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RESUMO

Apesar de serem um pilar na agroindustria brasileira, os agrotéxicos representam
um risco a saude daqueles que os manipulam, inalam ou ingerem. Por ser uma
tematica pouco elucidada ndo ha setores que quantifiquem as ocorréncias de
intoxicagdo. Nesse cenario, o objetivo deste trabalho foi abordar o potencial
toxicolégico dos agrotdoxicos mais utilizados no Brasil, dando enfoque a
neurotoxicidade e sua sintomatologia, considerando que a depender do nivel de
exposig¢ao, muitas substancias podem levar a quadros patoldgicos irreversiveis. Para
isso, foi realizada uma revisdo integrativa, através dos portais periddicos Scielo e
PubMed, além do banco de dados Science Direct, utilizando como descritores:
pesticides, toxicity, neurology, pesticides, Parkinson's, neurodegeneration and
intoxication.Os critérios de inclusdo que foram adotados sdo agrotdxicos de agao
neurotoxica e neurodegenerativa, estudo em humanos e potencial toxicoldgico. Ja
os critérios de exclusdo empregados foram, artigos que ndo se enquadram no eixo
da acdo neurotdéxica dos agrotéxicos ou na intoxicagdo por praguicidas, além de
estudos realizados em animais.No que se refere aos casos de intoxicagcao
reportados pelo Sistema Nacional de Informacbes Toxico- Farmacoldgicas
(SINITOX), foi observado uma reducdo gradativa do numero de notificagcdes entre
os anos de 2012 e 2017, sendo esta a ultima documentacao realizada pelo banco de
dados, o que impossibilitou a analise epidemioldgica dos ultimos 6 anos. Foi
constatado nos 9 artigos analisados, que alguns pesticidas possuem acgao
neurotéxica como € o caso dos organoclorados, carbamatos, piretroides e
organofosforados, sendo o ultimo mais correlacionado com neurotoxicidade. A
literatura mostra que essas classes podem agir como desencadeadores da doencga
de Alzheimer (AD), sindrome parkinsoniana e da polineuropatia retardada. Dessa
forma, estudos sobre a os efeitos dessas substancias, a longo prazo sé&o
necessarios, além da conscientizacdo quanto ao uso de Equipamentos de Protegao

individual, pois estes reduzem os niveis de intoxicagao.

Palavras-chave: Praguicida. Toxicidade. Neurologia. Toxicologia



ABSTRACT

Despite being a pillar for the Brazilian agroindustry, pesticides pose a risk to the
health of those who manipulate, inhale or ingest them. Since it is a poorly understood
topic, there are no departments that quantify the occurrences of intoxication. In this
scenario, the objective of this work is to address the toxicological potential of the
most used pesticides in Brazil, focusing on neurotoxicity and its symptoms,
considering that, depending on the level of exposure, many substances can lead to
irreversible pathological conditions. For this purpose, an integrative review was
carried out through the Scielo and PubMed journal portals, in addition to the Science
Direct database, using as descriptors: pesticides, toxicity, neurology, Parkinson's,
neurodegeneration and intoxication. The inclusion criteria that were adopted are
pesticides with neurotoxic and neurodegenerative action, studies on humans and
toxicological potential. The exclusion criteria used were articles that do not fit into the
axis of the neurotoxic action of pesticides or pesticide poisoning, in addition to
studies carried out on animals.With regard to cases of poisoning reported by National
Toxic-Pharmacological Information System (SINITOX), a gradual reduction in the
number of notifications was observed between 2012 and 2017, this being the last
documentation carried out by the database, which made it impossible to carry out an
epidemiological analysis of the last 6 years.It was found in the 9 articles analyzed
that some pesticides have neurotoxic action, such as organochlorines, carbamates,
pyrethroids and organophosphates, the Ilatter being more correlated with
neurotoxicity. The literature shows that these classes can act as triggers for
Alzheimer's disease (AD), parkinsonian syndrome and delayed polyneuropathy.
Therefore, studies on the long-term effects of these substances are necessary, in
addition to raising awareness regarding the use of Personal Protective Equipment, as

these reduce intoxication levels.

Keywords: Pesticide. Toxicity. Neurology. Toxicology
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1 INTRODUGAO

Foi estimado que no ano de 2018, 549.280 toneladas de agrotdxicos foram
adquiridos pelo Brasil. A agricultura e agropecuaria, principais focos de aquisigao
desses defensivos, sdo as maiores esferas da economia do pais, rendendo cerca de
5% do Produto Interno Bruto (PIB). Para um melhor controle da produgéo evitando
as perdas, adotou-se um modelo dependente de agrotdxicos, com o objetivo de
manter um ritmo que supra as demandas do mercado. Este cenario torna-se
favoravel para o aumento da producédo, por outro lado, o uso de pesticidas de forma
demasiada e sem o devido cuidado pode trazer danos a saude da populacao
(Ferreira et al., 2022).

