o
LH. Esses autores recrutaram 88 agricultores (42 aplicadores de agrotoxicos e 46 coletores de algoddo) e
relacionaram 0s niveis hormonais ao do grupo controle ndo exposto. Acresce que, a amostragem
sanguinea foi coletada em épocas de alta pulverizacéo e pico de colheitas, somado a isso os niveis de LH
foram significativamente altos em aplicadores. Em contrapartida, os catadores de algoddo nao
demonstraram alteracdes significativas no LH. Esses achados sugerem que o tipo de exposicao,
considerando a atividade desenvolvida, ¢ um fator a ser ponderado no planejamento de estudos
envolvendo as alteracfes androgénicas desencadeadas pelo uso de pesticidas.

Num olhar complementar ao foco do presente trabalho, considerando os modelos animais, estudos
em cobaias também encontram dificuldade em delimitar tais alteracfes, pois Smallridge et al. (1991)
observaram uma diminuicéo nos niveis de LH em camundongos expostos a doses elevadas de diisopropil
fluorofosfato, em contrapartida Rawlings et al. (1998) relataram relacdo negativa do LH a exposi¢do do
organofosforado dimetoato em ovelhas expostas.

Em outra vertente, € possivel observar que poucos estudos foram direcionados a mensuracdo da



prolactina. As pesquisas realizadas por Straube et al. (1999), Recio et al. (2005) Hernandez, Carrillob e
Garciac (2009) e Miranda- Contreras et al. (2013) ndo encontraram alterac6es significativas nas dosagens
desses hormonios. Por outro lado, Aguilar-Gardufio et al. (2012) mostraram que as medias de prolactina
foram maiores no periodo chuvoso (periodo de grande uso de pesticidas) quando comparadas a estacao
seca, onde ocorre menor aplicacdo dessas substancias. Contraposto a isso, achados de Khan et al. (2013)
mostram reducdo significativa desse horménio em agricultores expostos.

Alguns estudos mostram particularidades entre associacfes negativas e positivas desse hormonio
(Cremonese, 2014; Cremonese et al., 2017). Cremonese et al. (2017) sugerem que a exposicao aguda
contribui para o aumento dos niveis de prolactina, enquanto a exposicdo cronica diminuiria. Assim,
Cremonese (2014) concluiu que o grupo exposto a varios tipos de agrotdxicos apresentou menores niveis
de prolactina em comparacdo ao grupo ndo exposto, na medida que isso se intensificou no grupo com
maior tempo de trabalho. Outro aspecto relevante desse estudo € que o grupo de mulheres expostas nos
ultimos 3 meses também apresentou menores indices desse hormdnio. Contudo, foi encontrada uma
associacao positiva com a exposi¢cdo aos organofosforados. Estudos com cobaias também apresentam
achados conflitantes, a exemplo cita-se estudo onde a exposi¢ao ao diisopropil fluorofosfato diminuiu os
niveis de prolactina (Smallridge et al., 1991), enquanto a exposi¢do ao quinalfos provocou o inverso
(Sarkar et al., 2000).

Assim como a prolactina, somente 08 estudos tiveram como escopo 0 hormonio estradiol. Na
dosagem desse hormonio, percebeu-se uma predominancia pouco significativa dos estudos que mostram
que a exposicdo a pesticidas ndo altera esses valores (Recio et al., 2005; Yucra et al., 2006; Freire et al.,
2013; Santos et al., 2019). Num contraponto a esses achados, Aguilar-Gardufio et al. (2012) e Bornman
et al. (2017) apontam relacdo positiva, enquanto, Bapayeva et al. (2018), no que lhe concerne, indicam
relacdo negativa dos niveis do estradiol entre os grupos estudados. Straube et al. (1999) encontram
resultados antagbnicos nas amostras coletadas em 1996 e 1997. No primeiro ano, o estradiol diminuiu
continuamente durante e ap6s a exposicao a agrotdxico, no ano seguinte, comparando 0 grupo exposto ao
controle, ndo foram vistas mudancas estatisticamente significativas.

Manfo et al. (2010) e Bornman et al. (2017) ndo encontraram discrepancias nos niveis do SHBG
entre 0S grupos exposto e ndo exposto aos agrotoxicos. Por outro lado, Abell, Ernst e Bonde (2000) e
Cremonese et al. (2017) apontam relacio negativa em pesquisas semelhantes. E valioso aduzir que
Cremonese (2014) realizou dois estudos, envolvendo esse hormdnio com resultados conflitantes. No
estudo 1, foram encontradas associagdes positivas entre os niveis do SHBG e as variaveis resultantes de

um maior tempo de trabalho na agricultura e alto contato com agrotoxicos. Na medida em que, o estudo 2



mostrou uma diminuigcdo desse hormonio, isso na comparagdo do grupo dos agricultores que realizava
suas atividades ha pelo menos seis anos com o grupo que trabalhava menos tempo (Cremonese, 2014).

Somente o artigo de Freire et al. (2013) analisou as taxas de progesterona. A amostra foi composta
por 300 mulheres pertencentes a uma vila rural (estado do Rio de Janeiro, Brasil), expostas por meio de
solo contaminado, agua e alimentos locais, aos organoclorados que foram abandonados ao ar livre por
uma determinada fabrica desde 1961. Como resultado, esses autores ndo encontraram nenhuma reducdo
significativa nos niveis da progesterona associados a pesticidas OC.

Manfo et al. (2010) analisou os niveis do pro-horménio androstenediona, sendo reconhecido como
um precursor da testosterona. Participaram desse estudo 47 agricultores expostos e 37 individuos ndo
expostos, compondo o grupo controle. Os agricultores apresentaram testosterona total significativamente
mais baixa e nivel de androstenediona mais alto em comparag&o ao grupo controle. E possivel que esses
resultados reflitam a compensacao do organismo mediante a baixa quantidade de testosterona.

