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RESUMO

Nos ultimos anos o Brasil se estabeleceu como um dos maiores produtores de commodities
agricolas como soja, milho, café e agucar. Este modelo depende do uso de insumos quimicos
tornou o pais um dos maiores consumidores de agrotdoxicos do mundo, sendo os
organofosforados um dos grupos mais utilizados. Apesar da importancia epidemioldgica,
magnitude e da elevada frequéncia de manifestagdes neurotdxicas decorrentes da exposigdo a
agrotoxicos, legalmente estas ndo constituem um fator indicativo para o banimento no Brasil.
Este estudo buscou identificar a associagcdo entre os agrotoxicos organofosforados e a
ocorréncia de transtornos extrapiramidais em humanos, problematizando a inclusdo dos
efeitos neurotoxicos na regulagdo desses compostos por meio de uma revisdo sistematica com
aplicacdo de metasumario como abordagem analitica. Foram identificados 173 artigos, dos
quais 37 foram selecionados para compor o corpus da pesquisa. Os resultados evidenciaram
que a exposicdo a agrotoxicos organofosforados pode provocar transtornos extrapiramidais
em humanos, indicando como possiveis mecanismos de a¢do o desequilibrio entre a AChE e a
dopamina, a neuroinflama¢do mediada pela microglia, o estresse oxidativo e a perda seletiva
de neuronios dopaminérgicos, podendo haver um componente genético que influencia a
suscetibilidade individual. Os estudos experimentais forneceram uma base bioldgica para os
achados epidemioldgicos, fortalecendo a conexdo mecanistica entre as exposi¢cdes € 0s
transtornos extrapiramidais. O levantamento da legislagdo vigente evidenciou um ocultamento
dos riscos das manifestagdes neurotdxicas ao nio considera-las adequadamente no processo
de registro e reavaliacdo de agrotdxicos no pais. A revisdo sistemdatica com analise triangulada
fortaleceu os achados obtidos individualmente, surgindo como uma alternativa ao modelo
tradicionalmente adotado. O estudo aponta a necessidade de estruturacdo de uma toxicologia
critica nos processos de avaliacdo de risco.

Palavras-chave: Agrotoxicos. Transtornos extrapiramidais. Sindromes neurotdxicas.
Parkinsonismo. Doenca de Parkinson. Revisdo sistematica. Regulacao.
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ABSTRACT

In recent years Brazil has established itself as one of the largest producers of agricultural
commodities such as soy, corn, coffee and sugar. As this agricultural model is dependent on
the use of chemical products, Brazil has also become one of the largest consumers of
pesticides in the world, and organophosphates represent one of the most used groups. In spite
of the epidemiological importance, magnitude and high frequency of neurotoxic
manifestations due to exposure to pesticides, legally this effect is not an indicative factor for
banning the product in Brazil. The present study aimed to analyze the association between
exposure to organophosphate pesticides and the occurrence of extrapyramidal disorders in
humans, problematizing the inclusion of neurotoxic effects in the regulatory process of
pesticides. A systematic review was performed using metasummary as an analytical approach.
A total of 173 articles were identified, of which 37 were selected to compose the research
corpus. The results showed that exposure to organophosphate pesticides can cause
extrapyramidal disorders in humans, indicating as possible mechanisms of action the
imbalance between AChE and dopamine, microglia mediated neuroinflammation, oxidative
stress and selective loss of dopaminergic neurons, with a genetic component that influences
individual susceptibility. Experimental studies have provided a biological basis for
epidemiological findings, strengthening the mechanistic connection between exposures to
organophosphate pesticides and extrapyramidal disorders such as parkinsonism. The adoption
of the systematic review with triangulated analysis strengthened the individual findings,
appearing as an alternative to the classic model traditionally adopted. The study points out the
need to structure a critical toxicology in risk assessment processes.

Key words: Pesticides. Extrapyramidal disorders. Neurotoxicity syndromes. Parkinsonism.
Parkinson's disease. Systematic review. Regulation.
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1INTRODUCAO

Nos ultimos anos o Brasil vem se estabelecendo como um dos maiores produtores de
commodities agricolas como soja, milho, café e agticar. Como este modelo agricola, adotado
pela maioria dos produtores, ¢ dependente do uso de insumos quimicos visando aumento da
produtividade, o Brasil também tornou-se um dos maiores consumidores de agrotoxicos do
mundo (PHILLIPS MCDOUGALL, 2011).

Segundo a Associacdo Nacional de Defesa Vegetal (ANDEF) e o Sindicato Nacional
da Industria de Produtos para Defesa Agricola (SINDAG), em 2011, o desempenho do
agronegocio se refletiu nas vendas recordes de agrotoxicos no valor de US$ 8,5 bilhdes,
16,3% mais do que as de 2010. Em reais, a comercializagdo somou R$ 14,1 bilhdes, com
evolucao de 11%. As lavouras de soja, milho, algoddo e cana-de-agucar foram responsaveis
por 80% do total de vendas em 2011 (ZAFALON, 2012). Segundo o SINDAG, as vendas de
agrotoxicos aumentaram mais de 72% entre 2006 e 2012, ampliando o volume comercializado
de 480,1 mil para 826,7 mil toneladas (FREITAS, 2012). Somente em 2014 foram
comercializados no Brasil 508.556,84 toneladas de ingrediente ativo de agrotdxicos, o que
equivale a um aumento de 246% em um periodo de 10 anos, conforme dados fornecidos pelas
empresas registrantes desses produtos (INSTITUTO BRASILEIRO DO MEIO AMBIENTE
E DOS RECURSOS NURAIS RENOVAVEIS, 2016).

O crescente consumo de agrotoxicos e fertilizantes quimicos pela agricultura
brasileira ¢ proporcional ao aumento das monoculturas, cada vez mais dependentes dos
insumos quimicos (CARNEIRO et al., 2015). O expressivo aumento no uso dos agrotéxicos
aconteceu no mesmo periodo em que o cultivo de transgénicos deu seu grande salto no pais.
Desde 2005, ano em que o Brasil aprovou sua Lei de Biosseguranca, a area plantada com
sementes geneticamente modificadas mais do que triplicou, de 9,4 milhdes para 32 milhdes de
hectares (FREITAS, 2012).

Em abril de 2012 o mercado brasileiro registrava um crescimento de 190%, enquanto
nos ultimos dez anos o mercado mundial de agrotdxicos cresceu 93%, (CARNEIRO et al.,
2015). O Brasil ¢ responsavel por 84% das vendas de agrotdxicos na América Latina e devera
receber investimentos de US$ 300 milhdes nos proximos cinco anos para crescer também em
importancia global em producao, ultrapassando a producdo de 208 milhdes de toneladas de
graos até o ano de 2022 (KLEFFMANN GROUP, 2013; PHILLIPS MCDOUGALL, 2008;
RAMOS, 2013).
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E esperado um crescimento expressivo da inddstria de agrotoxicos até 2017,
especialmente em paises como o Brasil e a Argentina (ROJAS, 2012). Andlises de tendéncia
de mercado revelam que a perspectiva de expansdo do mercado de agrotéxicos no Brasil
deve-se fundamentalmente ao aumento na producdo dos transgénicos na América Latina
como um todo, ao crescimento das areas destinadas ao cultivo de milho e soja no pais, ao
incremento no cultivo de cana-de-agucar para a produgdo de etanol e aos baixos custos dos
agroquimicos, fertilizantes e energia para a producdo agricola (PHILLIPS MCDOUGALL,
2008).

O impacto negativo do grande consumo de agrotdxicos na agricultura ¢ agravado
pelas vulnerabilidades sociais e institucionais frequentemente observadas nos territorios de
expansdo do agronegocio, ampliando as situagdes de exposi¢ao e, consequentemente, de casos
de intoxicacdo (SOBREIRA; ADISSI, 2003).

Dentre os agrotoxicos empregados no Brasil, os organofosforados representam um
dos grupos mais utilizados, tanto na agricultura como nas agdes de saude publica voltadas
para o controle vetorial. O principal mecanismo de toxicidade dos organofosforados se da
pela inibicdo da atividade da acetilcolinesterase (AChE), enzima responsavel por mediar a
hidrolise da acetilcolina em acido acético e colina. Mediante a fosforilacdo da enzima, os
organofosforados bloqueiam a atividade catalitica da AChE, interrompendo a transmissdao do
impulso nervoso nas sinapses colinérgicas do sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso
autonomo (SNA) e da jun¢do neuromuscular. A inativagdo da AChE provoca uma
estimulagdo massiva dos receptores colinérgicos pelo acimulo de acetilcolina na fenda
sinaptica (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009; BEACH et al.,
1996; BJORLING-POULSEN; ANDERSEN; GRANDIJEAN, 2008; COSTA, 2006;
FUKUTO, 1990; KELLAR, 2006; PRUETT et al., 1992; RAY, 1998; RAY; RICHARDS,
2001; SLOTKIN et al., 2006; TUORINSKY, 2008).

Além da inibicao da AChE, outros mecanismos podem levar a ocorréncia de efeitos
neurotoxicos, a exemplo dos mecanismos que interrompem a replicacdo e diferenciacdo de
células nervosas (BJORLING-POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008; COSTA,
2006; KAMEL; HOPPIN, 2004; LOTTI et al., 1993; RAY, 1998; RAY; RICHARDS, 2001;
SLOTKIN et al., 2006; SLOTKIN; LEVIN; SEIDLER, 2006; SLOTKIN; SEIDLER, 2008,
2011; STEENLAND et al., 1994). Também s3o reportados mecanismos que reduzem o
numero de receptores muscarinicos, na sintese de DNA e no tamanho do cérebro em recém-

nascidos (ESKENAZI; BRADMAN; CASTORINA, 1999).
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Muitos organofosforados exibem baixa seletividade quanto a acdo toxica, reduzindo
a atividade da AChE de modo semelhante tanto em espécies alvo quanto em espécies nio-
alvo. A inespecificidade da acdo neurotdxica dos organofosforados os torna mais perigosos
tanto para o ecossistema como um todo, tanto em termos de exposi¢des ocupacionais,
acidentais, quanto pelo consumo de alimentos e 4gua contaminadas com residuos ou mesmo
exposigdes intencionais. Outra consideracdo importante na analise toxicologica ¢ o efeito
cumulativo das exposicdes para essa classe de agrotoxicos (CARVALHO, 1993; COLOSIO;
TIRAMANI; MARONI, 2003; COSTA, 2006; KELLAR, 2006; KHASAWINAH; MARCH;
FUKUTO, 1978; LIN et al., 2006; RAY, 1998; SLOTKIN; LEVIN; SEIDLER, 2006).

Os danos neurologicos induzidos por organofosforados podem durar muito tempo,
podendo persistir por mais de dez anos apos a exposicdo, o que sugere dano residual
permanente. Mesmo exposi¢cdes moderadas podem resultar em sequelas neuroldgicas de longo
prazo (FARAHAT et al., 2003; KAMEL et al., 2005; KAMEL; HOPPIN, 2004).

Muitos desses efeitos incluem achados neurotdxicos cuja associagdo com a
exposicdo aos agrotoxicos organofosforados ndo se encontra devidamente sistematizada,
apesar do grande numero de estudos publicados evidenciando a implicagdo destes compostos
com desfechos de neurotoxicidade. Adicionalmente, existem certas restricdes de ordem
politica e econdmica para as agéncias reguladoras aceitarem os estudos relacionados a
neurotoxicidade, dificultando seu evidenciamento e o dimensionamento dos potenciais
impactos a satude publica.

Caracterizar os principais efeitos neurotoxicos decorrentes da exposi¢do a
agrotoxicos organofosforados e, consequentemente, analisar a necessidade de se rediscutir os
aspectos considerados no registro de ingredientes ativos de agrotdxicos no Brasil torna-se
relevante nesse contexto.

Apesar da importancia e magnitude na neurotoxicidade decorrente da exposicdo aos
organofosforados, legalmente, esse efeito ndo ¢ considerado como indicativo de banimento de
ingredientes ativos de agrotdxicos no Brasil, apontando a necessidade de se analisar
criteriosamente como se d4 o processo de registro desses produtos e os conflitos de interesses
envolvidos, justificando o presente estudo.

O presente estudo foi conduzido considerando as seguintes perguntas: “Quais as
evidéncias cientificas de associacdo entre a exposicdo a agrotoxicos organofosforados e a
ocorréncia de transtornos extrapiramidais em humanos”? e “Como o processo regulatorio

de ingredientes ativos de agrotoxicos no Brasil considera estes efeitos neurotoxicos”?
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As hipoteses deste estudo foram:

a) Existem evidéncias cientificas de associacdo entre a exposi¢do a agrotdxicos
organofosforados e a ocorréncia de doengas neurodegenerativas em humanos que
se expressam por meio de transtornos extrapiramidais, tais como parkinsonismo.

b) A neurotoxicidade ndo ¢ considerada como um efeito proibitivo no processo
regulatorio de agrotoxicos, independente da gravidade dos efeitos para a saude
humana, de sua potencial irreversibilidade, do envolvimento de outros

mecanismos de a¢do toxica e da ocorréncia de transtornos extrapiramidais.

A partir da demonstragdo das potenciais repercussdes a saude das populacdes
expostas a agrotoxicos organofosforados, pretende-se ofertar subsidios para a rediscussdo do
marco regulatorio brasileiro frente a relevancia das manifesta¢cdes neurotéxicas em humanos.
O evidenciamento dessas nocividades requer a compreensdo dos motivos pelos quais a
neurotoxicidade ndo tem sido utilizada como indicativo de restricdo do registro e uso de
agrotdxicos no contexto brasileiro, mantendo as situagdes de exposi¢do a estes compostos na

atividade agricola e em outras atividades que favoregcam a exposi¢dao humana.
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20BJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Caracterizar a associacdo entre a exposicdo a agrotoxicos organofosforados e a
ocorréncia de transtornos extrapiramidais em humanos, problematizando a inclusdo

dos efeitos neurotoxicos no processo regulatorio de ingredientes ativos de agrotdxicos.

2.2 Objetivos especificos

a) Sistematizar os possiveis mecanismos de acdo téxica implicados na ocorréncia de
transtornos extrapiramidais apds a exposicao a agrotoxicos organofosforados;

b) Sistematizar as evidéncias epidemiologicas analiticas e descritivas de ocorréncia de
transtornos extrapiramidais em humanos;

c¢) Caracterizar o marco legal do registro de agrotoxicos no Brasil.
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3REFERENCIAL TEORICO

3.1 Antecedentes da regulacio e o Estado democratico de direito

Nos séculos XVIII e XIX, sob o angulo da atividade econdmica privada, os principais
fundamentos do Estado liberal burgués eram a propriedade, pela qual se assegurava a
titularidade, o gozo e a fruicdo dos bens, e os contratos, veiculos da circulacdo destes bens,
ndo competindo a Administracdo Publica impor qualquer restri¢do sobre ambos. Acreditava-
se que o mercado seria muito mais benéfico para o conjunto da sociedade se agisse
liviemente, ndo devendo ser funcionalizado por qualquer finalidade coletiva (ARAGAO,
2009).