Sabe-se que apenas 30% dos defensivos atingem o alvo ao serem aplicados
na lavoura e os demais 70% restante atingem o solo, agua e a vegetacéo, causando
danos aos leitos fluviais e ao solo (Ribeiro et al., 2022). Como consequéncia da
contaminacgao alimentar, é estimado que o brasileiro tenha ingestéo de cerca de 7,5
L de agrotoxicos por ano, quando comparado com outros paises € o maior valor de
consumo no mundo (ABRASCO, 2015).

Dentre os numerosos pesticidas existentes no Brasil, os organofosforados,
organoclorados, piretroides e carbamatos sdo os que mais tém relatos de agao
neurotdxica, estando associados a doengas como Alzheimer (DA) e Parkinson (DP)
(Naughton et al., 2018). Portanto, € necessario elucidar os efeitos adversos
provocados pelos defensivos, principalmente em relagado a acao neurotdxica, elencar
0s principais, assim como os niveis de intoxicagdo por agrotoxicos no Brasil, visto

que se trata de uma tematica pouco abordada em trabalhos cientificos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 AGROTOXICOS

Agrotéxico € qualquer substancia ou mistura de substéncias que tém como
principal objetivo reduzir o numero de pragas presentes na vegetagao, além de ser
utilizado no controle de parasitas e em produtos sanitarios (INCA 2021). Com o
advento da revolugéo verde (1960-1970), que foi um movimento adotado por muitos
paises, sendo decorrente da Segunda Guerra Mundial, teve-se como objetivo
aprimorar as tecnologias referentes ao meio agricola, portanto houve uma alta
producao, liberagdo e uso de agrotoxicos para um controle mais efetivo de pragas
presentes no cultivo. Nesta época, o objetivo era minimizar a perda da produgao
devido ao aumento populacional (Vasconcellos et al., 2019)

O Brasil é um pais que tem a economia voltada para agricultura e
agropecuaria, sendo necessario o uso de agrotoxicos para manter a escala de
producao (Pignat et al., 2017). Porém, o uso de defensivos de forma deliberada, a
auséncia de equipamentos de protegao individual (EPIs) durante a administragéo do
agrotoxico e a falta de um controle rigoroso, trazem grandes problemas a saude. Tal
fator é evidenciado pelos altos numeros de intoxicagdes no Brasil, em que cerca de
40 mil casos foram registrados entre 2007 e 2017, com média de 148 mortes ao ano
(Gonzaga et al., 2020).

E estimado que na agricultura domiciliar sdo utilizados cerca de 7 kg de
agrotoxicos por ano, tal fator € preocupante pois em 2019 houve uma flexibilizagao
quanto ao uso de pesticidas no Brasil, sendo liberados cerca de 500 produtos, dos
quais 22 possuem componentes proibidos pela Unido Europeia (BRASIL, 2020;
Frota e Siqueira, 2021). E importante destacar que os agrotdxicos podem ser
subdivididos de acordo com o padréao de uso e no tipo de praga a ser eliminada, em
que os principais sao: inseticidas, herbicidas, fungicidas e raticidas. Além disso,
outras categorias também podem ser utilizadas, como: quimicos (organofosforados,
carbamatos, organoclorados,piretroides), biolégicos e instrumentos para controle de
pragas (EPA).
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2.2 PRINCIPAIS EFEITOS DOS AGROTOXICOS NO ORGANISMO

Os pesticidas possuem elevada toxicidade, principalmente quando ha
exposicao cronica. A exemplo disso ha os organofosforados, que apds um processo
de biotransformacéo podem se depositar em regides como figado e rins. Outro fator
agravante € a sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica, causando
danos ao sistema nervoso central. Os organofosforados tem como principal
mecanismo de agao a inibicdo das esterases, principalmente a acetilcolinesterase
(Ache), tal fator pode causar danos irreversiveis a esta enzima causando alteracdes
fisiolégicas como cronotropismo e inotropismo negativo e broncoconstrigdao (Silva e
Garrido, 2021). Os efeitos provocados por este agente podem ser intensificados por
outros fatores, como tabagismo, etilismo e desnutricdo. Assim como o0s
Organofosforados, os carbamatos também agem inibindo a acetilcolinesterase, e
acabam intensificando a acédo dos receptores colinérgicos, conforme consta na

tabela 1.