Considerando a predominancia de estudos que apresentam associa¢des negativas entre exposicao a
agrotoxicos e niveis de LH (Cremonese et al., 2017; Freire et al., 2013; Yucra et al., 2006; Recio et al.,
2005; Blanco-Mun~oz et al., 2010) e testosterona (STRAUBE et al., 1999; ABELL; ERNST;BONDE,
2000; YUCRA et al., 2006; Aguilar-Gardu™no et al., 2012; Freire et al., 2013; Cremonese et al., 2014;
Cremonese et al., 2017; Santos et al., 2019), acompanhada de associacao positiva com FSH (Hernandez;
Carrillob & Garciac, 2009; Aguilar-Gardu™no et al., 2012; Miranda- Contreras et al., 2013; Abbassy et al.,
2014; Cremonese, 2014), é presumivel a hipGtese de que alteraces no mecanismo fisiolégico dos
horménios sexuais estejam ocorrendo nas populacdes estudadas. Nessa hipotese, a modulacao da hipofise
poderia representar uma via para explicar a reducdo dos niveis do LH, que por sua vez implicaria no
funcionamento anormal das gbénadas masculinas (testiculo), especificamente as células de Leydig,
resultando na diminuicdo da producdo de testosterona, comprometendo assim as caracteristicas sexuais
secundarias, como ja apontada em pesquisa realizada por Bapayeva et al. (2018). Seguindo esse
raciocinio, tais alteracdes ativariam a via compensatoria para maior producdo de androstenediona,
apontado no estudo de Manfo et al. (2010), com o objetivo de estimular a producéo de mais testosterona.

Nessa perspectiva, 0 processo de espermatogénese pelas células de Sertoli, também seria afetado
pela baixa da testosterona. Logo o comprometimento desse mecanismo de geragdo de espermatozoides,
juntamente com a diminuicdo da producdo de inibina (responsavel pelo feedback negativo do FSH)
decorrente da exposicdo a agrotoxico ja apontado em estudos (Aguilar-Gardu™no et al., 2012 ¢ Blanco-
Mun"oz et al., 2010), podera estimular a hipofise a produzir maior quantidade de FSH como um efeito

compensatério para minimizar a falta de testosterona que prejudica o processo de espermatogénese.



Também pode ser sugerido que a menor producdo da testosterona em populacdes expostas a
agrotoxicos vem a desencadear a progressiva diminui¢do dos niveis de SHBG, como j& foi mencionado
nos estudos de Abell, Ernst e Bonde (2000) e Cremonese et al. (2017), possivelmente, como mecanismo
compensatdrio dos niveis baixos da testosterona, ja que, uma vez os hormonios estejam ligados as suas
respectivas proteinas carreadoras nao exercem efeitos sobre os tecidos-alvos.

Em outra vertente, pode-se sugerir que a realidade das populagdes rurais estudadas evidencia a
dificuldade em investigar os efeitos de produtos especificos sobre os niveis hormonais, haja vista que
inimeras substancias agrotoxicas sao usadas pela populacdo rural simultaneamente. Apesar disso,
mediante a andlise dos trabalhos que se voltaram para dados envolvendo o uso de organofosforados e
organoclorados, podemos fazer algumas consideragcdes. Em termos gerais, todos os estudos em que se
descrevia a exposicdo por uso de organofosforados possuem alteraces nos horménios testosterona, FSH
e LH (RECIO et al., 2005; YUCRA et al., 2006; BLANCO-MUN"OZ et al., 2010; Aguilar-Gardu™no et
al., 2012; Cremonese, 2014; Panuwet et al., 2017). Em especial, pode-se notar a associacdo negativa entre
exposicao a esse grupo de pesticidas e os niveis da testosterona e LH.

Os achados nos artigos dirigidos a analise dos compostos organoclorados, em linhas gerais,
descrevem em comum uma diminui¢cdo nos niveis de FSH e LH, mediante exposicdo dos sujeitos
pesquisados (Bapayeva et al., 2018; Freire et al., 2013).

Como ja mencionado, ndo foi possivel identificar entre os estudos analisados um delineamento
preciso do mecanismo desregulatorio dessas substancias, ainda assim, é perceptivel que 19 estudos
mostram alteracdes nos niveis de pelo menos um hormonio sexual, salvo o estudo de Celik-Ozenci et al.
(2012), realizado na regido de Antalia - Turquia - que ndo encontrou nenhuma anormalidade nesses
padrBes. Todavia, nota-se que a amostra é reduzida apenas a quarenta sujeitos (20 do grupo controle e 20
trabalhadores rurais), sendo mencionada como uma limitagdo para os achados.

Ante os dados apresentados, percebe-se a necessidade da realizacdo de novos estudos para ampliar a
discussdo dos mecanismos desregulatérios nos niveis dos hormdnios sexuais, para gque se possa

correlacionar os efeitos androgénicos especificos a cada diferente tipo de agrotoxicos.

5. CONCLUSAO

Dentre os 20 estudos analisados na presente revisao sistematica, identificou-se a predominancia de
19 trabalhos demonstrando alteragdes nos niveis de hormonios sexuais em individuos expostos a
agrotoxicos. Genericamente, alteracdes androgénicas sdo encontradas nos trabalhos selecionados. Os

horménios de maior interesse entre as pesquisas foram FSH (19 estudos), seguido do LH e testosterona


https://drasuzanavieira.med.br/2017/01/16/hormonios-ligados-e-livres/

(ambos em 18 estudos). Destes, a testosterona foi o horménio que apresentou maiores variagdes dos
resultados.

Em termos gerais, a analise dos trabalhos sugere possivel tendéncia de associacdo negativa entre
niveis de testosterona e LH e exposicéo a diversos tipos de agrotoxicos. Em contrapartida, identificamos
possivel associacdo positiva para 0 FSH. Ademais, sugere-se que a exposicdo a agrotoxicos do grupo
organofosforados e organoclorados especificamente esteja associada negativamente com os niveis do LH.