A lei tragava para o Estado limites entre este e a sociedade civil, desenhando-se em
torno dos sujeitos privados uma circunferéncia inviolavel pelas autoridades publicas. As
restricdes as liberdades individuais eram concebidas como invasdes de um territdrio protegido
e sagrado, manifestando-se o Estado liberal burgués como um estado essencialmente minimo
(ARAGAO, 2009).

As agéncias reguladoras no Brasil surgem com base no modelo norte americano. Nos
Estados Unidos a institucionalizacdo de entidades administrativas autonomas denominadas
agéncias reguladoras independentes emerge enquanto instincias politicamente neutras e
tecnicamente especializadas, capazes de, pronta e eficientemente, responder as demandas
economicas e sociais (BINENBOJM, 2008).

Nos EUA, as agéncias reguladoras independentes tiveram como objetivo inicial ser
instancias técnicas qualificadas, constituindo importantes referéncias para os demais paises. O
escopo de atuacdo destas incluia, a0 menos na teoria, a fixacdo de precos, disseminagdo de
informagdes Uteis aos usudarios, imposi¢do, consolidacdo e monitoramento de praticas
concorrenciais justas, em suma, regulagdo de mercados (BINENBOJIM, 2008).

Diferentemente do modelo norte-americano, as agéncias reguladoras brasileiras foram
criadas num ambiente de reformas estatais orientadas para o mercado. De fato, a regulacdo da
economia no Brasil remonta as origens do Estado. A formagdo do Estado brasileiro estd
vinculada a representacdo dos interesses econdmicos de grupos definidos. No periodo do
império, os primordios da estrutura estatal serviam para defender os interesses
patrimonialistas da monarquia, pautando-se pela confusdo entre o setor publico e o privado,
entre o dominio pessoal e o coletivo, entre a casa e o Estado. O recuo do patrimonialismo e o

avango da burocracia propiciaram, ao final do século XIX, com a instauragdo da Republica,
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houve o surgimento do coronelismo, caracterizado por compromissos € trocas e marcado pela
ascensdo e o estabelecimento das oligarquias regionais no plano nacional. O novo sistema
federativo deu poder aos Estados, consolidando um sistema fundado em praticas clientelistas
de troca de favores e apoio reciproco. Com a decadéncia do sistema oligarquico, a relagdo do
Estado com a sociedade muda significativamente. A partir de entdo, hd uma tendéncia
crescente do Estado representar interesses de classe e nao de grupos mais bem definidos
(RAMALHO, 2007).

A perda de poder dos coronéis praticamente cessou a partir de 1930, periodo em que o
Estado brasileiro passa efetivamente a existir. Nesse periodo, ha um efetivo processo de
estruturacdo do aparelho e das funcdes estatais, resultando em maior capacidade de
intervengdo econdmica e coordenagdo politica e social. Tem-se inicio um sistema de
intermediagdo ou representacdo de interesses e de formulacdo de politicas, visando a
eficiéncia econdmica com a diminui¢cdo dos niveis de conflito: o corporativismo. O
corporativismo ¢ eminentemente um meio de organizagao das relagdes entre o empresariado e
os trabalhadores em sociedades de capitalismo industrial. Essa industrializagdo brasileira,
associada a mudangas no ambito do Estado, propiciou a instauracdo de padrdes de
comportamento e relagdes baseados no sistema corporativista, no insulamento burocratico e
no universalismo de procedimentos (RAMALHO, 2007).

Assim como no restante da América Latina, a criagdo de agéncias reguladoras no
Brasil deu-se como consequéncia do processo de reforma do Estado, implementado a partir
das ultimas décadas do século XX. Na década de 1980, o Brasil passava pela reformulagao
das estratégias de intervencdo do Estado na economia como reflexo da superagdo da crise
econdmico-gerencial do pais. Por intermédio de privatizacdes e flexibilizagdo de monopolios,
o modelo de Estado empresario, calcado em forte intervencdo direta na economia, foi
substituido a partir dos anos 1990 pelo modelo de Estado regulador, cuja intervengdo opera-se
de modo indireto (BINENBOJM, 2008; COELHO, 2012).

Na década de 1990 e nos primeiros anos do inicio deste século, a principal mudanca
no arranjo das fungdes e organizacdo do Estado no Brasil foi o surgimento das agéncias
reguladoras, estruturas auténomas de administracdo para os assuntos de regulacdo da
economia. Inaugurou-se, dessa forma, um novo paradigma de intervencao estatal no dominio
econdmico. As agéncias reguladoras brasileiras se conformam numa tensdo entre a
continuidade das gramadticas politicas e a transfiguracdo de determinados aspectos das

gramaticas do corporativismo, do insulamento e da procedimentalizagio (RAMALHO, 2007).
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O sucesso de tal conversdo dependia de macica atragdo do capital privado, impondo a
necessidade de superar a historica crise de credibilidade do pais e de suas instituigdes. Para
assegurar o Brasil como um bom negocio, garantindo aos investidores a manuten¢do dos
contratos celebrados e o direito de propriedade, o modelo de agéncias reguladoras, entidades
com grau reforcado de autonomia em relagdo a chefia do Poder Executivo, investida de
fungdes técnicas e, sobretudo, imunizadas das ingeréncias politico-partidarias em um modelo
pretensamente neutro foi escolhido e implantado no pais (BINENBOJM, 2008; GRAU,
2002). Neste contexto ¢ criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pela
Lein. 9.782, de 26 de janeiro de 1999.

As agéncias reguladoras brasileiras consolidam-se no ambito da proposta de
neutralidade e insulamento politico, intervindo indiretamente na economia pela via da
regulacdo, fiscalizagdo e aplicagcdo de sangdes particulares e exercendo suas fungdes de forma
independente do governo. As caracteristicas pretendidas sdo de independéncia politica dos
dirigentes; independéncia técnica decisional, com predominio das motiva¢des técnicas para
seus atos; e independéncia normativa, gerencial, or¢amentaria e financeira ampliada. Sua
ampla competéncia normativa sobre os setores regulados ¢ a mais expressiva dentre das
funcdes que as desempenham (BINENBOJM, 2008; CARVALHO FILHO, 2007; GRAU,
2002).

Entretanto, o contexto politico, ideologico e econdmico em que se deu a implantacio
das agéncias reguladoras no Brasil durante os anos 1990 era o de atracdo do setor privado,
notadamente o capital internacional. Este condicionou o investimento nas atividades
econdmicas a garantia de estabilidade e seguranca nas relagdes dos investidores com o poder
publico. Mais do que um requisito, 0 compromisso regulatério era na pratica uma exigéncia
do mercado para a captagdo de investimentos. Buscava-se a implantagdo de um modelo
institucionalmente protegido. A criacdo de agéncias reguladoras mais autdnomas sinalizavam
ao mercado o compromisso do proprio pais de proteger o direito de propriedade dos
investidores e garantir o cumprimento fiel dos mandatos celebrados nos processos de
privatizagdo e desestatizagao (BINENBOJM, 2008).

Entretanto, ndo h4 no pais um marco regulatério claro a ser seguido pelas agéncias
reguladoras, sendo também possivel observar um quadro de pessoal diverso e nao
profissionalizado nas agéncias reguladoras federais brasileiras, sendo comuns contratagdes
sem concurso publico, por meio de cargos comissionados ou mesmo terceirizagdo,
prejudicando o desempenho do ente regulador nas suas atribui¢des. Esses fatos potencializam

o risco de captura pelo estabelecimento de vinculos € compromissos com atores externos a
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agéncia, o que pde em xeque a independéncia do agente regulador, uma das razdes de
existéncia das entidades reguladoras na Administragdo Publica brasileira (RAMALHO, 2007).

Para responder devidamente aos objetivos da regulacdo, ¢ necessario estar livre de
qualquer tipo de interferéncia politica ou administrativa, empresarial ou de qualquer outro tipo
de interesses (RAMALHO, 2007). Entretanto, segundo a teoria da captura formulada pelo
premio Nobel em economia George Stigler, com o passar do tempo as agéncias regulatorias
acabam sendo dominadas pelo mercado regulado (POSNER, 2004, p. 57). A atividade
regulatoria do Estado passa a ser reconhecida como uma resposta as demandas de grupos de
interesse que buscam maximizar vantagens para seus membros. Assim, as agéncias de
regulagdo sdo estruturadas para que seus procedimentos beneficiem coalizdes de empresas
reguladas e grupos politicamente efetivos, sendo a regulacdo operada fundamentalmente em
beneficio da industria (POSNER, 1974; 2004, p. 50; STIGLER, 2004, p. 23).

Assim, embora as agéncias tenham sido concebidas para propulsionar a mudanga, com
controle politico, responsividade social e legitimidade democratica, no Brasil elas foram
criadas para garantir a preservacdo do status quo e assegurar o direito de propriedade aos
detentores do poder (BINENBOJM, 2008), servindo mais aos interesses do mercado e do
desenvolvimento econdmico, relativizando e até mesmo ocultando problemas sociais e
ambientais decorrentes do setor regulado (CARNEIRO et al., 2015).

Tais caracteristicas acabam por afastar a ANVISA de sua fun¢do institucional, que ¢ a
de “Promover a protecdo da saude da populagdo, por intermédio do controle sanitdrio da
producdo e da comercializagdo de produtos e servicos submetidos a vigilancia sanitaria,
inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados,

bem como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras” (art. 6° da Lei n® 9.782/1999).

3.2 Reprimarizacio da economia e a expansiao do agronegocio

Tratar do tema dos agrotoxicos ndo ¢ apenas localiza-lo no ambito da toxicologia. E
necessario compreender a histéria dessa tecnologia e o contexto social, politico e econdomico
em que se did esse enorme mercado, que movimenta bilhdes de dolares via empresas
transnacionais. Por este motivo busca-se nesta sessdo introduzir os elementos que mostram
como os conflitos de interesses de ordem econdmica incidem sobre o aparato estatal,
produzindo iniquidades e injustigas sociais. A transicdo do uso dessa tecnologia do pos-guerra

a agricultura mediante a chamada Revolu¢do Verde produziu profundas mudangas no campo
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produtivo, no ambito do direito, da regulagdo e na relagdo publico-privada, forcando uma
verdadeira cooptagdo do Estado para seus interesses de lucro.

Esta problematica pode ser inicialmente situada a partir da intensificacdo das
politicas neoliberais na década de 90, que se deram em resposta as turbuléncias econdmicas,
politicas e sociais que o pais enfrentava desde a década de 1980, apos o periodo chamado
pelos economistas da Ditadura Militar de o “milagre brasileiro”, requerendo um processo de
reestruturacao da economia. Este processo consistiu em maior abertura da economia brasileira
ao mercado internacional do que aquela observada nas décadas de 60-70, quando para o Brasil
foram transferidas grandes industrias multinacionais de transformagao altamente poluidoras e
consumidoras de energia. A desnacionalizacdo e a privatizacdo de importantes empresas do
setor industrial brasileiro foram as novidades do periodo (CAMARA, 2013; TEIXEIRA,
2013).

Uma das consequéncias da reestruturacdo produtiva ocorrida na década de 1990 foi a
especializacdo da pauta de exportagdes brasileira, concentrada, em termos de valor, em
commodities agricolas e minerais, indicando reprimarizagio' da economia do pais em
decorréncia do papel central que estas desempenham na geragdo de saldos comerciais
positivos, contribuindo significativamente para o superavit comercial na economia nacional
(ALVES, 2000; ANTUNES, 2000; CARVALHO; CARVALHO, 2011; DE NEGRI, 2005;
HERZOG, 2013; NASCIMENTO; CARDOZO; NASCIMENTO, 2008).

Com uma nova ordem econdmica global, coube ao Brasil um lugar de exportador de
bens primarios. O setor de commodities absorve cada vez mais o montante dos recursos,
sendo a maioria dos investimentos, estrangeiros e nacionais, direcionadas a este setor,
reforcando a especializacdo regressiva ou retrograda da estrutura produtiva brasileira
(CARVALHO; CARVALHO, 2011; NASCIMENTO; CARDOZO; NASCIMENTO, 2008;
POCHMANN, 2013; SILVA, 2013b; TEIXEIRA, 2013). A concentragdo de financiamento
para a infraestrutura orientada para producdo e exportagdo de commodities aprofunda ainda
mais o modelo liberal periférico e dependente. Como consequéncia tem-se um progresso
técnico superficial, com altos custos sociais e ambientais, com super-exploracdo de recursos
naturais, cuja conta a pagar fica para o Estado e para os grupos populacionais mais

vulnerabilizados (DELGADO, 2012).

" O conceito de reprimarizagdo diz respeito a estrutura produtiva da economia de um pais, em que a produgio de
bens primarios, de baixo valor agregado e baixo teor tecnoldgico, como as commodities provenientes do
agronegocio e da industria extrativa mineral, aumenta sistematicamente sua participagdo na geragdo de renda e
atra¢@o de investimentos em detrimento dos produtos manufaturados (NASCIMENTO et al., 2008; FERREIRA
CARVALHO; CARVALHO, 2011; POCHMANN, 2013; TEIXEIRA, 2013).
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A reprimarizagdo estd estruturalmente associada a recorrente opg¢do das elites
dirigentes do pais por manter o processo de moderniza¢do desvinculado do desenvolvimento.
Este processo ¢ acompanhado pari passu por uma tendéncia de aumento da dependéncia de
importagdes de bens com elevado conteudo tecnoldégico (CARVALHO; CARVALHO, 2011;
NASCIMENTO; CARDOZO; NASCIMENTO, 2008). O aumento do nivel das atividades
primarias no Brasil estd vinculado a perda de dinamismo das exportagdes de manufaturas e ao
aumento das importagdes de bens industrializados (CUNHA; LELIS; FLIGENSPAN, 2013).

A regra que comanda a expansdo econdmica voltada ao setor externo ¢ o controle de
“vantagens comparativas naturais” na producdo de matérias-primas do agronegocio, da
mineracdo e na exploracdo de recursos hidricos. E esses setores funcionam com base em
crescimento extensivo ou intensificacdo de pacotes técnicos reciclados da era da “Revolugao
Verde” (SILVA, 2013Db).