Tabela 1 - Principais alvos e efeitos causados pela intoxicagdo por organofosforados e carbamatos:

Alvo

Receptores colinérgicos

Efeito

Glandulas exécrinas

Muscarinicos

Sialorréia, lacrimejamento,
sudorese

Olhos

Muscarinicos

Miose, visao turva

Sistema Gastrointestinal

Muscarinicos

Colicas abdominais, vomitos e
diarréia

Sistema Respiratorio

Muscarinicos

Aumento da secrecao
brénquica, broncoconstrigao.

Sistema cardiovascular

Muscarinicos/nicotinicos

Bradicardia, hipotenséo,
taquicardia, hipertensao
transiente.

Bexiga

Muscarinicos

Frequéncia urinaria,
incontinéncia.

Musculo esquelético

Nicotinicos

Fasciculagdes musculares,
espasmos, caibras, fraqueza e
paralisia flacida

Sistema Nervoso Central

Muscarinicos/ nicotinicos

Tontura, letargia, fadiga,
cefaleia, confusdao mental,
depressao dos centros
respiratorios, convulsdes e
coma
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Fonte: Cunha et al., 2020 ( com modificagdes)

Os organoclorados s&o proibidos em diversos paises por sua capacidade de
bioacumulagao, persistindo no solo por varias décadas. Os efeitos provocados por
este podem iniciar cerca de 30 minutos apds a exposicdo, vale salientar que a
natureza do quadro clinico ira depender do nivel de exposicdo e da toxicidade do
composto. Inicialmente o individuo pode apresentar convulsdes, cefaléia e
parestesia facial. Esta classe de pesticida também tém a capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica, sendo transportados para diversas regides do organismo
através da corrente sanguinea. Além disso, sdo lipossoluveis, permanecendo no
corpo por um longo periodo. Ademais, nos casos em que ha um periodo de
exposicao elevado, os organoclorados podem provocar lesbes no miocardio,
degeneragdo hepatica e renal, desregulagdo no sistema reprodutor, imunoldgico e
respiratorio (Costa, 2015).

Ja os piretréides sao classificados em dois tipos, enquanto o primeiro afeta os
canais de sédio de membranas de células nervosas, causando descargas neuronais
repetidas e leva um maior tempo para repolarizagdo; o segundo leva a uma
despolarizagdo continua, sem descargas repetidas. Essa classe de pesticidas
acomete regides como a derme, o sistema gastrointestinal e também tem efeito
sistémico, nas quais o individuo pode apresentar sonoléncia, anorexia, sensacgao de
queimacéao, tremores, hipersensibilidade cutanea, nauseas e vomitos (Oga et al.,

2008). Os principais efeitos dos pesticidas no organismo estdo descritos na figura 1

Figura 1 - Principais pesticidas associados com quadros de intoxicagao

Organofosforado Organoclorados Piretroides
Biotransformado () em diversos paises 2 tipos

l 1 l

1- DN- repetidas > tempo
repolarizacdo

1 J |

2- Despolarizagao continua
Inibe a Ache S/ DN repetidas

1 J |

Cel(-) Sist rep, resp e card Derme e SGI

Rins e figado Atravessa a BHE

Dano: hepatico, renal
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Fonte: A autora, 2023
Legenda- Ache: acetilcolinesterase, BHE: barreira hematoencefalica, C (-): cronotropismo negativo,
DN: descargas neurais, | (-): inotropismo negativo, SGI: sistema gastro-intestinal, Sist rep: sistema

sistema reprodutor, Sist resp: sistema respiratério, Sist card: sistema cardiaco.

2.3 PESTICIDAS: UMA ANALISE GLOBAL

Tendo a base da economia voltada para o agronegdcio, o continente
Americano € o maior consumidor de pesticidas em uma escala global, seguido pelos
continentes Asiatico, Europeu, Oceanico e Africano. Dentre os paises em que
atualmente ha um maior consumo de agrotoxicos destacam-se os Estados Unidos
(0,41 milhdes de toneladas em 2020) e o Brasil (0,38 milhdes de toneladas em

2020), conforme consta na figura 2.

Figura 2 - Total de pesticidas por continente

Oceania . Africa
2.3% | 3.8%
|
Europa ~ w
18%
T Américas
Kele 49.3%
26.6%
® Afica @ Ameéricas Asia @ Europa @ Oceania

Fonte: FAOSTAT, 2023

O Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Defesa Vegetal
(Sindiveg) traz em uma analise, os principais cultivos de destino dos defensivos no
Brasil, sendo os de soja, milho, algodao, pastagem, cana e trigo os de maior
percentual de uso, respectivamente. As regides que mais utilizam esses produtos
séo: Sudeste (38%), Sul (31%) e Centro- Oeste (23%), respectivamente (SINDIVEG,
2023).