A heterogénea dos estudos publicados no tocante ao padrdo de exposi¢do aos agrotoxicos pelas
populagdes estudadas acaba por dificultar a ideia de tracar um perfil das alteracbes nos hormonios sexuais
relacionado a produtos especificos. De fato, ha uma diversidade de agrotdxicos empregados
simultaneamente pelos trabalhadores rurais, desencadeando iniimeras alteracdes enddcrinas. E justamente
nesse ponto, que a literatura encontra dificuldade em comparar os achados das pesquisas. Somado a isso,
0 numero reduzido de estudos publicados impossibilita uma andlise mais aprofundada sobre esses
achados.

Embora a salde reprodutiva seja um tema de grande preocupacdo, resultados inconsistentes
atrelados a poucos estudos publicados destacam a necessidade de maior ampliacdo das pesquisas
cientificas. Dessarte, € imprescindivel que novos estudos venham a ser realizados para que haja uma
melhor compreensdo dos efeitos e mecanismos desses desreguladores quimicos no sistema reprodutivo

humano.
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RESUMO: Os agrotoxicos das classes inibidores da acetilcolinesterase estdo envolvidos em
inmeras intoxicacdes acidentais e/ou provocadas. Isso implica na necessidade dos profissionais
de saude em conhecer amplamente a abordagem assistencial desenvolvidas durante o
atendimento dos casos de intoxicacdo desse género, bem como aspectos relacionado a sua
toxicidade e fisiopatologia. Importante é ressaltar que existem varias publicacdes literarias com
abordagem sobre toxicidade, diagnésticos, tratamentos, sinais e sintomas envolvendo as
intoxicagdes por inibidores da acetilcolinesterase. Entretanto, nota-se que essas informagfes, no
geral, encontram-se fragmentadas, em outras palavras, raramente uma Unica publicacdo faz um
levantamento de dados que sirva de suporte necesséario e cabivel aos profissionais de saude
durante um atendimento emergencial ou afins. Dessarte, a producdo deste capitulo tem como
escopo reunir informacgdes de artigos, livros e seus similares referente a tematica, almejando
facilitar e otimizar o acesso desse especifico publico aos conteldos essenciais e elementares a
assisténcia e a salde de pacientes vitimas de intoxica¢des por inibidores da acetilcolinesterase.
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PESTICIDES ACETYLCHOLINESTERASE INHIBITORS: a healthcare approach to health

ABSTRACT: Pesticides from the acetylcholinesterase inhibitor classes are involved in numerous
accidental and/or provoked poisonings. This implies the need for health professionals to fully
understand the care approach developed during the care of cases of poisoning of this kind, as
well as aspects related to its toxicity and pathophysiology. Importantly, there are several literary
publications addressing toxicity, diagnoses, treatments, signs and symptoms involving
intoxication by acetylcholinesterase inhibitors. However, it is noted that this information, in
general, is fragmented, in other words, rarely a single publication does a data survey that serves
as necessary and appropriate support to health professionals during emergency care or similar.
Thus, the production of this chapter aims to gather information from articles, books and the like
related to the subject, aiming to facilitate and optimize the access of this specific audience to
essential and elementary contents to the care and health of patients who are victims of poisoning
by acetylcholinesterase inhibitors .

Keywords: Pesticides; Acetylcholinesterase Inhibitors; Health care.

INTRODUCAO

Agrotoxicos sdo substancias quimicas destinadas, principalmente, a utilizacdo na
agricultura, tendo como finalidade combater as pragas e, consequentemente, aumentar a
produtividade das plantacdbes (ANTUNES, 2015). Através dos beneficios agricolas
prometidos, o modelo do setor agropecuario cresceu consideravelmente nos ultimos anos,
fato que tornou o Brasil o maior consumidor mundial de agrotoxicos (BRASIL, 2017).

Atrelado a isso, segundo dados do Sistema de Informacdes Téxico Farmacoldgicas
— SINAN, entre os anos 2010 a 2020, foram notificados 46.992 casos de intoxicacdes
causados por agrotoxicos, dos quais 52,34% nado estariam vinculados a exposicdo
ocupacional. Embora tais dados sistematicos ndo mostrem com precisédo a gravidade do
problema mencionado, que é decorrente das subnotificacfes dificuldade de acesso as
unidades e outros empecilhos, nota-se uma alta incidéncia de casos se comparados a
outros paises (MAIA et al., 2018; MS, 2012; SILVA et al., 2005).

Cabe ressaltar que a intoxicacdo aguda por agrotoxicos inibidores da
acetilcolinesterase tem sido um problema frequente nos servicos emergenciais de saude

em grandes hospitais, seja por tentativa de suicidio ou mesmo por ingestao acidental em



criangas. Esse contexto demanda uma adequada preparacdo das equipes de saude, de
modo a torna-las capazes de identificar o tipo especifico do veneno e o procedimento a
ser adotado para tratamento da intoxicacdo ( DA SILVA, 2015).

Em vista disso, o intuito deste capitulo é justamente reunir informacdes acerca de
aspectos relacionados a intoxicagdo por essa classe de agrotéxicos, abordando aspectos
desde a fisiologia do sistema colinérgico, fisiopatologia da intoxicacdo por esses agentes,
manifestacfes clinicas das intoxicacdes aguda e crbnica, condutas para diagnostico e
tratamento, até exames laboratoriais complementares. Espera-se, dessa forma, facilitar e
otimizar o acesso dos profissionais de salde aos conteudos essenciais e elementares
que possibilitem uma melhor assisténcia a saude de pacientes vitimas de intoxicacdes por

agrotoxicos inibidores da acetilcolinesterase.

FISIOLOGIA DAS ENZIMAS COLINESTERASES

A acetilcolinesterase (AChE) é uma enzima responsavel pelo processo de
degradacdo do neurotransmissor acetilcolina (Ach), presente nas sinapses nervosas,
permitindo que o neurdnio retome a sua condicdo de repouso apoés ser ativado (COLOVIC
et al., 2013; BERNE; LEVY, 2018; ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016).