Como ilustracdo, tem-se que no Brasil as exportagcdes nacionais no periodo de 1997 a
2010 multiplicaram-se 3,8 vezes, havendo um nitido avanco, mais que proporcional, de 6,2
vezes para as vendas externas de produtos basicos, em contraposi¢do ao aumento de 3,3 vezes
para os semimanufaturados e 2,7 vezes para os manufaturados. Enquanto as exportagdes
mostram-se crescentes, a intensidade da transformagdo industrial apresenta-se inversamente
proporcional. H4 um avango das vendas de produtos bdsicos, com um nitido aumento da
relevancia de setores da produ¢do primdria nas exportacdes nacionais. Adicionalmente, o
aumento dos pregos internacionais de commodities no periodo de 2006 a 2010 estimulou as
exportagdes de produtos basicos (GONCALVES, 2011).

A constitui¢do de um novo arranjo entre o Estado e grandes grupos econdmicos
nacionais produtores-exportadores de commodities vem reafirmando e fortalecendo esse perfil
produtivo-exportador de bens primarios. Trata-se da promocao/articulacio direta pelo Estado
desses (e com esses) grupos, no sentido de tornd-los mais robustos, com a ampliacdo de suas
escalas de operagdo e a sua internacionalizagdo, porém mais dependentes de demandas
externas (SILVA, 2014).

A crise global de 2008 reforga essa tendéncia a partir do crescimento da participacdo
das commodities e dos produtos industriais de baixa intensidade tecnologica e valor agregado
nas exportagdes e no saldo da balanga comercial (ACIOLY; PINTO; CINTRA, 2011). A crise
ressalta e estimula a importancia das commodities agricolas e minerais para a reducgdo
conjuntural da vulnerabilidade externa da economia brasileira e dificulta a diversificagdo e
ampliacdo industrial, particularmente nos setores de alta intensidade tecnologica (SILVA,

2014).



24

O recente avanco das exportacdes de bens primadrios esta fortemente ligado ao “efeito
China”, que tem se tornando o principal comprador das commodities do Brasil, estabelecendo
um padrdo onde o Brasil importa produtos industriais daquele pais. O deslocamento do centro
dindmico mundial dos Estados Unidos para a Asia, especialmente a China, ¢ para o Brasil —
assim como toda a América Latina e a Africa — assumiu um papel importante na oferta
internacional de commodities, favorecendo a reprimarizagdo da pauta de exportacdo mundial.
Essa nova ordem econOmica global—favoreceu a tomada de decisdes econdmicas que
favorecem a expansdo das commodities agricolas e minerais (ACIOLY; PINTO; CINTRA,
2011; FIORI, 2013; POCHMANN, 2013; SILVA, 2013a, 2013b).

No Brasil, destaca-se a expansdo das commodities agricolas, com destaque para o
avanco das monoculturas de milho, soja, caf¢ e acticar. Como consequéncia, observa-se uma
crescente concentragdo de terra e a transformagdo de vastos espacos em campos de
monocultura majoritariamente para a agroindustria ou para o mercado de agrocombustiveis,
afirmando o modelo de modernizagdo agricola conservadora quimico-dependente (SANTOS,
2015). O crescente consumo de agrotdxicos e fertilizantes quimicos pela agricultura brasileira
¢ proporcional a expansdo das fronteiras agricolas demandada pelo aumento das
monoculturas, cada vez mais dependentes dos insumos quimicos, e do cultivo de transgénicos
(FREITAS, 2012).

Segundo Santos (2012, p. 11-12):

Soja, cana-de-agucar, algoddo, tabaco e eucalipto — sdo exemplos de cultivos que
vém ocupando cada vez mais terras agricultaveis, para alimentar ndo as populagdes
mas ciclos produtivos varios, ao mesmo tempo que avangam sobre biomas [...],
impondo limites ao modo de vida e a producdo camponesa de alimentos, e
consumindo cerca de metade dos mais de um bilhdo de litros de agrotéxicos
anualmente despejados em terras brasileiras. Os dados mostram inequivocamente
que o processo produtivo agricola brasileiro estd cada vez mais dependente dos
agrotoxicos e fertilizantes quimicos. Nos ultimos trés anos o Brasil vem ocupando o
lugar de maior consumidor de agrotdxicos no mundo, alguns deles ja proibidos em
outros paises. Confirma-se plenamente a relagdo entre agrotoxicos e monocultura.
As maiores concentragdes de utilizagdo de agrotdxicos coincidem com as regides de
maior intensidade de monoculturas de soja, milho, cana, citricos, algoddo e arroz. E
estas coincidem [...] com a maior incidéncia da violéncia no campo.

A expansdo do mercado de agrotdxicos no Brasil tem levado a instalacdo de filiais
das transnacionais produtoras de agrotoxicos e transgénicos no territorio nacional, como ¢ o
caso da recente inauguracdo de uma fabrica da Monsanto em Pernambuco, na cidade de
Petrolina (MONSANTO, 2013). O processo de relocalizacdo de industrias tradicionais para

paises de economia periférica e industrializagdo tardia, com o Brasil, faz parte da
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reestruturacdo produtivista imposta pelo capital, em busca de maior competitividade no
mercado mundial, tendo como consequéncia a sobre-exploragdo do trabalho e dos recursos
naturais (ALVES, 2000; ANTUNES, 2000).

Nao por acaso, ja era esperado que a industria do agrotdxico crescesse em média
5,5% ao ano até 2017, sendo esta taxa mais expressiva na Asia e em paises da América do
Sul, especialmente no Brasil e na Argentina (ROJAS, 2012). No Brasil, as industrias
produtoras de agrotdxicos tiveram uma receita liquida de cerca de 15 bilhdes de reais em
2010, sendo 92% deste total controlado por empresas de capital estrangeiro, evidenciando o
monopolio do capital internacional sobre a agricultura brasileira (BOMBARDI, 2011).

Adicionalmente, analises de tendéncia de mercado revelam que a perspectiva de
expansdo do mercado de agrotoxicos no Brasil esta fortemente vinculada ao aumento da
producdo dos transgénicos na América Latina como um todo, ao crescimento de areas
destinadas ao cultivo de milho e soja no pais, ao incremento do cultivo da cana-de-agtcar para
a producdo de etanol e aos baixos custos dos agroquimicos, fertilizantes e energia para a
produgdo agricola (PHILLIPS MCDOUGALL, 2011). O impacto negativo do grande
consumo de agrotoxicos na agricultura ¢ agravado pelas precérias condigdes socioeconomicas
e culturais da grande maioria dos trabalhadores rurais, o que amplia as vulnerabilidades frente
a toxicidade dos agrotodxicos (SILVA et al., 1999; SOBREIRA; ADISSI, 2003).

As questdes que se colocam nesse contexto dizem respeito aos limites e ao interesse
nacional de expansdo econdmica baseada principalmente em atividades de exploragao
intensiva dos recursos naturais finitos, concedendo o direito de exploragdo espoliativa desses
recursos e da forca de trabalho, as grandes empresas transnacionais (GONCALVES, 2011;
SILVA, 2013b), conforme observado na revisdo do codigo florestal e nas recentes tentativas
de mudanca do conceito de trabalho escravo no Brasil. Silva (2013b, p. 100) esclarece melhor

este aspecto:

Uma economia mundializada, em que as grandes empresas transnacionais remetem
as suas matrizes as maiores fatias da riqueza produzida no pais, o minimo
crescimento da participagdo do trabalho na renda nacional ndo reflete, em absoluto,
maior participagdo na magnitude da riqueza total produzida, porque a maior parte
dela foi exportada.

A reprimarizagdo atende aos interesses imediatistas para reducdo dos
constrangimentos externos da economia brasileira, mas se mostra incompativel com o
desenvolvimento brasileiro de longo prazo, mostrando ser insustentavel, tanto pela baixa

incorporagdo de massas assalariadas em empregos de qualidade superior, quanto pela
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intensificacdo da exploracdo de recursos naturais que ja se mostram escassos. A
insustentabilidade dessa estratégia € nitida pelo esgotamento progressivo das reservas naturais
(GONCALVES, 2011).

A reprimariza¢do mantem o problema bésico de economias subdesenvolvidas, que ¢
o de ndo gerar postos de trabalho suficientes para absorver os excedentes de forga de trabalho
marginalizados (NASCIMENTO; CARDOZO; NASCIMENTO, 2008). H4 a superexploragao
do trabalho, tipica do setor primario (SILVA, 2013b), chegando inclusive a manter em pleno
século XXI um grande contingente de trabalhadores em condi¢des de escraviddo ou de
superexploragdo, sob intensa violéncia e desrespeitando os direitos humanos.

O carater do atual modelo hegemonico da producdo, sustentado pelos interesses do
agronegocio sob a égide da Revolucdo Verde ¢ distinto daquele das raizes historicas
brasileiras. Suas consequéncias, porém, parecem apontar para a mesma dire¢do, uma vez que
perpetua a posicdo periférica do pais no sistema capitalista, de elevada vulnerabilidade
externa e dependéncia econdomica (MAGALHAES, 2012).

Fica evidenciado que o investimento em commodities, com exportacdo de matérias-
primas e especializagdo nessa produgdo, ndo representa uma relagdo vantajosa, como
propagado pela tese liberal das vantagens comparativas. Essa compreensdo ndo dimensiona
que a especializagdo na producao de matérias-primas ¢ vantajosa apenas em um curto periodo
de tempo, dificultando investimentos na producao de alta tecnologia em médio-longo prazo.

Delgado (2012) coloca esse debate no campo da contra-hegemonia, sugerindo que a
visdo agraria da década de 1980 seja revista a luz da globalizagdo. A existéncia de uma
especializacdo primaria exportadora como projeto hegemonico de acumulagdo de capital,
impde limite ao desenvolvimento. E nesse contexto que se coloca o enfrentamento desse
problema complexo, no qual o tema dos agrotoxicos ¢ central por todas as implica¢des sociais

e ambientais que comprometem a sustentabilidade do desenvolvimento do pais.

3.3 Incremento no consumo de agrotoxicos e a flexibilizacio da atuacio reguladora do

Estado enquanto estratégia neodesenvolvimentista

A atuacdo reguladora do estado tem sido inibida pelos interesses de mercado, que se
impde politicamente devido a dependéncia economica do pais em relacdo a exportagdo de
commodities (CARVALHO; CARVALHO, 2011). A flexibiliza¢do das regulagdes sociais e

ambientais se d4 em decorréncia da vinculagdo da imposicdo de precos a valorizagdo do
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cambio e da necessidade imposta pelo mercado de atrair rapidamente investimentos, quando
das altas ciclicas dos precos, além das inlimeras exoneragdes fiscais.

Ha uma substitui¢do do controle estatal pelo mercado como forma de socializagdo e
enquanto mecanismo de regulagdo (BIHR, 1999). No que toca as exigéncias imediatas do
grande capital, o projeto neoliberal operado desde fins dos anos 1970, viu-se resumido ao
triplice mote da “flexibilizacdio” (da producdo, das relacdes de trabalho), da
“desregulamentacdo” (das relagdes comerciais e dos circuitos financeiros) e da “privatiza¢ao”
(do patriménio estatal). Se esta ultima transferiu ao grande capital parcelas expressivas de
riquezas publicas, especial mas ndo exclusivamente nos paises periféricos, a
“desregulamentac¢ao” liquidou as protegdes comercial-alfandegérias dos Estados mais débeis e
ofereceu ao capital financeiro a mais radical liberdade de movimento, propiciando, entre
outras consequéncias, os ataques especulativos contra economias nacionais. Quanto a
“flexibilizacdo”, embora dirigida principalmente para liquidar direitos laborais conquistados a
duras penas pelos vendedores da forga de trabalho, ela também afetou padrdes de produgao
consolidados na vigéncia do taylorismo fordista (PAULO NETTO, 2012).

De fato, uma das fragilidades da regulagdo estatal ¢ que, por meio de reinvindicagdes
dos grupos de interesse e de influéncia politica, a relacdo entre reguladores e regulados tende
a tornar-se proxima, fazendo com que a legislagdo venha a acolher os interesses dos regulados
e nao do publico em geral (BALDWIN; CAVE; LODGE, 2010).

O neoliberalismo aponta que as regulamentacdes sdo um obstaculo ao crescimento
econdmico. Na perspectiva dos paradigmas liberais, defendeu-se a abertura da economia
brasileira ao mercado internacional, revelando a consciéncia clara de que o Estado regulador,
protetor do mercado interno, indutor do crescimento econdmico, que garantia os direitos
sociais e promovia a soberania externa era um obstaculo frontal ao modelo neoliberal. O
Estado foi entdo desarticulado, buscando-se a centralidade do mercado (MOTA; AMARAL;
PERUZZO0, 2012; SADER, 2013). Uma ilustragdo desse processo ¢ o Plano de Aceleragdo do
Crescimento que deixa claro a intencdo de facilitar os processos de licenciamento ambiental
para os grandes empreendimentos.

Tanto o velho como o novo (neo) liberalismo sustentam que a justica ndo pode ser
normativamente padronizada porque todos os padrdes de justica vao gerar interferéncias
indefinidas do Estado, que, por sua vez, levardo a distor¢des, ou seja, tais interferéncias serdo
justas por um lado e injustas por outros. Até hoje os liberais defendem que, em uma grande
sociedade aberta, seu funcionamento ¢ impulsionado pela autonomia das pessoas com base

em seus interesses pessoais, “forcados” pela “mao invisivel do mercado” (ARAGAO, 2009).
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Nessa sociedade sem fins comuns ou previsiveis ndo haveria, segundo o discurso
liberal ortodoxo, como estabelecer uma nocdo de justica social. Segundo esta ldgica, a justica
social s6 poderia existir em pequenas sociedades fechadas, em grupos primitivos, ou em
organizagdes, ndo existindo objetivos e nogdes de justica comuns a toda a sociedade: a inica
salvaguarda da sociedade seriam os direitos individuais negativos, sendo a justica social um
resquicio tribal (ARAGAO, 2009).

Como era dominado politicamente pela burguesia, que representava a totalidade dos
eleitores, o Estado liberal atuou fortemente para proteger os seus interesses, seja construindo a
infraestrutura necessdria para o progresso dos negocios, seja concedendo subsidios e
favorecimentos, empreendendo o protecionismo alfandegario, dentre outras medidas. No
ambito econdmico, o Estado burgués tinha como fun¢do apenas auxiliar o bom desempenho
das atividades econdmicas da classe burguesa, que por ser a unica com voto tinha integral
controle sobre o aparelho estatal. Na seara social, o Estado desempenhava uma agdo
meramente voluntarista para melhorar situacdes individuais de maior gravidade. No Estado
burgués a motivacao das atuagdes publicas era dar aos governantes os fundos necessarios para
que alcancassem os fins particulares seus e ou da classe burguesa governante, Unica eleitora.
Nao havia um fim estatal tipico e permanente voltado para a sociedade como um todo
(ARAGAO, 2009).