O gréfico abaixo exibe a quantidade de toneladas de agrotdxicos utilizados
no Brasil durante o periodo de 2012 a 2020. Pode-se observar uma alta demanda no
ano de 2015, com leve decaimento e um periodo de estagnacgao de 375 toneladas
nos anos de 2016-2020.
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Grafico 1 - Uso de pesticidas no Brasil
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Fonte: FAOSTAT, 2023

O uso deliberado desses produtos emite residuos que contaminam o solo, a
agua e os alimentos, além de poderem ser disseminados pelo ar contaminando a
populacdo que vive perto desses grandes centros rurais. O relatério do Programa de
Analise de Residuos de Agrotéxicos em Alimentos (PARA), feito no periodo de 2017
a 2018, realizou um estudo em 4116 amostras de 14 produtos e 23 % desses nao
estavam em conformidade com o limite maximo de residuos (ANVISA, 2019). Os
riscos agudos a saude do consumidor sao evidentes e 0,89% desses alimentos se
enquadram nesse perfil de toxicidade. E valido ressaltar que no ano de 2019 foi
liberado um grande contingente de pesticidas e o PARA ainda n&o emitiu relatorio
referente aos anos subsequentes, ja que é necessario o consumo dos produtos para

evidenciar o provavel grau de intoxicagao.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma busca na literatura cientifica sobre os principais agrotéxicos que
causam neurotoxicidade, dando enfoque para a populagao mais acometida e para

os riscos no desenvolvimento de doengas degenerativas e transtornos psiquicos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Analisar e discutir os principais efeitos descritos na literatura da acao
neurotoxicos dos pesticidas
° Avaliar o mecanismo de ag¢ao dos pesticidas na doenca de Alzheimer e na

doenca de Parkinson

° Discutir o mecanismo que induz a polineuropatia retardada induzida por
organofosforados;
° Determinar as circunstancias de intoxicacdo mais reportadas pelo Sistema

Nacional de Informag¢des Toxico- Farmacoldgicas no periodo de 2012 a 2017

( periodo da ultima publicagao)
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4 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisao integrativa, com base em artigos cientificos que
relatam as principais caracteristicas dos agrotdxicos levando em consideracéo a
acao neurotoxica. Foram utilizados os portais de periddicos Scielo e PubMed, além
do banco de dados Science Direct. Utilizando como descritores: pesticides, toxicity,
neurology, pesticides, Parkinson's, neurodegeneration and intoxication, sendo
extraidos apenas artigos cientificos de pesquisa com periodo de publicagdo entre
2013 e 2023 ( 10 anos)

Por conseguinte, foram adotados os critérios de inclusdo e excluséo e os
estudos foram selecionados com base na leitura dos titulos e resumo dos artigos. Os
critérios de inclusdo que foram adotados sao agrotoxicos de agao neurotdxica e
neurodegenerativa, estudo em humanos e potencial toxicologico. Ja os critérios de
exclusdo empregados foram, artigos que ndo se enquadram no eixo da agao
neurotdéxica dos agrotoxicos ou na intoxicagdo por praguicidas, além de estudos
realizados em animais. Além da analise dos artigos a partir da revisao integrativa
foi averiguado os dados dispostos no SINITOX, que ¢é um sistema que faz a
verificagcdo e divulgacdo (anual) dos casos de intoxicagdo e envenenamento
notificados no pais e os registros sdo realizados pela Rede Nacional de Centros de
Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica. Ademais, para averiguar as principais
circunstancias de intoxicagao, foi analisado esse banco de dados no intervalo de
2012-2017 e as informagdes obtidas foram organizadas no programa Microsoft Excel

para montagem de graficos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca de artigos relacionados com os principais descritores
mencionados neste trabalho, foram encontrados cerca de 399 estudos, destes foram
obtidos no PubMed 95 estudos, no Science Direct 257 estudos e no Scielo 47
estudos. Ao realizar a leitura dos titulos e resumos foram selecionados 22 artigos,
sendo 6 do portal periédico Scielo, 7 do Sciencedirect e 9 do PubMed. Levando em
consideracao os critérios de inclusdao e de exclusdo foram excluidos 13 artigos,

totalizando 9 a serem discutidos como mostrado na figura 3.

Figura 3 - Busca de estudos sobre neurotoxicidade de agrotédxicos

[47 artigos de 2013-2023]

257 artigos de 2013-2023|

95 artigos de 2013-2023

Leitura dos titulos
€ resumos

7 ScienceDirect

Critérios de
inclusdo/ exclusdo

3 ScienceDirect

Fonte: A autora, 2023

A liberagdo demasiada de defensivos traz problemas de curto a longo prazo
ja que estes estdo presentes nos alimentos, na agua e no solo. Para analise dos
efeitos toxicoldégicos, foram selecionados os artigos descritos na tabela 2, que
relatam sobre a acdo neurotdéxica dos pesticidas. Também nesses estudos, foi

observado grande énfase na neurotoxicidade dos organofosforados e sua correlagao
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com doencas como o DA e DP. Além disso, foi achado que os organoclorados,

piretréides e carbamatos também podem atuar no dano neural.