A acetilcolina é um neurotransmissor responsavel por ativar as sinapses
colinérgicas que estdo amplamente distribuidas no sistema nervoso central (SNC) e
periférico (SNP), sendo importante para o funcionamento de diversas funcdes do nosso
corpo (HALL; GUYTON, 2017; NERILO et al., 2014). Esse neurotransmissor é sintetizado
a partir da associacdo entre a acetilcoezima e a colina, em seguida ficara retido em
vesiculas citoplasméaticas até que ocorra a sua liberacdo na fenda sinaptica e posterior
ligacdo com os receptores do neurdnio seguinte, para fornecer a resposta referente ao
estimulo especifico (HALL; GUYTON, 2017).

A liberacdo da acetilcolina nas fendas sinapticas permitira sua ligacdo aos
receptores pré e pos-sinapticos, classificados como nicotinicos e muscarinicos (BERTE,
2009; SILVA; et al, 2002; FONSECA, 2011). Cabe realcar que a ACh apresenta uma
caracteristica singular de flexibilidade, uma vez que pode diversificar sua estrutura
quimica em conformidade com o sitio de interagdo do receptor (XIA, WANG, 2012).

Os receptores colinérgicos nicotinicos, a exemplo dos ionotrépicos, tém como

agonista a nicotina e sdo constituidos por cinco subunidades proteicas: a, 3, y, 0 € €.



Estes receptores estdo presentes em ganglios autondmicos e juncgdes neuromusculares
(FIELDS et al., 2017; MILLAR; GOTTI, 2009).

Ja o0s receptores muscarinicos, como 0s metabotropicos, sdo acoplados a
proteinas G, ttm como agonista a muscarina e encontram-se no musculo liso, coracéo e
glandulas exdcrinas. Além disso, possuem cinco tipos de subunidades: M1; M2; M3; M4;
M5 (SANABRIA-CASTRO; ALVARADO-ECHEVERRIA; MONGE- BONILLA, 2017;
BERNE; LEVY, 2018; ALTENHOFEN et al., 2017).

A homeostase das vias colinérgicas € realizada através da atuacdo da enzima
acetilcolinesterase (AChE), responséavel por hidrolisar o neurotransmissor acetilcolina
(ACh) em &cido acético e colina na fenda sinptica colinérgica, cessando, dessa forma, o
estimulo. Denominada de colinesterase verdadeira ou colinesterase eritrocitaria, a AChE
é produzida nas hemacias, tecidos nervosos e musculos estriados. O seu transporte, por
sua vez, é feito pelos glébulos vermelhos, possui uma meia-vida de cerca de trés meses
e desempenha maior papel na clivagem da acetilcolina nas fendas sinapticas (CAMARA
et al., 2012).

A AChE, quando bloqueada, é incapaz de catalisar a ACh, deixando-a disponivel
por um maior periodo na fenda sindptica, circunstancia essa que potencializa a
transmissdo colinérgica (TAYLOR, 2006). A atividade da AChE podera permanecer
diminuida até noventa dias apés o Ultimo contato com um inibidor irreversivel, ja que
apresenta uma menor taxa de renovacdo sanguinea, sendo considerada um
biomarcador para exposicdes tardias (RIBEIRO; MELLA, 2007).

Vale por em evidéncia que existe outra enzima colinesterase, trata-se da
pseudocolinesterase, também chamada de butirilcolinesterase (BuChE). Tal enzima é
responsavel por hidrolisar diversos ésteres de colina, desde a acetilcolina até a
heptanoilcolina, todavia, com maior eficiéncia na hidrdlise da butirilcolina (SOUZA, 2017;
CAMARA et al., 2012). A BUChE esta presente em varios sitios, como figado, plasma,
pancreas, intestino delgado e em menor concentragdo no SNC e SNP, circulando no
plasma do sangue. Ao contréario da AChE, possui uma taxa de renovagdo de uma semana
e, por essa razdo, a atividade da BuChE é utilizada como marcador bioldgico de
exposicdo aguda por agrotoxicos com acéo sobre a enzima (CAMARA et al., 2012).

Essas duas enzimas modulam importantes funcdes do sistema colinérgico na

neurotransmissao de impulsos nervosos com acgédo central e periférica (MESULAM et al.,
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2002). Entretanto, um dos efeitos toxicos de alguns agrotoxicos, especialmente das
classes dos carbamatos e organofosforados, € inibir a acdo dessas enzimas, o que
resulta na elevacdo dos niveis de acetilcolina e butirilcolina no organismo e,
consequentemente, desencadeia disfuncdes nervosas (HALL; GUYTON, 2017; NERILO
et al., 2014).

Os organofosforados e os carbamatos sdo utilizados na agricultura e pecuaria, com
a finalidade de controlar e combater as pragas (inseticidas, fungicidas, acaricidas e
nematicidas), e se estendem para o uso domiciliar como inseticida (AMARAL, 1998;
GOODMAN, 1991). Essa facilidade e diversidade de aplicagdes faz com que se tornem
agentes frequentemente envolvidos em intoxicacdes colinérgicas (FILHO; CAMPOLINA;
DIAS, 2001; DA SILVA, 2015).

FISIOPATOLOGIA DA INTOXICACAO POR AGROTOXICOS INIBIDORES DA
COLINESTERASE

Os agrotoxicos inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) sdo substancias que
inibem a acdo da enzima colinesterase no sistema nervoso central (SNC) e periférico
(SNP), sendo esta a causa da alta toxicidade destes compostos (GEORGIADIS et al.,
2018; INACIO, 2011; ROBERTS; REIGART, 2013; DINDAR et al., 2010).

Essa inativacdo converge na elevacdo dos niveis de acetilcolina das fendas
sinapticas (figura 4) e, consequentemente, hiperestimulacdo dos receptores nicotinicos e
muscarinicos, caracteristicos da sindrome colinérgica. Em resumo, pode-se dizer que
diante de um quadro de intoxicacdo colinérgica, os sinais e sintomas sdo sugestivos de
excitacdo dos receptores nicotinicos, muscarinicos e do sistema nervoso central (SILVA,
2015).
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Figura 1. Sinapse colinérgica na auséncia e a na presenc¢a de um IAChE

Fonte: ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016.