No periodo p6s-88 o pensamento contra-hegemonico de "esquerda" ganha espaco na
Esfera Publica, conseguindo importantes avangos na normatizagdo expressa na nova
Constituicdo. Entretanto, logo que esta ¢ promulgada, predomina a reagdo das elites
dominantes, e as reagdes conservadoras levam o pais a um neoliberalismo crescente. Teorica e
praticamente, os principios constitucionais aprovados passam a ser negados. Muitas vezes
isso se configurou como uma violéncia do Estado, o qual, em diversos momentos da historia
recente, parece ter-se tornado uma "forga para si", melhor dizendo, para os grupos no poder,
em detrimento dos interesses nacionais (MARTINS, 1996).

Nesse periodo o Estado desenvolvimentista, que havia sido elemento-chave do
processo de industrializagdo, que havia investido em infraestrutura e criado estatais
produtoras de matérias-primas essenciais no periodo de 1930 a 1979 foi entdo reduzido a
poucas funcdes, em uma concepcao de estado minimo (MARQUES; MENDES, 2007).

No periodo de 2007-2010, com o aumento das taxas de crescimento econdmico, a
ideologia desenvolvimentista voltou repaginada a cena, acoplada aos prefixos “novo” e
“social”, emergindo um novo modelo de governo, denominado “neodesenvolvimentista”

(CASTELO, 2012; SILVA, 2013b).
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Este modelo neodesenvolvimentista ¢ criticado por ter tentado implementar um
“nacional-desenvolvimentismo as avessas”, tendo em vista que operou, na esfera comercial,
uma desindustrializagdo, dessubstituicdo de importagdes, reprimarizagdo e perda de
competitividade internacional; na esfera tecnologica, uma maior dependéncia aos setores
externos; na esfera produtiva, uma desnacionalizacdo e maior concentragdo do capital e, na
financeira, teria estimulado um passivo externo crescente e a dominagdo financeira
(GONCALVES, 2011).

Este modelo se diferencia do neoliberalismo porque propde um Estado que intervém
em favor da economia; e se diferencia, também, do nacional-desenvolvimentismo porque nao
almeja o mercado interno, mas, constitui-se uma economia competitiva no plano
internacional, por meio da atracdo das empresas transnacionais, do estimulo as inovagdes
tecnoldgicas e dos investimentos em infraestrutura. No caso do crescimento econdmico, as
principais estratégias “neodesenvolvimentistas™ privilegiam a exportacdo de commodities e a
atracdo das grandes empresas transnacionais e do capital financeiro, por meio dos
investimentos estrangeiros diretos (SILVA, 2013b).

A interrup¢do ou abandono do neoliberalismo no Brasil teria ocorrido por meio de
uma transicdo “progressiva e pactuada”, ocultando que esse pacto foi selado com as novas e
antigas classes dominantes (capital financeiro e suas novas fracdes rentistas e o agrobusiness)
que participam do bloco de poder em posicdes de destaque, como a presidéncia do Banco
Central, ministérios e autarquias, para garantir a governabilidade do pais conforme a l6gica
dos dirigentes que estdo no poder (CASTELO, 2012).

Como consequéncia, tem-se um progressivo desmantelamento do Estado,
dissolvendo-se a base que o sustenta, formada pelo tripé parlamento, governo e burocracia
ministerial. H4 entdo uma flexibilizagdo institucional, formada a partir de medidas legislativas
reguladoras em todos os niveis de governo, no interior mesmo da estrutura constitucional
(VALLIANATOS; JENKINS, 2014; VIANA; LIMA; OLIVEIRA, 2002).

O Estado burgués, mantendo seu carater de classe, experimenta um consideravel
redimensionamento. A mudanca mais imediata ¢ a diminui¢do da sua agdo reguladora,
especialmente o encolhimento de suas fungdes legitimadoras, A desqualificacdo do Estado
tem sido, como ¢ notdrio, a pedra de toque do privatismo da ideologia neoliberal: a defesa do
“Estado minimo” pretende, fundamentalmente, “o Estado méximo para o capital”, voltado
para a acumulagdo capitalista (PAULO NETTO, 2012). Esse processo atuou no sentido de
obscurecer as barreiras e fronteiras entre o publico e o privado, onde a racionalidade das

decisdes ¢ fundamentalmente privada (OLIVEIRA, 1999).
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O capital implementa a erosdo das regulagdes estatais visando claramente a
liquidacdo de direitos sociais, ao assalto do patriménio e ao fundo publico, com a
“desregulamenta¢do” sendo apresentada como a “moderniza¢do” que valoriza a “sociedade
civil”, liberando-a da tutela do “Estado protetor”- e ha lugar, nessa construcio ideologica,
para a defesa da “liberdade”, da “cidadania” e da “democracia” (PAULO NETTO, 2012).

Em verdade, as principais estratégias de crescimento econdmico ¢ de inser¢do no
sistema internacional adotadas no neodesenvolvimentismo reincidem na condigdo de
dependéncia e heteronomia, obliterando a proposta de desenvolvimento. Trata-se de um
discurso eminentemente retorico que opera no plano real exatamente o inverso daquilo a que
se propoe no discurso ideoldgico de seus proponentes e executores (SILVA, 2013b).

Nas palavras de lasi (2012):

O capital cumpriu sua tarefa, mundializou-se, monopolizou-se, estendeu suas garras
dissolvendo as mais ternas ilusdes romanticas no frio calculo egoista, subordinou o
campo a cidade, a ciéncia a industria, a estética ao mercado, mercantilizou todas as
esferas da vida. Na sua forma madura e parasitaria, bem diversa daquela pela qual os
idedlogos liberais projetavam seus mitos futuros, o capital assume a forma de sua
negag¢do tornando-se um enorme entrave a vida humana (IASI, 2012).

O capitalismo procura sempre o crescimento. Nao pode existir uma ordem social
capitalista que ndo seja fundada na busca do crescimento e da acumulagdo em escala cada vez
maior. A esse imperativo soma-se uma crenga fetichista, uma ideologia centrada nas virtudes
do crescimento. Assim, tudo o que se coloca no caminho do crescimento ¢ ruim. Barreiras e
limites ao crescimento tem de ser removidos, e os problemas ambientais, sociais e politicos
representam igualmente entraves (HARVEY, 2013). O projeto neoliberal foi direcionado para
a acumulacdo crescente de riqueza e a apropriagdo crescente de mais-valor, em um tipo de
capitalismo que s6 pode sobreviver minando ao mesmo tempo os mananciais de toda riqueza:
a terra e o trabalhador.

O estado brasileiro vem mantendo e incentivando praticas corporativistas e
privilegiadoras de determinados grupos de interesse, estabelecendo condi¢des especialmente
perversas para os setores menos organizados da sociedade (MARTINS, 1996). Nesse
contexto, o “progresso” técnico e econdmico pode ndo significar progresso humano. A
riqueza de um pode significar a doenca e a morte do outro, o progresso do agora pode
representar o constrangimento do futuro, a expansdo urbana e industrial pode implicar a
degradacdo de ecossistemas, extingdo de espécies, o fim de recursos naturais e a

contaminagdo do ar, agua e alimentos (PORTO, 2005).
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Consequentemente, esse modelo de crescimento estd marcado pela injustica
ambiental, isto ¢, investimentos e negocios realizados que se apropriam dos recursos
existentes nos territorios e concentram renda e poder, atingem a saude e integridade dos
trabalhadores, dos seus habitantes e dos ecossistemas. Os lucros ¢ beneficios sdo concentrados
nas maos de poucos, enquanto as cargas do desenvolvimento sdo distribuidas aos
trabalhadores, as populagdes pobres e discriminadas, como pobres, negros, indios e mulheres.
Em um modelo injusto sdo estes grupos vulneraveis, frequentemente invisiveis nas discussoes
publicas e sem voz nas decisdes que lhes dizem respeito, os que mais recebem os efeitos da
poluicdo, da concentragdo urbana e da falta de investimentos em politicas publicas, como
educacdo, saneamento, saude e ambiente. Nesses contextos, problemas de saude e ambiente
podem ser vistos como questdes de (in)justica ambiental (ACSELRAD; HERCULANO;
PADUA, 2004).

Boaventura de Souza Santos denomina o neodesenvolvimentismo como fascismo
ambiental. Segundo o autor, a luta contra o fascismo desenvolvimentista ¢ uma luta com uma
forte dimensdo civilizatoria. Isto implica, entre outras coisas, novas geragdes de direitos

fundamentais:

O direito a terra como condi¢do de vida digna e, portanto, um direito muito para
além do direito a reforma agraria, o direito a agua, os direitos da natureza, o direito a
soberania alimentar, o direito a diversidade cultural, o direito a satide coletiva. No
seu conjunto, estes direitos configuram uma mudanga civilizatoria que esta em curso
[...]. Nada pode ser reclamado em nome do futuro que ndo tenha um nome e um
sentido para os que vivem hoje e podem ndo estar vivos amanha (SANTOS, 2015).

Importa saber que a regulacdo estatal ndo se opde a liberdade empresarial; ao
contrario, viabiliza um grande numero de atores a atuar na economia. O Estado pode deixar
espacos da vida social e econdmica livres de qualquer interven¢do ou regulacdo. No entanto,
deve-se estar atento para que esta liberdade ndo prejudique os interesses da sociedade como
um todo, de forma que a liberdade s6 possa existir enquanto for mais benéfica para a
sociedade do que a regulagdo estatal, inclusive tendo em vista a natural e as vezes desmedida
ambicdo dos homens. O aumento da regulacdo estatal da economia também interessou aos
detentores do poder econdmico, que apds um primeiro momento de receio, percebeu que,
mesmo contra a ideologia liberal tradicional, a potencializacdo da agdo estatal poderia ser
benéfica aos seus interesses (ARAGAQ, 2009).

Na perspectiva de beneficiar determinados grupos econdmicos, o proprio aparato

regulatério ¢ uma mercadoria monopolista de Estado, se tornando um mercado onde ¢
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possivel “comprar” e “vender” regulacdo. Considerando que ndo existe regulacdo neutra, tem-
se que muitos regulados buscardo normas regulatorias que os protejam da competi¢do, que
lhes diminuam custos, que criem barreira de entradas & competi¢do, que os mantenham no
mercado, que os protejam de demandas do publico (NUNES, 2001). Tem-se entdo a teoria de
que a regulagdo econdmica ndo €, de forma alguma, sobre os interesses publicos, € sim um
processo onde grupos especificos promovem seus interesses privados (POSNER, 1974).

Pode parecer controverso, mas deve-se observar que os meios de regulacdo da
economia ndo sdo apenas constritivos do capital, consistindo muitas vezes em beneficios que
direcionam indutivamente a economia, concedendo as empresas que adotam as suas diretrizes
empréstimos com juros abaixo do mercado, subvengdes, beneficios fiscais, e outros
(ARAGAO, 2009). Por outro lado, se a regulagio niio servir aos interesses do grande capital
ha a tendéncia da flexibilizagao.

As caracteristicas do neoliberalismo estdo ainda sendo potencializadas, com graves
consequéncias sociais, pela consolidacao da globalizagdo: com o fim da Guerra Fria, a disputa
entre Estados ou blocos de Estados deixou de ser bélica e passou a ser econdmica. Os paises
passaram a competir pelos fluidos e volateis capitais, financeiros e ou produtivos, disponiveis
no mundo. Como a globalizagdo ainda ¢ apenas econdmica, isto €, como ndo veio
acompanhada de institui¢des politicas globais suficientemente fortes para regular esta
competicdo, os beneficios e direitos sociais estdo sofrendo grandes reducdes, com grandes
prejuizos para os Estados e alguns setores da sociedade (ARAGAO, 2009).

Para inserir o pais neste mundo globalizado, os legisladores neoliberais afirmam que o
Estado deve se adaptar as leis de mercado para acabar com o desemprego, criando leis de
cunho flexibilizatério com a desculpa de que a legislagdo trabalhista ¢ demasiado
protecionista e defasada. A flexibilizagdo nada mais ¢ que um engodo juridico que visa retirar
as conquistas sociais dos trabalhadores e jogar no lixo o processo historico de luta pelos
direitos trabalhistas (CAPONE, 2010).

A saida para a crise global causada pela globalizagdo ndo ¢ sair da globalizagdo, mas
agregar a ela institui¢des politicas supranacionais capazes de regular a competi¢do entre os
Estados, principalmente para impor regras sociais minimas e limites para a concessdo de
incentivos econdmicos, dado que hd empresas que praticamente sdo pagas para se instalarem
em determinados territorios (ARAGAO, 2009).

A construcdo de mecanismos globais de regulagdo de um mercado também global
tornou-se necessaria, para que sejam minoradas ou mesmo prevenidas as injusticas que dele

estdo surgindo, especialmente porque, diante da auséncia de regulacdes internacionais, o
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poder das multinacionais tornou-se uma enorme zona de planificagdo tecnocratica, decidindo,
independente da vontade dos Estados, as taxas de crescimento e de desemprego em boa parte
do mundo (ARAGAO, 2009). Nesse contexto, a regulagio pode surgir como uma forma de
prevencao de injusticas frente a globalizacao.

Para exercer seu papel de fiscalizagdo, regulamentacdo e controle de produtos e
servicos de interesse publico prestados pela iniciativa privada, as agéncias reguladoras
amparam-se no marco juridico vigente, que tende a sofrer pressdes do setor regulado no

sentido de flexibilizar as normativas na medida em que o neoliberalismo se expande.

Para compreender cientificamente como os agrotdxicos afetam a saiide e como ¢
importante o setor saude, mediante sua Agéncia Reguladora, a ANVISA, levar em
consideragdo a necessaria independéncia e rigor técnico suas deliberagdes. Nesta perspectiva,
o tema da neurotoxicidade decorrente da exposi¢do aos agrotoxicos organofosforados serad
aprofundado, buscando compreender como os efeitos neurotoxicos sdo avaliados pelas

normas reguladoras.