Tabela 2 - Estudos cientificos sobre pesticidas de acdo neurotéxica

Autores Ano de Titulo Palavras chaves Periédico
Publicacao
Ganie; 2022 Organophosphate Toxicology
Javaid; Mechanisms and  S;
Hajam; treatment Acetyl
Reshi strategies of cholinesterase;
organophosphate  Biomarkers;
pesticide induced  Atropine;
neurotoxicity in Neuropathy;
humans: A critical ~ Toxicity,
appraisal Pesticides
Pérez; 2022 Pesticidas; International
Rosales; Pesticidas Organofosforado;  Journal Of
Ibarra; organofosforados  Sistema Molecular
Salgado; como substancias colinérgico; Sciences
Regalado; moduladoras da Inflamacao
Resendiz; inflamacao
Pérez através da via
colinérgica
Islam; 2021 Acupuncture; Journal of
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5.1 DEMENCIA E ALZHEIMER

A deméncia € caracterizada como uma sindrome que possui duas
caracteristicas principais, perda de memoaria e alteracdo comportamental, em que a
causa € variada. Contudo, Aloizou et al (2020) relata que a deméncia pode ser
provocada pela exposigao a alguns pesticidas como o paraquat, pois este tem a
capacidade de produzir espécies reativas de oxigénio. Essas espécies causam
estresse oxidativo que geralmente atinge as células neuronais que tem constituigao
lipofilica e possuem baixa capacidade antioxidante. A maioria das classes de
pesticidas tem tropismo pelos lipidios e esse fator facilita a entrada dessas
substancias na barreira hematoencefalica.

E importante ressaltar que a forma mais comum de deméncia é a doenga de
Alzheimer. Essa doenca pode ser desencadeada por agdo dos organofosforados,
por atuarem suprimindo a atividade da acetilcolinesterase na mitocéndria neural,
aumentando a producdo de radicais livres, que em excesso causam dano ao
hipocampo, afetando a regido da memoria e do aprendizado. Este praguicida
também tem a capacidade de se ligar aos receptores nicotinicos e muscarinicos do
sistema nervoso central, podendo induzir quadros de neuropatia (Pérez et al., 2022).

Farkhondeh et al.,, (2020) relatam que os organofosforados tém a
capacidade de se ligar e hiperfosforilar a proteina Tau, que em condi¢gdes normais
se encontra no axdnios, mas em taupatias essa proteina fica distribuida pelos
dendritos e no corpo celular. A Tau tem como principal funcdo manter a estrutura dos
microtubulos na célula nervosa e sua hiperfofosforilagdo causa a formagao dos
emaranhados neurofibrilares no cérebro, semelhante ao que ocorre na DA. Outra
hipotese sugerida pelos autores € a associagdo desta patologia com pesticidas,
através da exposicdo a um agente organoclorado, o dicloro- difenil- tricloroetano
(DDT). Um estudo feito pela FIOCRUZ em 2002 aborda o mecanismo de agao do
DDT, que € através da inibicdo da proteina calmodulina, que € uma proteina cuja
funcao é de ligar e transportar os ion de calcio que sao essenciais para a liberagao
intra-neural dos neurotransmissores. Por estar inibida devido a agcado do pesticida, a
calmodulina tem sua fungdo bloqueada, o que pode acarretar em um déficit na
resposta motora e na cognicdo. E importante destacar que o DDT tem grande
potencial de bioacumulagdo e de biomagnificagdo, esse teve seu uso abrangente e

consequente proibicdo por conta dos seus efeitos e sua persisténcia no meio.
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Richardson et al.,, (2019) revelam que este pesticida foi encontrado em maior
frequéncia em pacientes com a DA, além disso o DDT também esta associado com
a diminuicdo das fungdes cognitivas em idosos. Ja em relagdo a classe dos
organofosforados, o pesquisador relata que a hipétese de correlagdo entre os
organofosforados e a DA sdo: negativas, inconsistentes e fracas. Os principais
mecanismos abordados na literatura sobre a acdo dos pesticidas na DA estao

elucidados na figura 4

Figura 4 - Mapa mental referente a agdo dos pesticidas na doencga de Alzheimer

Aloizou et al 2020 PEREZ et al 2022 Farkhondeh et al 2020
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Fonte: Autora, 2023
Legenda- Ache: acetilcolinesterase, BHE: barreira hematoencefalica, Ca: célcio, DDT: dicloro- difenil-

tricloroetano, ERO: espécies reativas de oxigénio

5.2 DOENCA DE PARKINSON

A DP é neurodegenerativa, ou seja, ha uma perda significativa da substancia
negra, que € responsavel pela produ¢ao de dopamina. A dopamina, fisiologicamente
tem como fungado transmitir o sinal de um neurdnio para o outro. A reducédo dos
niveis desse neurotransmissor provoca um déficit da motilidade do paciente, dando
origem a bradicinesia, instabilidade postural e a rigidez muscular. Esta patologia é
multifatorial, estando associada a diversos fatores como o uso de pesticidas, no
entanto apenas a Franga a caracterizou como uma doenga de trabalhadores

agricolas (Vasconcellos et al., 2019).