Entre as diversas classes de agrotoxicos, os inibidores da colinesterase, os
organofosforados e os carbamatos, sdo apontados na literatura como principais grupos,
0S quais destacam-se pelo mecanismo sistémico de interferéncia na transmissao do sinal
neuromuscular (GEORGIADIS et al., 2018).

N&o seria despiciendo dizer que, ha uma importante distingdo entre 0 mecanismo
de acdo desses dois compostos, especificamente, no tocante a natureza da ligacdo a
AChE. Dito isso, é possivel afirmar que os organofosforados estdo ligados de maneira
irreversivel a essa enzima. Em contrapartida, os carbamatos estdo ligados de maneira
reversivel, pelo fato de sofrerem hidrélise espontanea in vivo em cerca de 12 a 48 horas
(CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICAQOES DE NITEROI, 2000). Portanto, fica nitido
gue os pesticidas do grupo carbamato ndo provocam sinais e sintomas tardios sugestivos
de intoxicacdo colinérgica, de maneira que raramente serdo responsaveis por
sintomatologia desencadeada 24-48 horas pés exposicédo (SILBERMAN; TAYLOR, 2021).

Os inseticidas organofosforados (OPs) foram lancados no mercado na década de
70 visando substituir os inseticidas da classe dos organoclorados, os quais possuiam alta
persisténcia ambiental (BRASIL, 1997). No Brasil, os OPs mais comercializados seriam:
clorpirifés, diclorvés, metamidofés, parationa metilica, fosmete, forate, triclorfom,

carbofurano, monocrotofés e acefato (CARNEIRO et al., 2015). Exemplares desse grupo



de agrotoxicos foram classificados como altamente téxicos, sendo seu uso restrito em
alguns paises, como o clorpirifés, ou até mesmo banidos, como o parathion (ROBERTS,;
REIGART, 2013). Enquanto isso, compostos carbamatos sdo comercializados no Brasil
sob os nomes genéricos de: aldicarb, propoxur, landrin, mexacarbato, metacalmato,
aminocarb, carbaril, carbofuran e metiocarb, sendo inseticidas derivados do acido
carbamico (SILBERMAN; TAYLOR, 2021).

Toxicocinética de agrotoxicos da classe de inibidores da colinesterase

Os agrotéxicos organofosforados possuem alto poder de absor¢do cuténea e
respiratéria, explicita em exposi¢cées ocupacionais, além de serem também absorvidos na
via oral pela populacdo em geral, através de agua e alimentos contaminados. Eles
apresentam alta lipossolubilidade e baixa capacidade de bioacumulacéo, ficando retidos
em altas concentracdes nos tecidos do sistema nervoso central (SNC), do figado e dos
rins (BARTH; BIAZHON, 2010). Nos seres humanos, o processo de biotransformacgéo €
acelerado, sendo sua inativacdo poderd ocorrer por modificacdes bioquimicas na
estrutura de suas moléculas, ou até mesmo pela ligacdo a certos sitios no organismo. A
sua excrecao é realizada, principalmente, da urina em poucos dias, sendo onde a maioria
dos organofosforado geram dialquilfosfatos (DAPs) como produtos terminais (ATSDR,
2014; KOUREAS et al., 2012).

Os agrotoxicos carbamatos sdo absorvidos pelas vias oral, respiratéria e cutanea.
Importante ponderar que, o composto quimico “aldicarb”, conhecido popularmente como
chumbinho, é bem absorvido no trato gastrointestinal, sendo ele o maior produto do grupo
carbamato utilizado nas tentativas de suicidios. Contudo, a via dérmica é a mais comum
nas intoxicacdes ocupacionais, seguida da via respiratoria (CENTRO DE CONTROLE DE
INTOXICACOES DE NITEROI, 2000). Eles sdo considerados hidrossolGveis e pouco
lipossoluveis, e sua biotransformacgdo ocorre através de varias vias, sendo citadas como
principais as reacdes de hidrélise e hidroxilagdo dos grupamentos n-metil e do anel
aromatico. A excrecao ocorre, grande parte das vezes, pela urina e fezes, sendo que na
intoxicacdo por Aldicarb cerca de 30% é excretado conjugado pela bile, o que prolonga a
sintomatologia (CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICAC}OES DE NITEROI, 2000;
BIELAWSKI et al., 2005).



Manifestagdes clinicas das intoxicagfes por inseticidas inibidores da colinesterase

A literatura mostra que as manifestacbes agudas originadas pela exposicao a
carbamatos e organosfosforados (OPs) podem ser identificadas, uma vez que ha
delineamento preciso de um quadro colinérgico variavel de acordo com a via, gravidade,
magnitude, duracdo de exposicao e velocidade de instalacdo, além da estrutura quimica
do composto (SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003 apud em RIBEIRO; MELLA, 2007;
FILHO; CAMPOLINA, 2001; GOODMAN, 1991 apud ARAUJO; SANTOS; GONSALVES,
2016).

E possivel assegurar que, diante de um quadro de intoxicacdo colinérgica, os sinais
e sintomas séo sugestivos de hiperestimulacdo do sistema nervoso periférico autbnomo
(parassimpatico-receptores muscarinicos; simpatico- receptores nicotinicos) e somatico
(receptores nicotinicos), além do SNC (COLLARES, 2010; SILVA, 2015; BERTE, 2009;
SILVA; et al, 2002; FONSECA, 2011).

O quadro mais caracteristico dessa intoxicacdo seria exatamente o acometimento
do sistema parassimpatico, através da excitacdo dos receptores muscarinicos. As
manifestacfes presentes seriam, principalmente através de: miose, sudorese, sialorréia,
cblicas abdominais, diarréia, nduseas, vomitos, incontinéncia urinaria, broncoespasmo,
hipersecrecdo bronquica, bradicardia e hipotensdo (COLLARES, 2010; AMARAL, 1998;
FILHO; CAMPOLINA, 2001; GOLDFRANK'S, 1998 apud ARAUJO; SANTOS;
GONSALVES, 2016).