3.4 Agrotoxicos organofosforados

Os agrotdxicos organofosforados representam o maior grupo de inseticidas em uso,
sendo comumente usados na agricultura, apesar de serem responsdveis por milhdes de
envenenamentos ¢ milhares de mortes em todo o mundo (WANG et al., 2014). No Brasil, os
organofosforados representam um grupo de agrotoxicos amplamente utilizado, sendo um dos
maiores responsaveis pela contaminagdo de alimentos. Segundo dados do Programa de
Andlise de Residuos de Agrotoxicos em Alimentos (PARA), coordenado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria brasileira (ANVISA), no periodo de 2013 a 2015 foram
detectados residuos de 134 agrotéxicos diferentes nas 12.051 amostras de alimentos
analisadas, resultando em 22.721 detecgdes. Os agrotoxicos carbendazim (benzimidazol),
acefato (organofosforado), ditiocarbamatos (precursores de CS2) e o tebuconazol
apresentaram o maior indice de detecgdes. (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2016a).

Considerando a distribuicdo de deteccdes por grupo quimico, os organofosforados
foram os agrotdxicos mais frequentemente identificados, apresentando 4.824 deteccdes, sendo

3.088 destas detecgdes regulares e 1.736 irregulares (acima dos limites maximos de residuos



34

permitidos e ou agrotoxicos ndo autorizados para as culturas em que foram identificados)

(figura 1) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016b).

Figura 1 — Distribuicdo de detecgdes regulares e irregulares em alimentos por grupo quimico, considerando
nimero de detecgdes por grupo superior a 200. Programa de Analise de Residuos de Agrotoxicos em Alimentos
(PARA), 2013-2015.
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Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2016).

Ressalta-se que, apesar da maioria das detec¢des terem sido classificadas pela
ANVISA como “regulares”, uma grande limitacdo dessa analise refere-se ao fato de serem
considerados neste grupo niveis de exposicao ditos “seguros”, tomando como base um valor
toxicologico de referéncia para cada substancia, chamado Ingestdo Didria Aceitavel (IDA).

A IDA pode ser definida como um limite méaximo aceitavel ou toleravel de substancias
como agrotoxicos em alimentos, sendo esses valores definidos a partir de um processo de
avaliagdo de risco. Trata-se da quantificacdo do risco resultante do uso especifico de
determinado agente, onde o risco ¢ tido como aceitdvel quando a ingestdo de residuos ¢ menor
que a IDA estabelecida para aquela substancia (BENFORD, 2000).

Este indicador parte do pressuposto de que existem doses “seguras” de exposi¢do,
desconsiderando os efeitos sinérgicos, cumulativos, as mutagcdes e qualquer outra alteragdo
que ndo seja dependente de uma relagdo linear dose-resposta. Adicionalmente, tem-se que a

definicdo do chamado Limite Maximo de Residuos (LMR) dos ingredientes ativos presentes
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nas culturas, um indicador agronémico que estabelece niveis de agrotoxicos considerados
aceitaveis em cada cultura. Os LMR também sdo calculados de forma individual, a partir do
calculo da estimativa de uma ingestdo diaria permitida para toda a populacdo, partindo da
ideia de um ser humano médio. Nestas andlises sdo desconsideradas as caracteristicas
individuais, comportamentais e genéticas, como a variagdo do funcionamento fisiologico de
cada individuo (FRIEDRICH, 2013; VASCONCELOS; GURGEL; GURGEL, 2017).
Entretanto, quando se lida com exposigdes a substdncias carcinogénicas e
hiperssensibilizantes, para as quais ha diferentes susceptibilidades individuais e onde ndo ha
uma relacdo direta dose-efeito, ndo se pode admitir uma exposi¢do segura ou entdo se
considerar que todas as pessoas se comportem como um “‘ser médio”, ndo sendo aceitdveis
limites seguros de exposicdo (AUGUSTO, 2009a). Em sintese, os organofosforados sao
amplamente utilizados e os riscos associados ao seu uso nao sao claramente sistematizados e,

consequentemente, evidenciados.

3.4.1 Estrutura quimica, mecanismos e¢ modos de acdo neurotoxicos dos agrotoxicos

organofosforados

Os agrotoxicos organofosforados sdo compostos estruturalmente diversificados que
contém fosforo pentavalente em sua molécula formando uma ligagdo dupla com um atomo de
oxigénio (organofosfato) ou de enxofre (fosforotioato), estando menos frequentemente
ligados ao Selénio, Cloro e Fluor, apresentando de forma geral grupos aril e alquil (R1 e R2)
ou outros substitutos possiveis. O grupo X representa um grupo labil alifatico aromatico
halogenado ou grupos heterociclicos (figura 2) (BJORLING-POULSEN; ANDERSEN;
GRANDIJEAN, 2008; COLOVIC et al., 2013; COSTA, 2006; EATON; KLAASSEN, 2001;
FUKUTO, 1990; GUPTA, 2006; HARGREAVES, 2012; HOBBIGER, 1955;
KARALLIEDDE; SENANAYAKE, 1989; KELLAR, 2006).

Figura 2 — Estrutura geral dos agrotoxicos organofosforados.
R N /O(S)
/ P\

R, X

Fonte: Hargreaves (2012)
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Tomando como base as caracteristicas estruturais, os organofosforados podem ser
divididos em ao menos treze grupos, incluindo fosfatos, fosfonatos, fosfinatos, fosforotioatos
((P=S) fosfonotioatos (S=), foforotioatos (S-substituido), fosfonotioatos (S-substituido),
fosforoditioatos, fosforotritioatos e fosforoamidotioatos (figura 3) (GUPTA, 2006).

Figura 3 — Classificag@o dos organofosforados segundo atomos ligados ao fosforo.
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i 0 9 f
RO—IT—R RS—FI>—OR RS—IID—R RS—FI>—SR
OR CR OR OR
Fosfonotioatos Fosforotioatos Fosfonotioatos Fosforoditioatos
S-substituidos S-substituidos
i q g R T R
RS—Fl’—OR RS—?—SR RO—IT’—N\ RO—IT—N\
OR SR or R or R
Fosforoditioatos Fosforotritioatos Fosforoamidatos Fosforoamidotioatos
i R | R Q

RS—P—N RO—P—F RO—-P—F =]
IR l l R™1TR
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Fosforoamidotioatos Fosforofluoridatos Fosfonofluoridatos ~ Oxido de fosfine

Fonte: Adaptado de Gupta (2006).

As caracteristicas estruturais dos compostos quimicos estdo relacionadas com suas
diferentes atividades toxicas. Geralmente ésteres com uma molécula de enxofre sdo agentes
anticolinesterasicos fracos devido a baixa reatividade da ligacdo P=S, ao passo que a
polarizacdo da ligacdo P=O resulta em um atomo mais eletropositivo, facilitando a ligacao do
fosforo a agentes nucleofilicos. Organofosforados contendo uma ligacdo P=S sdo menos
reativos e mais estaveis a hidrolise que os ésteres P=0. Desse modo, os fosforotioatos

requerem bioativacdo, que se dd por meio de dessulfuracdo oxidativa para exercer sua
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atividade toéxica, dando origem a metabdlitos mais tdxicos que o composto parental,
denominados oxon (HOBBIGER, 1955; FUKUTO, 1990; EATON; KLAASSEN, 2001;
TIMCHALK, 2006; GUPTA, 2006; TANG et al., 2006; COSTA, 2006; KELLAR, 2006;
HARGREAVES, 2012).

O primeiro éster organofosforado foi sintetizado em 1937 por um grupo de quimicos
alemaes liderados por Gerhard Schrader e Willy Lange. Apds sucessivas tentativas o grupo de
Schrader sintetizou com sucesso uma série de variantes estruturais de um composto organico
contendo um atomo central de fosforo (ECOBICHON, 2001; GALLO, 2001; TUCKER,
2007; TUORINSKY, 2008). Schrader trabalhava na sintese de agrotéxicos para uma grande
corporacdo composta por um conglomerado de seis grandes companhias quimicas incluindo
BASF, Bayer, Hoechst e Agfa. As moléculas sintetizadas revelaram um potencial toxico tao
elevado para espécies ndo alvo, particularmente para mamiferos, que o seu registro como
inseticida comercial inicialmente ndo foi viabilizado. O proprio Schrader e membros de sua
equipe apresentaram sintomas de intoxica¢cdo aguda por organofosforados, como irritagao
ocular, reducdo da acuidade visual, miose e dispneia (TUCKER, 2007).

Apds a comprovacdo de seu potencial toxico, os cientistas do exército alemao se
interessaram pelo composto, denominado por eles de Tabun. Em 1939 foi sintetizado o gés
Sarin, um acronimo dos quatro individuos estratégicos envolvidos em sua produgdo:
Schrader, Ambros, Rudiger e Linde. Estes compostos foram produzidos pelos Nazistas na
Segunda Guerra Mundial para serem utilizados como gas neurotdxico. Soman, ciclosarin e
VX sdo outros organofosforados que atuam como gases neurotdxicos (Figura 4) (KELLAR,
2006; TUCKER, 2007; TUORINSKY, 2008). Como fim da Segunda Guerra Mundial, a
solucdo encontrada para dar vazdo aos grandes estoques de agentes neurotoxicos foi a sua

introducao na agricultura.

Figura 4 — Estrutura dos organofosforados Tabun, Sarin e Soman.
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Fonte: Ecobichon (2001).
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Os organofosforados ganharam destaque a partir da década de 1960, quando foram
destinados a substituir o DDT e outros inseticidas organoclorados em decorréncia do
evidenciamento de efeitos toxicos destes (CARSON, 1969; GALLO, 2001). Apesar da
introdug@o dos organofosforados na agricultura, estes agentes continuaram a ser utilizados em
diferentes momentos da histéria como agentes de guerra, a exemplo da aplicacdo dos gases
sarin, soman e tabun na Guerra do Golfo (1980) e dos ataques com sarin ao metr6 de Téquio
(1995) e nos suburbios de Damasco, capital da Siria (2013).

Os organofosforados exercem seus efeitos toxicos nas espécies alvo e ndo alvo
mediante diversos mecanismos, muitos deles ainda ndo elucidados (Figura 5). O mais comum
¢ a inibicdo da Acetilcolinesterase, enzima responsavel pela clivagem da acetilcolina (ACh)
em acido acético e colina. A inativagdio da AChE decorre da fosforilagdo da enzima,
resultando na perda da capacidade de efetuar a hidrolise da ACh. Como consequéncia, a ACh
concentra-se na fenda sinaptica, resultando em uma hiperestimulagdo do musculo ou fibra
nervosa (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009; BEACH et al.,
1996; BJORLING-POULSEN; ANDERSEN; GRANDIJEAN, 2008; COSTA, 2006;
FUKUTO, 1990; GUPTA, 2006, HARGREAVES, 2012; PRUETT et al., 1992; RAY, 1998;
RAY; RICHARDS, 2001; SLOTKIN et al., 2006; TUORINSKY, 2008).

O aumento da acetilcolina na fenda sindptica ocasiona diversas alteracdes biologicas
como broncoconstriccdo, miose, bradicardia, salivacdo, lacrimejamento, aumento dos
movimentos peristalticos, diarreia — associadas a estimulacdo de receptores muscarinicos —
fraqueza muscular, tremores, hipertensdo, paralisia flacida, — associadas a estimulacdo de
receptores nicotinicos — e distarbios psicoldgicos, desorientagdo, convulsdes, depressiao
respiratoria, alteragdes cardiovasculares — associadas a estimulagdo de receptores de
acetilcolina no Sistema Nervoso Central. Dependendo da estrutura quimica do agrotdxico, a
inibicdo da enzima pode ser irreversivel (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2009; BEACH et al, 1996; BJ@RLING-POULSEN; ANDERSEN;
GRANDIJEAN, 2008; COSTA, 2006; FUKUTO, 1990; HARGREAVES, 2012; PRUETT et
al., 1992; RAY, 1998; RAY; RICHARDS, 2001; SLOTKIN et al., 2006; TUORINSKY,
2008).

Além disso, mesmo os organofosforados podem induzir efeitos, principalmente os
cronicos (i.e. aqueles que se manifestam apds exposi¢do repetida ao produto e podem se
manifestar anos apds a exposi¢do) em doses abaixo do que seria necessario para inibir a

enzima e, deste modo, ser detectado pelo teste da AChE (SLOTKIN, 2004). Mesmo efeitos
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agudos decorrentes do uso desses produtos podem ocorrer por mecanismos outros que nao a

inibicao da enzima acetilcolinesterase (FRIEDRICH et al., 2013).

Figura 5 — Mecanismos ndo colinérgicos de toxicidade induzida por organofosforados.
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Fonte: A autora a partir de Hargreaves (2012).

O amplo espectro de efeitos neuropaticos aponta para a interacdo dos
organofosforados com alvos moleculares ndo colinérgicos como a esterase neuropatica alvo
(NTE), proteinas citoesqueléticas, enzimas proteoliticas ou mitocondrias, podendo resultar em
neurotoxicidade (HARGREAVES, 2012; LOTTTI et al., 1993).

Diante da diversidade de alvos ndo colinérgicos, a utilizacdo do teste da AChE como
biomarcador de efeito decorrente da exposicdo a organofosforados mostra-se insuficiente,
podendo inclusive ocultar os perigos associados as intoxicacdes provocadas por inibidores

desta enzima. Atualmente a legislacdo brasileira recomenda como parametro Unico de
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controle da exposicdo ocupacional a organofosforados o monitoramento da AChE
(eritrocitaria e ou plasmatica) (BRASIL, 1978). Além do monitoramento da AChE ndo indicar
efeitos decorrentes de mecanismos ndo colinérgicos, o indicador em si apresenta diversas

limitacdes, dentre as quais:

a) Existe uma grande variabilidade individual dos niveis basais da enzima, fazendo com
que um valor de referéncia apresente validade limitada em se tratando da avaliagdo de
individuos e populacdes expostas (AGENCIA DE PROTECAO AMBIENTAL DA
CALIFORNIA, 2015). A propria legislagio brasileira reconhece esta limitagio ao
determinar que o valor de referéncia deve ser determinado a partir da avaliagdo dos
niveis pré-ocupacionais (BRASIL, 1978).

b) Na atividade agricola, em geral, os trabalhadores crescem e vivem no local do
trabalho, sendo impossivel definir os limites geograficos ou temporais da exposicao
ocupacional (CALGARO, 2014). Na pratica, isso impossibilita a defini¢do de valores
basais pré-exposicao.