25

Defensivos como organofosforados, organoclorados, fungicidas, herbicidas
(paraquat) e rodenticidas tém maior potencializagdo do efeito neurodegenerativo
quando estdo associados com o manganés. Além disso, estas substancias
contribuem para o desenvolvimento da DP, ja que sdo responsaveis por causar
estresse oxidativo e disfuncdo mitocondrial (Gamache et al., 2019). E importante
elucidar que dentre esses compostos ha uma hipétese na qual o paraquat e a
rotenona atuam degradando os neurdénios dopaminérgicos através da produgao de
neurotoxinas como o metabdlito 1- metil,-4-fenil-1,2,3,6- tetra hidropiridina (MPTP) e
o 2,4,5-trihidroxifenetilamina (6-hidroxidopamina; 6-OHDA), que agem como
indutores da sindrome parkinsoniana (Ascherio e Schwarzschild, 2016); (Bastias et
al., 2018).

Os organofosforados e carbamatos possuem outro mecanismo de agdo e o
papel destes nessa patologia pode estar correlacionado com o déficit na produgao
de AChe, ou seja, com a inibicdo desta esterase ha uma aumento de acetilcolina
(ACh) nas jungdes neuromusculares provocando alteracbes na frequéncia
respiratdria, cardiaca e contragbes musculares involuntarias. Além da acetilcolina
estar relacionada com a motilidade, ela também é responsavel pela memodria, e a
reducdo dos niveis de AChe pode levar a falta de concentracdo, alteragcdo das
emocdes e depressao (Giacomet et al., 2021).

Islam et al (2021) abordam um mecanismo, associado com a DP que é pela
imunorreatividade da ubiquitina proteassoma, que € um sistema composto por uma
proteina e um proteossomo, cuja fungdo é realizar a quebra e apoptose de
proteinas intracelulares defeituosas. Além de estar associada com o controle do
ciclo celular, esta tem acgao direta sobre chaperonas, que séo proteinas que auxiliam
outras no enovelamento e também tem acdo direta sobre a alfa sinucleina,
impedindo que essa, produza agregados insoluveis em inclusdes neuronais. Por
conseguinte, a presenga de proteinas ubiquitinadas sao sinais de lesbes
neuropatologicas, e pesticidas como a rotenona, dieldrin, dietilditiocarbamato tem
acao de inibir o proteassoma e acumular a ubiquitina em inclusdes neuronais como
os corpos de Lewy e nos emaranhados neurofibrilares (NFT), que geralmente estdo
presentes em neurdnios dopaminérgicos. Assim como na DP, esses pesticidas agem
inibindo a UPS, a ubiquitina aparenta ter acdo semelhante a alfa sinucleina e seu
excesso forma agregados insoluveis e consequente inflamagdo neural, perda

cognitiva e morte progressiva dos neurbGnios dopaminérgicos, sintomas
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caracteristicos da DP. Os autores também relatam os mecanismos de acédo dos

pesticidas, conforme mostra a figura 5.

Figura 5 - Mecanismo de agao dos pesticidas
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Fonte: Islam et al., 2021 (com modificagdes)

Legenda- Ache: acetilcolinesterase, DOPAL.: 3,4-dihidroxifenilacetaldeido

Dando enfoque para os fungicidas, que ainda nao tiveram os mecanismos de
acao abordados, o maneb atua em genes relacionados com a DP causando a
producao de espécies reativas de oxigénio que vao aumentar o estresse oxidativo.
Ja o benomil inibe a enzima aldeido desidrogenase causando a produgdo de um
metabolito, 3,4-dihidroxifenilacetaldeido (DOPAL), que € altamente toxico para os
neurénios dopaminérgicos, esse acarreta na destruigcdo dos terminais nigroestriatais,

com consequente reducédo da dopamina que é fator caracteristico da DP.