As manifestacbes clinicas do sistema nervoso somatico também seriam
comumente associadas a essa intoxicagdo. Assim, nota-se que a hiperestimulacdo dos
receptores nicotinicos se apresenta através de fasciculacdes, tremores e fraqueza
muscular, caimbras e, em casos mais severos, pode vir a ocorrer paralisia muscular.
Esses mesmos receptores ativam, raramente, as vias simpaticas e, através disso,
manifestacbes clinicas opostas ao parassimpatico poderdo ser notadas (midriase,
taquicardia, hipertensdo e broncodilatacdo) (COLLARES, 2010; AMARAL, 1998; FILHO;
CAMPOLINA, 2001; GOLDFRANK'S, 1998 apud ARAUJO; SANTOS; GONSALVES,
2016).

O acometimento do SNC pelos IAChE pode estar associado ao quadro de:
inquietagéo, ansiedade, sonoléncia, cefaleia, confusdo mental, convulsbes, depresséo do
centro respiratério e coma (COLLARES, 2010; AMARAL, 1998; FILHO; CAMPOLINA,



2001; GOLDFRANK'S, 1998 apud ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016). Vale
ressaltar que, a exposi¢cdo aguda a alguns IAChE poderd culminar na ocorréncia de
manifestacdo neurotoxica tardia (ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016).

Tabela 1- Classificacdo da gravidade da intoxicagao por IAChE de acordo com o quadro clinico.

1- Leve Tontura, mal estar, ndusea, fraqueza muscular
discreta, célicas abdominais em diarreia.
2- Moderada Sindrome muscarinica franca e/ou sinais de

estimulacgéo nicotinica: tremores, fasciculacdes,
fragueza muscular e/ou alteracdes do SNC:
ansiedade, confusdo mental ou letargia e
sonoléncia.

3- Grave Sindrome muscarinica franca e/ou insuficiéncia
respiratoria, fraqueza muscular, fasciculacoes,
coma, consvulsoes.

Fonte: AMARAL, 1998 citado por ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016.

Importante € citar que, dentre as manifestacfes tardias advindas da exposicdo a
organofosforados, a “Sindrome Intermediaria” € destacada por caracterizar-se em uma
sequéncia de sinais neurologicos que surgem cerca de 24 a 96 horas apos a crise de
intoxicacdo aguda, ocasionando, no geral, a faléncia respiratéria. Além disso, a
“Neurotoxica Tardia” ou “Polineuropatia Retardada” também € encontrada na exposicao
desse tipo de agrotéxico, sendo relacionada a inibicdo da enzima esterase alvo
neuropatica, culminando em uma neuropatia sensitivo-motora que se manifesta através
de sinais e sintomas como formigamento, fragueza e ataxia dos membros inferiores
(CALDAS, 2000)

Diferentemente da exposicdo aguda, a exposi¢cao crénica ocorre através do contato
frequente aos agentes toxicos, durante longos periodos de tempo, apresentando
manifestacdes clinicas inespecificas nutridas de uma diversidade de alteracdes biologicas
nem sempre identificadas. Na maioria das vezes, envolve mais de uma substancia no
quadro, o que dificulta muito o seu diagnéstico (BRASIL, 2014; SOARES; ALMEIDA;
MORO, 2003 apud RIBEIRO; MELLA, 2007).

DIAGNOSTICO DAS INTOXICACOES POR INIBIDORES DA COLINESTERASE



Diagndstico Clinico

O diagnodstico clinico toma por base as manifestagcbes classicas que
caracterizam a sindrome colinérgica, aliadas a uma anamnese completa que possa
permitir a investigacdo detalhada sobre: identificacdo da substancia toxica, a via de
exposicdo e o tempo decorrido desde a exposicdo até a assisténcia, além de estimar a
dose absorvida. Dessa maneira, pode-se dizer que o levantamento de informacdes
minuciosas e direcionadas promove a agilidade no atendimento inicial, decisfes
terapéuticas eficazes e, por conseguinte, um melhor prognéstico (MS, 2018; ROBERTS;
REIGART, 2013).

Diagnostico Laboratorial

A dosagem da atividade enzimética da colinesterase plasmatica (BuChk) e
eritrocitaria (AChE) é utilizada como avaliacéo laboratorial especifica para os casos de
exposicdes aos agrotoxicos (ZANINI, 1996 apud SCHMITZ, 2003).

De acordo com Cocker (2002), é considerado um indicativo de exposi¢cao aos
IAChE a reducdo de pelo menos 15% dos valores de colinesterase sanguinea com
relacdo aos niveis normais de atividade enzimatica. Entretanto, nas exposi¢cdes
ocupacionais, segundo a NR 07-Programa De Controle Médico De Saude Ocupacional,
diminuicbes das atividades enzimaticas em 30% (acetilcolinesterase) e 50 %
(burilcolinesterase) em relacdo aos respectivos valores pré-exposicao, representam os
limites de tolerancia a partir do qual se consideram niveis anormais.

Sugere-se que uma reducédo entre 50% a 60% da atividade enzimatica da AChE
provoque quadro sintomatolégico de cefaleia, tonturas, nauseas e fraqueza, e, na
medida que essa inibicdo se intensifica, de 60% a 90%, poderdo ocorrer vomitos,
diarreia, sudorese e tremores musculares. O risco de iminéncia de morte, por
insuficiéncia respiratoria ou cardiaca, encontra-se em casos com inibicdo de 90% a
100% (LIONETTO et al., 2013).

A respeito da BChE, verifica-se que a reducéo da atividade enzimatica, em torno
de 50% a 60%, é um indicativo de intoxicagdo leve, e sua intensificacdo no percentual
de 60% a 90% resulta numa intoxicacdo moderada caracteriza por fraqueza ou, até
mesmo, incapacidade de locomog¢do. Em casos mais graves, reducdo acima de 90%,

pode originar quadro de estado de inconsciéncia com intensa miose, edema pulmonar,



convulsdbes e Obito por parada respiratoria (STEFANIDOU; ATHANASELIS;
SPILIOPOULOU, 2009).