¢) O uso de um "intervalo normal" laboratorialmente estabelecido ndo tem lugar no
monitoramento da colinesterase para fins de satide ocupacional. H4 uma diferenga de
quatro vezes entre os limites superiores e inferiores do "intervalo normal" definidos
por alguns dos métodos laboratoriais mais comuns (AGENCIA DE PROTECAO
AMBIENTAL DA CALIFORNIA, 2015).

d) Alguns dos efeitos decorrentes da exposi¢do a inibidores da AChE, particularmente os
cronicos, podem se manifestar mesmo em doses abaixo do que seria necessario para
inibir a enzima, ndo sendo detectados em testes laboratoriais (SLOTKIN, 2004).

e) Diversos inibidores da AChE exercem efeitos diretos em processos celulares inicos
para o desenvolvimento cerebral, e estes efeitos sdo mecanisticamente nao
relacionados a inibi¢do da colinesterase (SLOTKIN, 2004).

f) Os niveis de AChE eritrocitdria podem ser afetados em decorréncia de anemias
hemoliticas, anemia perniciosa, recuperagdo de hemorragias e condigdes associadas a
reticulocitose. J4 a AChE plasmatica pode ter seus niveis reduzidos por outros fatores
como ingestdo de alcool, desnutri¢do, gravidez precoce, cocaina, contraceptivos, uso
de determinados medicamentos, sindrome nefrética e doencas hepaticas, uma vez que
a mesma ¢ produzida no figado, ndo sendo um indicador especifico. Ainda, apds
exposi¢des moderadas a inibidores da enzima podem provocar um fendmeno rebote,

levando a um aumento de producdo e, consequentemente, a deteccdo de altos niveis
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plasmaticos (AGENCIA DE PROTECAO AMBIENTAL DA CALIFORNIA, 2015).

Estas condicdes afetam sensivelmente a qualidade do indicador.

Estes achados reforcam a importdncia de estudar outros efeitos sobre a saude
decorrentes da exposicdo a agrotoxicos organofosforados que ndo estejam diretamente
relacionados a inibicdo da AChE, evidenciando a necessidade de identificar os mecanismos e
modos de acdo envolvidos na patogénese dos mesmos.

Para isso, ¢ preciso compreender que, em geral, considera-se mecanismo de a¢do o
primeiro de uma série de eventos metabolicos que resultam na expressdo final de um agente
sobre o organismo, em seu modo de acdo. O mecanismo de a¢do implica em uma
compreensdo mais abrangentes dos eventos, muitas vezes no nivel molecular para que a
causalidade possa ser estabelecida (BOOBIS et al., 2006).

O modo de agdo ¢ definido como uma série de ventos e processos chave
biologicamente plausiveis, que tém inicio com a exposi¢do de um organismo a um agente
quimico, passando por mudangas fisicas, anatdmicas e ou funcionais nas vias biologicas que
resultam em lesdo celular, adoecimento e mortalidade. (BOOBIS et al., 2006). As alteracoes
sdo descritas em um nivel celular, porém os desfechos podem ser macroscopicos Em sintese,
o modo de agdo pode ser definido como o conjunto desses eventos metabolicos, incluindo os

sintomas visiveis da acdo do agente sobre o organismo.

3.5 Neurotoxicidade dos organofosforados

Os principais efeitos neurotdxicos decorrentes da exposicdo a organofosforados sio
toxicidade aguda, que ocorre horas apds a exposi¢do, sindrome intermedidria e neuropatia
tardia induzida por organofosforados (OPIDN), que pode ocorrer semanas apds a exposicao.
Entretanto, distirbios neurocomportamentais e outros efeitos cronicos extrapiramidais tém
sido motivo de crescente preocupacdo, particularmente ao envolverem mecanismos de agao
ndo colinérgicos (HARGREAVES, 2012; HASHIM et al., 2011; POPE, 2006; RUSYNIAK;
NANAGAS, 2004).

Os danos neurolédgicos induzidos por organofosforados podem durar muito tempo,
podendo persistir por mais de dez anos ap6s o desaparecimento dos sintomas de intoxicacao
aguda, o que sugere dano residual permanente. Mesmo exposi¢cdes moderadas podem resultar

em sequelas neuroldgicas de longo prazo (KAMEL et al., 2005; KAMEL; HOPPIN, 2004).
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Estudos demonstram que a exposicdo continua de animais ainda em fase de
desenvolvimento a baixas doses de organofosforados pode afetar adversamente o crescimento
e a maturacdo neurocomportamental (AHLBOM; FREDRIKSSON; ERIKSSON, 1995;
COSTA, 2006; ESKENAZI; BRADMAN; CASTORINA, 1999). O fato da exposicdo aos
organofosforados provocar alteracdes durante o desenvolvimento cerebral, mesmo sem haver
inibicdo da AChE, comprova esse argumento, refor¢ando ainda a incapacidade desse
marcador para a avaliagdo da exposicdo ou dos efeitos relacionados a neurotoxicidade
(SLOTKIN et al., 2006; SLOTKIN; LEVIN; SEIDLER, 2006; SLOTKIN; SEIDLER, 2008).

Fator importante na caracterizagdo temporal de exposi¢des repetidas ¢ a frequéncia de
exposicio. E possivel que dano residual celular ou tissular ocorra com cada dose, ainda que o
produto em si ndo esteja se acumulando. Efeitos téxicos cronicos podem ocorrer em
sequéncia, ndo so6 se o composto acumular no organismo (taxa de absor¢ao superior a taxa de
biotransformac¢do ou excre¢do). A maioria dos organofosforados ¢ eliminada quase que
totalmente nas primeiras 48 horas, porém sua passagem pelo organismo dispara cascatas que
dao origem a efeitos que surgem tardiamente. Ainda, se os efeitos toxicos produzidos sdo
irreversiveis ou se ndo ha tempo suficiente para o sistema se recuperar de danos toxicos
dentro do intervalo da frequéncia de exposicdo (EATON; KLAASSEN, 2001). Esta
caracterizacdo temporal pode ser relevante para a ocorréncia de efeitos cronicos a saude, a

exemplo dos distirbios neurodegenerativos.

3.5.1 Sindrome colinérgica

A intoxicacdo aguda por agentes anticolinesterasicos produz uma mistura complexa
de sinais muscarinicos e nicotinicos (quadro 1). Sinais e sintomas nicotinicos resultam da
acumulagdo da acetilcolina nas terminagdes nervosas da musculatura esquelética e ganglios
autonomos. Os receptores muscarinicos para a acetilcolina sdo encontrados primariamente nos
musculos lisos, coragdo e glandulas exodcrinas, e suas manifestagdes clinicas ocorrem nos
sistemas circulatorio, ocular, urindrio e nos aparelhos digestivo e respiratorio (BEACH et al.,
1996; CARVALHO, 1993; KELLAR, 2006; SHAHAR et al., 2005; STOKES et al., 1995).

A crise colinérgica aguda causada pela inibicdo da AChE pode levar a morte em
minutos. A causa imediata de morte em sindromes colinérgicas por organofosforados resulta
da faléncia respiratoria. Contribuem para este fato a acdo muscarinica de broncoconstri¢do e

de aumento das secrecdes bronquiais, a a¢ao nicotinica de paralisia dos musculos respiratdrios
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e a agdo do SNC de paralisia do centro respiratorio (CARVALHO, 1993; RAY, 1998; RAY;
RICHARDS, 2001; RUSYNIAK; NANAGAS, 2004).

A exposicao prolongada a organofosforados pode levar a ocorréncia de um fendmeno
conhecido como tolerancia colinérgica, que ¢ uma resposta a exposi¢do resultante de down
regulation tanto da liberagdo de acetilcolina quanto da sensibilidade dos receptores, em um
efeito de controle negativo em que ha redu¢do do numero de receptores celulares. Igualmente,
a acdo toxica da AChE sobre a placa motora muscular pode provocar excitotoxidade local

como uma resposta a despolariza¢ao prolongada, levando ao acumulo de acetilcolina na plana

motora (RAY; RICHARDS, 2001).

Quadro 1 — Principais manifestag¢des clinicas decorrentes de intoxicac¢do aguda por agrotoxicos organofosforados
segundo sistema fisiolégico.

Sistema

Principais manifestagdes clinicas

Sistema
nervoso central

cefaleia, tontura, distirbios no sono, dificuldade de concentrac¢do, confusao
mental, comprometimento da memoria, ansiedade, agitacdo, sonoléncia,
convulsdes, tremores, disartria, torpor, ataxia, depressao respiratdria, coma

Gastrointestinal | nausea, vomito, colicas abdominais, diarreia, defecagdo involuntaria
Respiratorio sangramento nasal, tosse, sibilancia, dor toricica, rinorreia,
p broncoconstric¢do, broncorreia, dispneia, edema pulmonar
Cardiovascular | hipotensdo, bradicardia, parada cardiaca
Ocular dificuldade de acomodacdo visual, epifora, hiperemia da conjuntiva,
miose, visdo embacgada e perda de visdo
Urinario diurese frequente e involuntaria; incontinéncia urindria, disuria
Glandulas sialorreia, lacrimejamento e diaforese, que podem provocar desidratacdo e
exocrinas hipovolemia, resultando em choque
contracdo muscular involuntéria, cdimbras, fraqueza, mialgia, fasciculagdo
Muscular dos musculos respiratérios e diafragma, podendo haver paralisia muscular

dos musculos respiratorios seguida de morte

Fonte: Adaptado de Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2009).

3.5.2 Sindrome intemediaria

A sindrome colinérgica surge usualmente entre 24-96 horas apos a resolucdo dos
efeitos colinérgicos decorrentes da intoxicagdo aguda por organofosforados, tendo como
caracteristicas mais marcantes fraqueza muscular, que afeta predominantemente os musculos

flexores do pescoco, musculatura dos membros e musculos respiratorios, sendo

frequentemente acompanhada de faléncia respiratoria. A fraqueza dos flexores do pescogo e



44

musculatura proximal ¢ acompanhada por disfuncdo dos nervos motores cranianos e reflexos
diminuidos (RUSYNIAK; NANAGAS, 2004; SENANAYAKE; KARALLIEDDE, 1987;
SHAHAR et al., 2005).

Acredita-se que a sindrome intermediaria seja resultado da dessensibilizacdo dos
receptores colinérgicos em virtude da persisténcia da acetilcolina na jun¢do neuromuscular.
Quando ndo tratada, a faléncia respiratéria decorrente desse quadro frequentemente evolui
para o obito (DEBLEEKER, 2006; KAMEL; HOPPIN, 2004; RUSYNIAK; NANAGAS,
2004).

3.5.3 Polineuropatia tardia

A polineuropatia tardia induzida por organofosforados (OPIDIP) ¢ uma neuropatia
motora caracterizada pela degeneracdo distal de axdnios com desmielinizacdo secundaria nos
sistemas nervosos central e periférico. Diferentemente das sindromes colinérgica e
intermediaria, a polineuropatia tardia ndo ¢ induzida pela inibicdo da AChE. O alvo putativo
da OPIDIP ¢ uma proteina neural denominada esterase neuropatica alvo (NTE). Acredita-se
que a degeneracdo axonal da inicio a fosforilagdo da enzima seguida por sua perda potencial
de reativacdo, desencadeando os efeitos (MORETTO; LOTTI, 2006; RUSYNIAK;
NANAGAS, 2004).

O quadro neurolégico subsequente a inibicdo da NTE ocorre em geral entre 1 e 4
semanas ap6s uma Unica exposi¢cdo a compostos organofosforados e os sintomas incluem
caimbras dolorosas nas pernas seguidas de um quadro de fraqueza progressiva de instalagao
rapida, formigamento de pés e maos, seguido de perda da sensibilidade, espasmos,
hiperreflexia e ataxia que pode evoluir para uma paralisia flacida, estendendo-se para as
extremidades dos membros superiores e inferiores, com perda da coordenacdo motora.
Mesmo quando a lesdo nos nervos periféricos se estabiliza, danos a medula espinhal podem
persistir com quadros espasticos, ataxia ou quadriplegia. A recuperagdo pode levar anos apds
o inicio dos sintomas, podendo haver dano residual permanente (MORETTO; LOTTI, 2006;
RUSYNIAK; NANAGAS, 2004; SENANAYAKE; JOHNSON, 1982).

3.5.4 Manifestagdes neurocomportamentais

Acredita-se que algumas sequelas neurologicas cronicas podem persistir mesmo apos

cessada a exposi¢do aos agrotoxicos organofosforados, havendo relatos de caos e estudos
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epidemiologicos que sugerem a existéncia do fendmeno. Ainda ndo esta claro se as sindromes
neurocomportamentais ocorrem apds episoddios agudos de intoxicagdo ou se a exposi¢ao
cronica a baixas doses podem resultar em déficits cognitivos, ou mesmo se decorre de ambas
situagdes (RUSYNIAK; NANAGAS, 2004).

As sindromes neuropsiquidtricas incluem déficits cognitivos nas areas da memodria,
concentragdo, resolucdo de problemas e destreza, havendo manifestagcdes de labilidade
emocional, distarbios de linguagem, apatia, irritabilidade, alucinagdes, delirios, tremores,
reagdes esquizofrénicas, alteragdes no eletroencefalograma, neuropatia periférica, parestesias,
hiporreflexia, deficiéncia na coordena¢do neuromotora, diagndsticos psiquiatricos e depressao
(AHLBOM; FREDRIKSSON; ERIKSSON, 1995; ARIMA et al., 2003; BEACH et al., 1996;
BJORLING-POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008; CARVALHO, 1993;
COLOSIO; TIRAMANI; MARONI, 2003; DEAN; PUGH, 1984; ESKENAZI; BRADMAN;
CASTORINA, 1999; FARAHAT et al., 2003; HARGREAVES, 2012; KAMEL et al., 2005;
KAMEL; HOPPIN, 2004; MUTTRAY et al., 2005; RUBIN et al., 2002; RUSYNIAK;
NANAGAS, 2004; STEENLAND et al., 1994; STOKES et al., 1995).

3.5.5 Transtornos extrapiramidais

O sistema extrapiramidal ¢ formado pelo tdlamo, cerebelo e ganglios da base,
estruturas envolvidas em diversos processos, particularmente na modulacdo do controle
motor. A disfuncdo de estruturas desse sistema associa-se a transtornos dos movimentos
(transtornos  extrapiramidais), onde ocorrem movimentos anormais caracterizados
principalmente por um distirbio de fluéncia e velocidade do movimento voluntario ou a
presenga de movimentos ndo intencionais (GODEIRO JUNIOR; FELICIO; PRADO, 2006;
MACHADO, 2006).