5.3 POLINEUROPATIA RETARDADA INDUZIDA POR ORGANOFOSFORADOS

Jokanovic (2018) relata que a polineuropatia retardada induzida por
organofosforados (OPIDP) é uma patologia que tem como caracteristica principal a
acao neurodegenerativa em humanos. A sintomatologia ocorre de uma a duas
semanas apos a exposi¢cao ao agente intoxicante. Os sintomas neuroldgicos iniciais
sdo formigamento dos pés, maos e caibras na panturriiha. Com o avango dessa
doenca o individuo passa a nao ter controle dos movimentos e nos casos de

intoxicagdes mais graves ha quadros de tetraplegia. A literatura relata que pode
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haver recuperacao referente aos nervos sensoriais, mas o dano aos neurdénios
motores € quase irreversivel.

O principal organofosforado relacionado com quadros de polineuropatia
retardada é o fosfato de tiortocressil, que vai induzir a producédo de metabdlitos nos
axobnios téxicos que causam organofosforilacdo de proteinas, como a esterase alvo
de neuropatia (NTE) e a AChe ou se ligam de forma direta aos receptores
nicotinicos e muscarinicos no sistema nervoso. A hiperestimulagdo dos receptores
muscarinicos nas glandulas periféricas leva a sindrome de SLUDGE (salivagéo,
lacrimejamento, micg¢do, diarréia, codlicas gastricas e emese). Enquanto os efeitos
muscarinicos centrais causam confusao, coma e convulsdes. Ja os nicotinicos agem
no sistema simpatico e no motor levando o paciente a apresentar hipertensao,
fraqueza muscular e taquicardia. Quando se compara os dois receptores é relatado
a prevaléncia dos efeitos muscarinicos (Jokanovic, 2018).

Richardson et al., (2019) relatam um fenbmeno de envelhecimento da NTE
semelhante ao que ocorre com a AChe e é estimado que 70% da NTE tem que
estar inativada e envelhecida para que ocorra a OPIDP. Quando estas proteinas
estdo inibidas de forma sustentada o paciente pode vir a Obito por depressao
respiratoria no tronco cerebral. Os autores também relatam que esta patologia é
pouco recorrente sendo ocasionada por alguns compostos como fosfatos, fosfonatos
e fosforamidatos. Além disso, Ganie et al (2022) retrataram que a NTE é
responsavel pela quebra da fosfatidilcolina e hidrélise da lisolecitina, quando a NTE
€ inativada leva ao acumulo deste fosfolipidio e dessa enzima na membrana neural,
tal fator dificulta a homeostase e a fluidez lipidica da membrana, podendo causar
neurite que é uma lesado que atinge os nervos de forma degenerativa, podendo levar
a perda do movimento e nos casos mais graves ocorre a perda do reflexo e atrofia
muscular. Também é retratada a associacdo da NTE com o controle do influxo de
calcio nas células e nos canais de calcio. A inativagado da NTE, com consequente
influxo do calcio para o citoplasma, leva a ativacdo de enzimas como a protease
neutra ativada por calcio (CALPAIN), essa enzima desencadeia uma sequéncia de
eventos patolégicos como destruigdo do citoesqueleto, ativagao da via apoptética e
inibicdo da autofagia.

A figura 6 mostra o mecanismo dos organofosforados na OPIDP. Pelo fato
desta classe estar associada a decorréncia de outros danos neurais como a

sindrome colinérgica, sindrome intermediaria e transtornos neuropsiquiatricos, os
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OP devem ser rastreados e analisados quanto ao potencial de dano e sua

capacidade de desenvolver a OPIDP.

Figura 6 - Mecanismo de agao dos organofosforados na Polineuropatia Retardada Induzida por

organofosforados
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Fonte: Ganie et al., 2022 (com modificagdes)

Legenda- Ache: acetilcolinesterase, Calpain: protease neutra ativada por calcio, NTE: esterase alvo

de neuropatia, OPs: organofosforados

5.4 CIRCUNSTANCIAS DE INTOXICAGAO MAIS REPORTADAS PELO SINITOX

O banco de dados do Sistema Nacional de informagdes Toxico-
Farmacologicas (SINITOX) foi utilizado para averiguar os principais agentes e as
circunstancias que causam intoxicacdo humana. Dentre os fatores que
desencadeiam a intoxicacao, foram selecionados apenas trés, que se referiam aos
pesticidas, sendo estes: agrotdxicos de uso agricola, raticidas e agrotoxicos de uso
doméstico. O levantamento de dados engloba o periodo de 2012 a 2017, ano em
que foi feita a ultima analise por esse banco de dados.