Importante é realcar que, a atividade da AChE podera permanecer diminuida ate,
no maximo, noventa dias apos o Ultimo contato com um inibidor da colinesterase, dado
que, apresenta uma menor taxa de renovacdo sanguinea, sendo considerado um
biomarcador para exposi¢coes tardias (RIBEIRO; MELLA, 2007). Por outro lado, a BChE
possui uma meia-vida de uma semana, 0 que caracteriza uma exposi¢cao aguda por
agrotoxicos (CAMARA et al., 2012).

Diagnoéstico através de exames gerais

Sabe-se que a intoxicacdo por inibidores da colinesterase altera diversos
parametros fisiologicos humanos, de modo que realizar exames adicionais, embora néo
seja essencial para o diagnostico do quadro colinérgico por agrotéxico, torna-se
importante, tendo em vista a necessidade em tracar um perfil clinico ao longo da evolucao
do quadro do paciente (MATERIAL TECNICO- INTOXICACOES AGUDAS POR
AGROTOXICOS, 2018).

A solicitagcdo dos exames gerais € comumente procedida da avaliacdo clinica e a
vivéncia pratica da equipe responsavel pelo atendimento inicial, verificando-se na
literatura os seguintes exames: hemograma; ionograma (eletrélitos); gasometria; glicemia;
marcadores de funcdo hepatica; marcadores de funcdo cardiaca; lipidograma; amilase
sérica; fatores de coagulacdo; eletrocardiograma; radiografia do térax (SHADNIA et al.,
2009; SUN; YOON; LEE, 2015; SAADEH et al., 1997; DUBEY; YADAV; KAWRE, 2016).

Em consonancia com Manyilizu et. (2016) é possivel notar, no hemograma, que o
volume corpuscular médio dos globulos vermelhos e os valores de hematdcrito foram
significativamente menores em grupos expostos a varios tipos de agrotoxicos, tendo como
principais os organofosforados e carbamatos. Ainda de acordo com esse estudo, houve
concentragbes médias mais elevadas de enzimas hepaticas, como fosfatase alcalina, soro
alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase.

Alguns estudos demonstram a elevagdo provisoria e acentuada dos niveis
glicémicos (hiperglicemia) até 5 (cinco) vezes superior aos valores habituais (CALDAS,
200; LEE; WU; CHANG, 1998). Esses mesmos autores também sugerem que a

exposicdo pode promover o aumento de trés ou mais vezes superiores 0s niveis da



amilase sanguinea, decorrente de alteracdes fisiolégicas do pancreas.

Alteracbes na coagulacdo sanguinea relacionadas ao aumento na agregacao
plaquetéaria e consumo de fator VII também séo descritas (CALDAS, 2000).

Percebe-se, também, o emprego do lipidograma quando estudos sugerem que o
perfil lipidico é alterado em individuos com maior contato aos agrotoxicos (CREMONESE,
2014; HERNANDEZ et al., 2006).

De acordo com Collares (2010), na sindrome colinérgica ocorre grande perda de
fluidos corporais, isso seria algo sugestivo para desencadear o desequilibrio de eletrélitos
como a hiperpotassemia. Logo, o ionograma se faz importante nessa avaliacao
(MATERIAL TECNICO- INTOXICACOES AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018).

Marcadores de funcdo cardiaca, por vezes, apresentam alteracdes avaliadas nas
primeiras horas ap6s a exposicdo (SAADEH et al., 1997). Em alguns casos, 0
eletrocardiograma detecta arritmias cardiacas (fibrilacdo atrial e ventricular) até 72 horas
apos a intoxicacdo (CALDAS, 2000; LEE; WU; CHANG, 1998).

A solicitacdo da radiografia de térax € relevante nesses casos, como menciona
Collares (2010), h4 uma hipersecrecdo bronquica na intoxicacdo de inibidores da
colinesterase, o que dificulta a troca gasosa. Além desse exame, a gasometria arterial
também permitira avaliar a funcdo pulmonar (MATERIAL TECNICO- INTOXICACOES
AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018).

Dessarte, o diagndéstico de intoxicacdo por agrotoxico inibidores da colinesterase
realizado a partir da clinica do paciente, coadjuvante com exames laboratorios especificos
e exames gerais, concedera subsidio a equipe de salde para prosseguir o tratamento
medicamentoso e estratégias de desintoxicacdes que visem a reversao do quadro clinico

e a recuperacao do paciente.

TRATAMENTO

O tratamento das intoxica¢des agudas decorrente da exposicdo aos IAChE sera
estabelecido conforme a severidade do quadro clinico manifestado pelo paciente. Para
0s casos de intoxicacbes mais leves, como também nos mais graves, preconiza-se a
descontaminacdo, administracdo de antidotos - quando necessario - e 0
acompanhamento do caso clinico pela vigilancia em saude, principalmente, quando se

tratar de exposi¢do ocupacional ou referente a tentativa de suicidio. Para intoxicacdes



graves, sao ainda adicionadas outras abordagens assisténcias (DIRETRIZES
BRASILEIRAS PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE INTOXICAQOES POR
AGROTOXICOS, 2018; MATERIAL TECNICO - INTOXICACOES AGUDAS POR
AGROTOXICOS, 2018).

O Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicolégica (CIATox), em razdo de
possuir profissionais especializados na area toxicolégica, em regra, € consultado para
dar um melhor direcionamento sobre o tratamento inicial (DIRETRIZES BRASILEIRAS
PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE INTOXICACOES POR AGROTOXICOS,
2018).

As situacbes que oferecem risco iminente a vida necessitam de tratamento
simultdneo a descontaminac¢do do paciente, assim ocorrera a limitacdo da exposicao e
diminuicdo da absorcdo dos compostos toxicos (MATERIAL TECNICO- INTOXICACOES
AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018). Nesse atendimento inicial, € priorizada a
manutencao da vida e estabilizacdo do paciente através de medidas de suporte basico e,
caso seja necessario, ocorre a administracdo do antidoto especifico, juntamente ao
controle das convulsfes através da administracdo de benzodiazepinicos e utilizacdo de
estratégias de descontaminacao (FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2001).