No que se refere as doengas neurodegenerativas, estudos tem demonstrado que certos
agrotoxicos sdo capazes de causar perda seletiva de neurdnios dopaminérgicos, causando
transtornos extrapiramidais e uma variedade de desordens motoras, tais como parkinsonismo
(EATON; GALLAGHER, 2010; HASHIM et al., 2011; RUSYNIAK; NANAGAS, 2004;
SHAHAR et al, 2005). O parkinsonismo ¢ uma sindrome clinica caracterizada
predominantemente por alteragdes do movimento, nomeadamente tremor, rigidez,
bradicinesia, hipocinesia, acinesia, alteracdes posturais e fenomenos de freezing (ALVAREZ;

EVIDENTE, 2008; GUIMARAES; ALEGRIA, 2004).
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Um dos transtornos extrapiramidais mais comuns ¢ a doen¢a de Parkinson. A doenca
de Parkinson estd associada a uma perda seletiva dos neurdnios na area do mesencéfalo
chamada substincia negra pars compacta. Esses neur6nios contém o neurotransmissor
dopamina e sdo responsaveis pelo controle dos movimentos voluntérios. A perda de neurdnios
dopaminérgicos resulta em disfuncdo dos ganglios basais, que estdo envolvidos na inicia¢do e
execucdo dos movimentos. Desse modo, a degeneracdo neuronal leva a quatro sintomas
cardinais debilitantes tipicos do parkinsonismo: tremor de repouso, rigidez muscular,
bradicinesia e instabilidade postural (ANDROUTSOPOULOS; KANAVOURAS;
TSATSAKIS, 2011; HWANG, 2013; JADIYA; NAZIR, 2012). Os ganglios da base incluem
os nucleos caudado, putamen e globo palido, e, juntamente com a substincia negra e outras
areas, compdem o sistema extrapiramidal. Outras manifestagdes motoras associadas ao
parkinsonismo podem ser observadas apos danos a este sistema, conforme descrito no quadro
2.

Os organofosforados tém a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e
causar danos nos axonios, resultando em comprometimento do sistema nervoso. Os sinais
neurologicos geralmente se desenvolvem rapidamente nas neuropatias, mas lentamente em
axonopatias, o que pode explicar o surgimento tardio de quadros relacionados a morte
neuronal, tais como doengas neurodegenerativas apds a exposi¢ao a xenobioticos (EATON;
GALLAGHER, 2010).

Embora a etiologia da doenca ndo seja bem compreendida, suspeita-se que a
susceptibilidade genética seja influenciada por fatores ambientais, particularmente
agrotoxicos. Parece que a doencga resulta da combinagdo e acumulo de exposigdes ambientais
e de interagdes complexas entre genes € ambiente, sendo sustentada por um desenvolvimento
progressivo. Também foram descritas formas familiares da doenca de Parkinson envolvendo
mutagdes em varios genes (ANDROUTSOPOULOS; KANAVOURAS; TSATSAKIS, 2011;
BALTAZAR et al., 2014; FIRESTONE et al., 2005; HWANG, 2013; JADIYA; NAZIR,
2012; MANTHRIPRAGADA et al., 2010).
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ais manifestagdes clinicas extrapiramidais associadas ao parkinsonismo.

Acinesia

Pobreza de movimentos e lentiddo na inicia¢do e execugdo de atos motores voluntarios e
automaticos, associada a dificuldade na mudanga de padrdes motores, na auséncia de
paralisia. Pode provocar incapacidade de sustentar movimentos repetitivos, fatigabilidade
anormal e dificuldade de realizar atos motores simultaneos. Pode haver um quadro de
acinesia subita, que se manifesta mais frequentemente durante a marcha, ocorrendo como
uma hesitacdo no seu inicio ou determinando uma frenacdo stbita dos movimentos dos
membros inferiores, as vezes levando a queda

Blefaroespasmo | Contragdes involuntarias da palpebra, especialmente apos estimulagdo glabelar

Bradicinesia/ Disturbio na relagdo amplitude-velocidade, com lentiddo na iniciagdo dos movimentos

Oligocinesia voluntarios, com redug@o progressiva na velocidade e amplitude das ac¢des repetitivas. O
movimento passa a ser descontinuo, com varios movimentos segmentados ¢ de pequena
amplitude

Crises Extremo e sustentado desvio dos olhos, que pode ser acompanhado de paralisia do olhar

oculégiras

Disartria Comprometimento da fonagdo e da articulagdo das palavras, podendo haver reducdo do
volume da fala (hipofonia); perda da capacidade de inflexdo da voz que se torna monétona e
sem entonag¢do (fala monocordica); e distarbios do ritmo, que podem consistir em episodios
de hesitagdo inicial e cadéncia lenta, pontuada por pausas inadequadas, hesita¢cdes ou
acelera¢des involuntarias

Festinagdo Aceleragio involuntaria da marcha. E um distarbio motor relacionado a acinesia que se
caracteriza pela acelera¢do involuntiria na execu¢do de movimentos automaticos. Pode
haver desenvolvimento de uma inclinagdo para frente ou para trds, com acentuagdo da
propulsdo (festinagdo para frente) e retropulsdo de tronco (festinagdo para tras), podendo
provocar quedas que causam ferimentos

Hipocinesia Pobreza de movimentos manifestada por hipomimia, diminui¢do da expressdo gestual
corporal, incluindo marcha em bloco e sialorreia

Hipomimia Redugdo da expressdo facial (expressdo facial em mascara)

Instabilidade Perda de reflexos de readaptagdo postural, falta de capacidade para corrigir o deslocamento

postural do corpo, durante seu movimento no espago. Apresenta-se uma postura caracteristica com a
cabeca em ligeira flexdo, tronco ligeiramente inclinado para frente, flexdo moderada da
perna sobre a coxa e do antebrago sobre o brago, com exagero da pinga digital nas méos e o
tronco fletido ventralmente

Marcha em Diminui¢do ou auséncia dos movimentos associados dos membros superiores durante a

bloco marcha

Micrografia Redugdo do tamanho da escrita

Postura simiesca

Alteragdes tipicas da postura determinadas pelo acometimento da musculatura flexora, com
antero-flexdo do tronco e semiflexdo dos membros

Rigidez

Aumento na resisténcia ao movimento em de toda a sua amplitude em ambas as diregdes. A
hipertonia plastica no parkinsonismo esta presente independentemente da tarefa, amplitude
ou velocidade do movimento, sendo identificada em dois tipos: rigidez em roda dentada,
caracterizada pela resisténcia intermitente & movimentagdo do membro, e rigidez em cano
de chumbo, que ¢ uma resisténcia patologica a extensdo passiva de uma articulagdo
constante em toda a amplitude de movimento

Sialorreia

Redugdo da degluticdo automatica da saliva, levando a acimulo da mesma e perda pela
comissura labial

Tremor de
repouso

Tremor de quatro a seis ciclos por segundo que envolve preferencialmente as maos,
configurando a alternancia entre pronagio e supinagio ou flexdo e extensdo dos dedos. E
exacerbado durante a marcha, no esfor¢o mental e em situa¢des de tensdo emocional,
diminui com a movimentag@o voluntaria do segmento afetado e desaparece com o sono

Fonte: A autora.

Diversos mecanismos de a¢do diferentes tém sido propostos para explicar a ocorréncia

de transtornos parkinsonianos apds a exposi¢do a agrotdxicos organofosforados. Dentre eles,
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o estresse oxidativo destaca-se como um importante patomecanismo relacionado a morte de
neurdnios dopaminérgicos, havendo a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
(COLOVIC et al., 2013; DODD; KLEIN, 2009; JADIYA; NAZIR, 2012; LEE et al., 2012;
LUKASZEWICZ-HUSSAIN, 2008). A produ¢do de ROS pode provocar apoptose celular e
disfun¢do mitocondrial, contribuindo para a morte seletiva de neurénios dopaminérgicos
(LEE et al., 2012; NARAYAN et al., 2013; WANG et al., 2014). A deple¢do dos niveis de
dopamina também ¢ provocada pela agrega¢do da a-sinucleina, proteina cuja disfungdo estd
relacionada a patofisiologia da doenga de Parkinson (BINUKUMAR; BAL; GILL, 2011;
JADIYA; NAZIR, 2012).

Processos neuroinflamatorios também desempenham um papel na génese do
parkinsonismo. Em doencas neurodegenerativas, as microglias sdo ativadas, sendo
responsaveis pela fagocitose celular e pela liberagdo de mediadores pré-inflamatorios, tais
como citocinas, ROS e fatores do complemento, podendo contribuir para a disfungdo e morte
neuronal (BINUKUMAR; BAL; GILL, 2011).

O cérebro ¢ muito mais vulneravel a lesdo oxidativa em comparagdo a outros 6rgaos
devido ao seu alto consumo de oxigénio e também porque seus lipidios da membrana celular
tém um alto teor de acidos graxos poli-insaturados oxidaveis. As células dopaminérgicas sao
particularmente sensiveis as ROS devido ao metabolismo da dopamina que cria radicais
livres, tais como peroxido de hidrogénio e superoxidos (LEE et al., 2012). Além destes,
outros mecanismos ainda ndo elucidados também podem estar envolvidos na patogénese dos
transtornos extrapiramidais (ARIMA et al., 2003).

Os dados disponiveis na literatura atual em relagdo a tematica ndo estdo devidamente
sistematizados, dificultando o estabeleceimento de uma relagdo entrea exposicdo aos
organofosforados e os transtornos parkinsonianos. E possivel que compostos pertencentes a
este grupo induzam a degeneracdo dopaminérgica tipica destes quadros, tornando o presente

estudo relevante.
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4PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 Objetivos especificos 1 e 2

Sistematizar os possiveis mecanismos de acdo toxica implicados na ocorréncia de
transtornos extrapiramidais apos a exposicao a agrotoxicos organofosforados;
Sistematizar as evidéncias epidemioldgicas analiticas e descritivas de ocorréncia de

transtornos extrapiramidais em humanos.

4.1.1 Desenho do estudo

Este estudo se configura como uma revisdo sistematica com aplicagdo de
metasumario como abordagem analitica. O metasumario ¢ uma forma de revisdo sistematica
que permite a integragdo e sintese dos achados de estudos qualitativos e quantitativos com o
objetivo de desenvolver novos conhecimentos baseados em andlises criticas e sinteses
integrativas (SANDELOWSKI; BARROSO, 2003, 2014; SANDELOWSKI; BARROSO;
VOILS, 2007).

O metasumario oferece uma maneira de incluir tais estudos em analises de pesquisa,
preservando as informagdes extraidas destas fontes para a pratica, permitindo avaliar as
tendéncias teodricas e metodologicas que moldam um fendmeno que seja de interesse de
pesquisa (SANDELOWSKI; BARROSO; VOILS, 2007).

Nenhum estudo foi excluido a priori por razdes de qualidade, considerando-se que
um estudo pode ser mais ou menos adequado dependendo da natureza do problema da
pesquisa ¢ do tipo de andlise conduzida. Dessa maneira, a abordagem utilizada busca
aumentar a utilizacdo de todos os tipos de achados de pesquisas empiricas na pratica e
expandir as opgdes metodologicas disponiveis para acomodar a diversidade em pesquisa em
ciéncias da saude, evitando ainda as variagdes significativas por vezes observadas no conceito
do que ¢ um bom estudo e nos critérios de qualidade (SANDELOWSKI; BARROSO; VOILS,
2007).

4.1.2 Estratégia de busca dos artigos

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas MEDLINE, Lilacs e SciELO

(quadro 3). A estratégia de busca foi desenhada de modo a identificar a relagdo entre
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agrotoxicos organofosforados e transtornos extrapiramidais. Foi utilizada a combinagao entre
o termo principal “organofosforados” e os termos relativos ao desfecho pesquisado. Para
selecdo dos descritores/termos utilizados, foi realizada consulta no Medical Subject Headings
(MeSH) e no Decs (Descritores em Ciéncias das Satude). Apesar de utilizados descritores
especificos, estes foram incluidos como termos durante as buscas nas bases de dados. Dessa
maneira, buscou-se diminuir o viés de selecdo dos artigos, garantindo que as referéncias que
ndo foram indexadas na base de dados por aquele descritor especifico, mas que o aborde no

corpo do texto o tema de interesse, fossem incluidas nas buscas.

Quadro 3 — Bases de dados eletronicas utilizadas para a identificagdo dos artigos utilizados no estudo.

LILACS Considerado o mais importante e abrangente indice da literatura
cientifica e técnica da América Latina e Caribe. Produzida de
forma cooperativa, registra, possui acesso livre via Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME) do Centro Latino-Americano e
do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude, organismo
internacional especializado que faz parte da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS).

MEDLINE/PUBMED | O Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) ¢ a base de dados bibliograficos da Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos da América (US
National Library of Medicine— NLM). Considerada uma das mais
importantes bases de dados internacional, contém mais de 23
milhdes de citagdes de referéncias de artigos de jornais cientificos
nos campos da medicina, biomedicina, enfermagem, veterindria,
farmacologia e areas correlatas. O MEDLINE pode ser acessado
via portal do PubMed, um servigo da NLM. A base contém
citacdes datadas a partir de 1948, podendo ser acessada de outras
plataformas como a da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), de
livre acesso.

SCIELO A Biblioteca Cientifica Eletronica Online (Scientific Eletronic
Library Online — SciELO) possui uma coletdnea de periddicos
cientificos, sendo parte de um projeto desenvolvido pela Fundacao
de Amparo a pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) em
parceria com a BIREME. O projeto busca o desenvolvimento de
uma metodologia comum para o preparo, armazenamento,
disseminagdo e avaliagdo da literatura cientifica no formato
eletronico.

Fonte: A autora.

Para a combinagdo entre o “termo principal” e o grupo de termos relativo aos
transtornos parkinsonianos foi utilizado o operador booleano “AND”. O operador booleano
“OR” foi utilizado entre os termos relativos aos transtornos parkinsonianos (quadro 4). A

ultima busca foi realizada em 25 de setembro de 2016.
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O termo de entrada “transtornos extrapiramidais” corresponde a um sinénimo do
descritor “doencas dos ganglios da base”, de modo que a busca foi realizada utilizando os

descritores existentes no Mesh e no DeCS.

Quadro 4 — Estratégia de busca utilizada nas bases de dados eletronicas para identificagdo dos artigos.
“termo principal” transtornos extrapiramidais
“Parkinson disease”

“secondary Parkinson disease”
organophosphates AND “Parkinsonian disorders”
“neurodegenerative diseases”
“nigroestriatal dopaminergic system”
“basal ganglia diseases”

Fonte: A autora.

4.1.3 Critérios de elegibilidade: inclusdo e exclusao dos estudos

Foram inclusos na busca os artigos que atenderam aos seguintes critérios:
a) ter sido publicado entre os anos de 1970 e 2015;
b) ter sido publicado em inglés, espanhol ou portugués;

¢) ser artigo original.

Os artigos que ndo atenderam aos requisitos listados acima foram excluidos. A
disponibilidade de acesso livre aos artigos ndo foi utilizada como um critério de
inclusao/exclusao.