Agrotoxicos de uso agricola sdo produtos obtidos a partir de processos
fisicos, quimicos ou bioldgicos, tendo como principal objetivo alterar a composi¢cao
da flora ou da fauna, a fim de preservar as pastagens industriais da agado danosa de
agentes considerados nocivos. Sao classificados como desfolhantes, dessecantes,
estimuladores e inibidores de crescimento(Lei n° 7.802, de 11 de julho de 1989 e
Decreto n° 4.074 de 04 de janeiro de 2002).
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No grafico 2 é possivel observar que dentre as causas de intoxicagdo ha uma
prevaléncia maior de tentativas de suicidio, com 8678 casos (no periodo de 2012 a
2017), seguida dos acidentes individuais (6643 casos) em que nao houve uma
reducéo significativa com o decorrer do tempo. Bonvoisin et al, (2020) também
observaram que a partir de um estudo feito na india durante o periodo de 2005 a
2016 houve uma redugao significativa do numero de suicidios devido a proibigdo de
pesticidas considerados altamente téxicos. E importante destacar que tal fator néo

alterou a produc¢ao agricola do pais.

Grafico 2 - Principais circunstancias de intoxicagao por agrotéxicos de uso agricola
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Raticidas sao substancias utilizadas para controle de roedores, por ser um
produto de facil acesso no mercado, este tem sido utilizado de forma indevida por
conta do seu alto potencial toxicologico.

No que corresponde ao grafico 3, sobre raticidas, ha um maior numero
correspondente a tentativa de suicidio, cerca de 5795 casos de 2012 a 2017,
seguida pelos acidentes individuais (4699 casos), equiparando-se aos agrotoxicos
de uso agricola. No entanto, diferente do grafico 2 nota-se que s&o raros acidentes
ocupacionais com raticidas. Ruiz e Castaneda (2014) observaram, através de um

estudo realizado a partir de dados obtidos pelo Centro de Informacédo, Gestdo e
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Intoxicagdo em Toxicologia da Universidade da Colémbia, que 80 % dos casos de
intoxicagao por rodenticidas estava associado ao publico jovem (0 a 30 anos), sendo
a maioria mulheres e 69 % desses casos estavam relacionados com tentativa de
suicidio. Analisando os dados do Sinitox (2012-2017), 65% dos casos de
intoxicagao por raticidas estdo dentro da mesma faixa etaria mencionada no estudo,

que é de 0 a 30 anos.

Grafico 3 - Principais circunstancias de intoxicagao por raticidas

& Acidente individual 4 Acidente coletivo 4 Ocupacional 4 Tentativa de suicidio
& Ignorada

1500

1000

‘\\A

b

500

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Fonte: Autora, 2023

Agrotéxicos de uso doméstico sdo substancias que sao classificadas pela
ANVISA como produtos saneantes, se enquadrando na categoria de desinfestantes
de uso geral ou restrito, e produtos para jardinagem amadora (BRASIL, 2010) sendo
estes de venda livre, tém acdo como inseticidas, raticidas, formicidas e cupinicidas.

O gréfico 4 estd demonstrando uma maior incidéncia quanto aos acidentes
individuais (8119 casos) em relagdo as demais circunstancias, havendo um pico do
numero de casos em 2014, mas redugao gradativa nos anos seguintes. Os dados
encontrados estdo dentro do esperado para esta classe de agrotoxicos, uma vez

que, por serem de uso domeéstico, ha uma exposi¢ado de menor numero de pessoas.
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Grafico 4 - Principais circunstancias de intoxicagao por agrotdxicos de uso doméstico
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6 CONCLUSAO

Os agrotéxicos sao um meio de controle para pragas, mas seu uso deliberado
e sem a devida protecdo, trazem danos ao longo do tempo. A agao neurotdxica
pode provocar consequéncias irreversiveis e ndo ha muitos estudos relacionados a
tematica. Vale salientar que durante o ano de 2019, quando houve uma maior
liberagao de pesticidas, o SINITOX nao trouxe dados sobre a taxa de intoxicagéao,
fator preocupante ja que grande parte destes defensivos s&o considerados de alto
risco e proibidos por agéncias de vigilancia sanitaria internacionais, como a da Uni&o
Europeia.

Com base nos 9 artigos avaliados pode-se concluir que alguns pesticidas tém
acao neurodegenerativa consolidada como € o0 caso dos organoclorados,
carbamatos, piretréides e organofosforados, sendo o ultimo, o principal agente
desencadeador de danos permanentes. A literatura mostra que essas classes
podem agir como desencadeadores da DA, sindrome parkinsoniana e da
polineuropatia retardada. Por conseguinte, sdo necessarios estudos que abordem os
efeitos que esses pesticidas podem provocar a longo prazo, tendo em vista, que
esses atingem diversos sistemas levando ao desenvolvimento de doengas crénicas.
Além disso, é necessario a divulgacdo e conscientizagdo quanto a importancia da
utilizagdo dos EPIs, pois estes reduzem o contato do agente quimico com o

manipulador, reduzindo assim quadros de intoxicacdo mais severos.
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