De acordo com a via de exposi¢do, a descontaminacdo podera ser: inalatoria—
respiratéria; cutdneo-mucosa; ocular; gastrointestinal. Uma vez que a intoxicacdo a
agrotoxico podera levar a depressdo do SNC e estd contraindicada a inducdo de
vomitos. Vale ressaltar que, é necessario a paramentacao da equipe de salude por meio
do uso de equipamentos de protecdo individual (EPI) na assisténcia inicial desse
paciente (FIHO; CAMPOLINA; DIAS, 2001; DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE INTOXICACOES POR AGROTOXICOS, 2018;
MATERIAL TECNICO - INTOXICACOES AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018).

O tratamento medicamentoso € especifico e altamente eficaz na intoxicagao por
IAChE. Em consonancia com as Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento de
Intoxicagbes por Agrotoxicos (2018) h& quatro intervencdes consideraveis:
antidototerapia com atropina; antidototerapia com oximas; terapia com
benzodiazepinicos; terapia com sulfato de magnésio.

Os profissionais de saude dispdem de dois antidotos imprescindiveis - além de

outros recursos necessarios para o tratamento dos casos de intoxicagdo por IAChE - que



seriam a atropina, responsavel pela reversdo da atividade colinesterasica, e os farmacos
da classe das oximas, capazes de reativar a AChE inibida (ARAUJO; SANTOS;
GONSALVES, 2016; DINDAR et al., 2010).

A atropina € antagonista competitivo da Ach nos receptores muscarinicos e exerce
boa permeabilidade no sistema nervoso central (CHOWDHARY; BHATTACHARYYA;
BANERJEE, 2014). Sua ac¢do de antagonizar as ac¢des nos sitios dos receptores
muscarinicos é eficaz, principalmente, em casos que envolve a hiperestimulacao das vias
parassimpaticas caracterizada por quadro clinico muscarinico. A limitacdo desse antidoto
faz com que ele dificilmente exerca qualquer acdo contra a ativagdo neuromuscular do
sistema periférico. A paralisia muscular e demais efeitos periféricos dos IAChE poderdo
ser revertidos pela pralidoxima, nos casos de intoxicacdo por organofosforados
(GOODMAN, 1993, apud SCHMITZ, 2003).

Nas intoxicacdes por organofosforados, preconiza-se a utilizacdo o mais rapido
possivel (menos que 12 horas) da pralidoxima, tendo em vista que possibilita a
reativacdo da colinesterase e favorece a eliminacdo desse tipo de agrotoxico
(EDDLESTON et al., 2002).

Embora existam distintos tipos de farmacos da classe oximas (pralidoxima,
tribedoxima e obidoxima), a pralidoxima € mais utilizada na terapéutica, tanto que no
Brasil ela é fornecida pela rede do Sistema Unico de Saude (BRASIL, 2017). Desse
modo, cabe ressaltar que as oximas sao contraindicadas para 0s casos de intoxicacao
por carbamatos, pois néo interagem com a acetilcolinesterase carbamilada, tampouco
com a acetilcolinesterase fosforilada (ZANINI, 1996 apud SCHMITZ, 2003).

Adicionalmente, a terapia com benzodiazepinicos é instituida nos quadros de
convulsdes, complicacbes consideradas ndo comum em pacientes intoxicados por
IAChE ( BLAIN, 2011; EDDLESTON; CHOWDHURY, 2016).

A terapia com o sulfato de magnésio, por sua vez, € mencionada em poucos
estudos que sugerem uma melhoria na funcdo neuromuscular e diminuicdo da
mortalidade em pacientes intoxicados por organofosforados (SINGH et al., 1998;
PAJOUMAND et al., 2004). Sua acéo é inibir a liberacdo de acetilcolina no SNC e nas
sinapses periféricas do sistema nervoso autbnomo - simpatico e parassimpatico
(BLAIN, 2011; EDDLESTON; CHOWDHURY, 2016).



EDUCACAO EM SAUDE COMO ESTRATEGIA PARA INDIVIDUOS QUE MANIPULAM
AGROTOXICOS INIBIDORES DA CETILCOLINESTERASE

Para além da identificacdo dos quadros de intoxicacBes e do tratamento, as
equipes de saude que atendem comunidades que tenham trabalhadores que tiveram
contato com algum tipo de agrotoxico, devem estar atentas a necessidade de educacao
em saude continuada voltada especialmente para reduzir os riscos de intoxicacdes, com
consequente reducdo da morbimortalidade associada a agratéxicos inibidores da
acetilcolinesterase (MURAKAMI, 2017).

Nesse sentido, observa-se que medidas como orientacdes acerca da importancia
da utilizacdo de equipamentos de protecédo individual em todos os processos produtivos,
gue envolvem a etapa de preparacao e diluicdo das misturas, bem como a aplicagéo dos
agrotoxicos na lavoura, e descarte das embalagens, se constituem como uma das
estratégias que podem reduzir consideravelmente as intoxicacdes ocupacionais (SILVA,
2005), cabendo avaliar inclusive acdes educativas para reducdo e/ou exclusdo da
utilizacdo dos agrotéxicos, podendo ser incentivadas praticas ecolégicas que néao
contaminem o homem e a natureza.

Além disso, capacitacdes acerca dos riscos associados a exposi¢cao a agrotdxicos
sdo de extrema importancia, visto que, diferentes estudos conduzidos no pais apontaram
gue a maioria dos trabalhadores rurais ndo consideram 0s agrotoxicos como nocivos no
dia a dia de seu exercicio laboral e por isso a utilizacdo de forma indiscriminada tem sido
realizada (SOARES, 2012; CORCINO, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS
A elaboracdo deste capitulo propds a reunido de dados essenciais para
assisténcia a salude a saude de pacientes vitimas de intoxicacdes por inibidores da
acetilcolinesterase.
Nesse sentido, além da importancia da compreensdo dos determinantes para
diagnéstico e tratamento das intoxicacdes, destaca-se o papel do profissional de saude
em acOes educativas, orientadoras e alertadoras visando a prevencéo desses eventos

de intoxicacgéao, cujos desfechos tem grande potencial lesivo.
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