Nao foi aplicado nenhum critério de exclusdo com base no desenho do estudo,
compreendendo-se a necessidade de contextualizar os reais cenarios de exposi¢do, superando
a logica reducionista que considera apenas estudos experimentais ou estudos epidemiologicos
de coorte como evidéncia cientifica valida. Assim, além dos estudos experimentais, foram
inclusos estudos epidemioldgicos, independente de seu desenho. Os relatos de caso e série de
casos também foram inclusos enquanto estudos epidemiologicos.

Em relacdo aos relatos de caso, foram selecionados somente aqueles que
preencheram os seguintes critérios: em que ndo haja sugestdo de que as manifestagdes
extrapiramidais sdo decorrentes de trauma (traumatismo cranioencefilico); tumor cerebral;
infeccdes (ex.: encefalites virais, neurocisticercose, SIDA); hidrocefalia; disturbios
metabolicos (ex.: hipoparatireoidismo); doencas cerebrovasculares; outras doencas

neuroldgicas; drogas (ex.: bloqueadores ou depletores dopaminérgicos em geral, tais como



52

neurolépticos e bloqueadores dos canais de calcio, antieméticos, amiodarona, litio,
ciclosporina, antidepressivos, meperidina) ou historico familiar positivo.

Ainda em relagdo aos relatos de caso, para a defini¢do dos casos de transtornos
parkinsonianos utilizou-se como critério de inclusdo os casos cujos pacientes manifestaram ao
menos dois dos seguintes sintomas: bradicinesia, tremor de repouso, rigidez muscular e
instabilidade postural (HUGHES et al., 1992).

Na formulagdo da questdo de investigacdo e defini¢do de critérios de selecdo e
composi¢do da amostra foi utilizada a estratégica PICOS, um acronimo para “paciente ou
problema”, “intervencao”, “comparacdo” e “outcomes” (desfecho) (AKOBENG, 2005) ¢ a
técnica de andlise e integragdo de dados por metasumario (SANDELOWSKI; BARROSO;
VOILS, 2007). A partir da pergunta “Qual a relacdo entre a exposicdo aos agrotoxicos
organofosforados e os transtornos extrapiramidais em humanos?”, foi realizado um processo
de busca, selecdo, organizagdo, andlise e sintese de estudos primérios de abordagem
qualitativa e quantitativa sobre o fendmeno descrito, e partindo do conhecimento cientifico
extraido, procurou-se evidenciar a relacdo entre os agrotoxicos organofosforados e a

ocorréncia de transtornos parkinsonianos.

4.1.4 Selegao dos estudos, extracdo e analise dos dados

A condugdo das buscas nas bases de dados foi realizada por um pesquisador (LGDGQG)
e a selecdo dos estudos foi conduzida por dois pesquisadores independentes (AMG e LGDG)
para diminuir a possibilidade de viés de selegdo. A sele¢@o dos estudos foi feita observando-se
a pergunta da pesquisa e foi conduzida em duas fases: a) avaliacdo dos titulos e dos resumos
de todos os estudos identificados; b) avaliagdo do texto completo. A decisdo pela
inclusdo/exclusdo foi baseada nas informagdes constantes nos titulos e resumos dos artigos.
Quando o resumo ndo apresentava informacdes suficientes para tomada de decisdo quanto a
sua inclusdo ou exclusdo, o artigo foi mantido para a préxima etapa do processo de revisao.
Apos a selecdo dos estudos, os resultados encontrados pelos pesquisadores foram comparados
e os casos de discordancia nos resultados foram resolvidos por consenso. A avaliacdo do grau
de concordancia entre os pesquisadores foi mensurada usando a estatistica Kappa de Cohen.

Os metadados dos artigos encontrados nas bases de dados pesquisadas foram
exportados para o gerenciador de referéncias bibliograficas Mendeley (versdao 1.17.6),
compondo o primeiro banco de dados. Para aqueles cujos metadados ndo foram

automaticamente exportados foi feita a alimentacdo manual com as informag¢des necessarias
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para identificagdo de informagdes relevantes para identificagdo do artigo tais como autores,
periddico, idioma, ano de publicagdo, resumo.

Ap0s determinar os artigos a serem inclusos na sintese para leitura, os estudos foram
agrupados conforme comparabilidade metodoldgica (estudos experimentais, estudos de caso,
transversais, caso-controle de base populacional), e os dados relacionados a pesquisa foram
extraidos para andlise. Diferentemente das meta-andlises quantitativas, a metasintese nao
reduz os achados a uma métrica comum, buscando sim ampliar as possibilidades
interpretativas dos achados e construindo teorias gerais (SANDELOWSKI; BARROSO;
VOILS, 2007). Foram realizadas buscas nas referéncias dos artigos para identificar possiveis
estudos que eventualmente ndo tenham sido inclusos na revisao.

Os dados dos estudos elegiveis que satisfizeram os critérios de inclusdo foram entdo
coletados e resumidos em tabelas segundo cada tipo de estudo, sistematizando as seguintes
caracteristicas: (A) autores; (B) titulo do artigo; (C) ano da publica¢do; (D) periddico; (E) pais
onde a pesquisa foi realizada; (F) instituicdo responsavel pelo estudo; (G) idioma; (H) fonte
de financiamento; (I) conflitos de interesse; (J) objetivo do estudo; K) detalhes da populagao
do estudo, procedimento amostral; (L) como foi avaliada a exposi¢do aos agrotoxicos
(questionario, biomonitoramento, matrizes de exposicdo ao trabalho, caso clinico); (M)
descri¢do das caracteristicas e dos niveis de exposicdo (incluindo o tipo de agrotoxico
organofosforado avaliado e / ou a sua concentragdo em fluidos bioldgicos, quando
disponivel); (N) resultados importantes obtidos (incluindo as medidas de associagdo, o nivel
de comparagdo, risco de viés).

Os resultados foram tabulados no Microsoft Excel 2010.

Seguiu-se a analise e interpretacao dos dados tendo em conta as asser¢des tematicas,
acima descritas, e as questdes orientadoras, procurando-se respeitar e captar o conteudo e
significado dos referidos estudos. Houve analise da conclusdo dos autores, obtendo-se a
conclusdo da leitura. Os estudos foram entdo agrupados e os dados foram interpretados de
modo a determinar a for¢a da evidéncia encontrada (EGGER; SMITH; ALTMAN, 2001).

A partir da revisao da literatura contendo os resultados quanto ao desfecho estudado,
foram identificados 136 artigos na base de dados bibliograficos PubMed e 37 artigos na base
Lilacs. Nenhum artigo foi recuperado a partir da base de dados ScieElo. Apos a exclusdo dos
estudos duplicados, obteve-se um total de 136 artigos (figura 6).

Apbs a leitura do titulo e do resumo dos artigos, um total de sete divergéncias foram

identificadas, havendo o consenso pela exclusdo de 04 artigos e a manutencao de 03 estudos
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para a etapa subsequente. Observou-se elevado grau de concordancia entre os revisores, com

Kappa de 0,876 (IC 1-0,727, p < 0,001).

Figura 6 — Fluxograma de sele¢@o dos artigos para revisdo sistematica.
PubMed (n = 136) Lilacs (n=37) SciElo (n=0)

| | |
!

173 referencias identificadas

—»| 37 duplicatas excluidas

v

136 artigos pré-selecionados

98 artigos originais excluidos por ndo se
™| enquadrarem nos critérios de elegibilidade

v

34 artigos selecionados para leitura na integra

12 novos estudos incluidos a partir da
busca de referéncias cruzadas

05 artigos excluidos
* 03 ndo se enquadravam nos objetivos da pesquisa
* 01 ndo era estudo original
* 01 ndo se enquadrou nos critérios de inclusdo

37 artigos selecionados
* 22 relatos de caso
* 06 estudos experimentais
* (7 estudos de caso-controle de base populacional
* 01 estudo transversal
* 01 estudo longitudinal

Fonte: Elaboragdo propria.

Ao final da analise de elegibilidade, 34 artigos originais foram selecionados para
leitura na integra. Outros 08 estudos foram recuperados a partir da busca nas referéncias dos

artigos selecionados para leitura na integra, totalizando 42 estudos. Desse total, cinco (05)
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estudos foram excluidos por: a) ndo se enquadrar nos objetivos da pesquisa (n = 3), b) por nao
tratar de estudo original (n = 1) ou por ndo se enquadrar nos critérios de inclusdo (n = 1). Ao

final, 37 artigos compuseram o corpus da pesquisa (quadro 5).

Quadro 5 — Artigos excluidos apos leitura na integra segundo autor, ano, desenho do estudo, objetivo e

justificativa de exclusdo.

Desenh o e . . =
Autor e ano esenho do Objetivo Justificativa de exclusiao
estudo
Explorar o potencial do
clorpirif6s e da permetrina,
combinados ou Transtornos parkinsonianos
Dodd; Klein, |Estudo individualmente, de modular | . > park
. : . X nao foram induzidos pelo
2009 experimental | parkinsonismo experimental
. ! . organofosforado
induzido pelo 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina
(MPTP)
Estudar o efeito do Trata da perda de neuronios
clorpirifos sobre a colinérgicos buscando
Del Pino et Estudo viabilidade dos neurdnios relacionar a toxicidade do
al., 2015 experimental | colinérgicos do prosencéfalo |organofosforado estudado
€ 0S mecanismos com distrbios cognitivos e
colinérgicos implicados outras desordens
. . _ Trata da deposigao hepatica
Examinar a disposi¢ao cposicao ep
L N . . de determinadas toxinas,
hepatica de trés agrotoxicos apenas estabelocendo uma
Yang et al., Estudo representativos ¢ do MTPT ber ,
. . . hipotese de que o acumulo
2000 experimental |devido a seu potencial .
. A de determinados agentes
envolvimento na patogénese .
. pode estar relacionado a
da doenca de Parkinson
agravos
e N Nao ¢ estudo original, apenas
Discutir a intoxicagao por .
. debate as potenciais
. . agrotoxicos L Lo
Detweiler, Observacional complicacdes neuroldgicas
o organofosforados e o .o
2014 descritivo . decorrentes da exposi¢do a
desenvolvimento de .-
complicacdes neuroldgicas agrotoxicos
organofosforados
Reportar caso de paciente Nao se enquadrou nos
Ochi et al que desenvolveu sindrome | critérios de inclusdo, dado
1995 " Relato de caso | neuroléptica maligna apos a | que paciente apresentava
exposi¢do a agrotoxico doenca neurologica
organofosforado pregressa.

Fonte: A autora.

4.2 Objetivo especifico 3

Caracterizar o marco legal do registro de agrotoxicos no Brasil.




56

4.2.1 Desenho do estudo

Para caracterizar o marco legal referente ao registro de agrotoxicos no Brasil foi
realizada uma analise documental a partir dos diplomas legais relacionados a matéria.

Também foram levantados artigos, teses, dissertagdes, livros e outros documentos
oficiais relacionados a legislagdo brasileira, conflitos de interesse e interferéncia do setor

regulado no processo de avaliagdo de risco, registro e reavaliagdo de agrotdxicos.

4.2.2 Estratégia de busca da legislagdo

Foram coletados diplomas legais publicados entre 1923 e 2016, considerando-se como
data inicial o ano da publicacdo da primeira lei relacionada a regulagdo de agrotoxicos.

As buscas foram realizadas nos sitios eletronicos dos orgdos ANVISA, IBAMA e
MAPA, assim como na base de dados da camara dos deputados, de acesso publico, disponivel
no endereco http.//www2.camara.leg.br/atividade-legislativa/legislacao. Na ferramenta de
busca do site da camara foi realizada a pesquisa avangada, incluindo no levantamento toda a
legislagdo publicada. As buscas foram realizadas nos campos “ ementa” e “ texto integral”,
sendo selecionados todos os tipos de normas (Emenda Constitucional, Lei Complementar, Lei
Ordinaria, Medida Proviséria, Decreto Legislativo, Decreto, Decreto-Lei, Resolugdo da
Camara dos Deputados e todos os outros tipos de normas disponibilizadas pela plataforma),
de todo o tipo e origem e estando em vigéncia ou ndo. As palavras e expressdes de busca
utilizadas foram “agrotoxico”, “defensivo agricola”, “pesticida”, “fitossanitdrio”, “inseticida”
e “fungicida”. As buscas foram realizadas pelos radicais das palavras, de modo que
compreenderam tanto o singular quanto as formas plurais. Nos enderecos das agéncias
reguladoras a busca ndo obedeceu nenhum padrao definido por ndo haver ferramentas de

busca de legislacdo disponiveis.

4.2.3 Extragdo e analise dos dados

A legislacdo encontrada foi organizada utilizando a ferramenta computacional
Microsoft Excel, de acordo com: fonte (origem), tipo de documento, mensagem geral, temas
abordados, resumo e referéncia. Em seguida foi realizada uma leitura geral em todos os

documentos e iniciando entdo o processo de codificagdo e construcao da analise.
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Todos os documentos foram submetidos a uma “leitura flutuante”, que consiste numa
fase de absor¢do dos contetidos impregnados no material pelo esfor¢o cognitivo do
pesquisador captar, refletir e associar tais informagdes a determinados raciocinios, esquemas
logicos e quadros tedricos, de modo a sistematizar as ideias iniciais em um processo de
analise (BARDIN, 1988).

Os documentos foram selecionados a partir da leitura da ementa e ou contetido do
diploma legal, sendo selecionados aqueles que possuiam relagdo com o registro e reavaliagao
dos agrotoxicos, com a avaliagdo de risco e ou que evidenciavam algum aspecto que
identificasse alguma forma de favorecimento do setor regulado.

As informacdes relevantes relacionadas ao objetivo especifico foram extraidas dos

documentos analisados, sendo sistematizadas e analisadas.
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5CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo faz parte do Projeto “Vulnerabilidade socioambiental relacionada a
exposicao quimica nos territorios de desenvolvimento das cadeias produtivas de petrdleo e
das consumidoras de agrotoxicos”, desenvolvido no Laboratério de Saude Ambiente e
Trabalho (LASAT) do Departamento de Saude Coletiva (NESC) do Centro de Pesquisas
Aggeu Magalhdes (CPqAM)/Fundagdao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) sob a coordenacdo da
Profa. Dra. Idé Gomes Dantas Gurgel, aprovado pelo Comité de Etica do CPqAM sob o
CAAE n° 44507115.5.0000.5190, tendo seguido os preceitos éticos preconizados na portaria
466/2012.

Os resultados serdo divulgados para as autoridades sanitarias competentes, bem como
para os interessados na pesquisa. Também havera divulgacdo dos resultados por meio de

publicagdes nos meios cientificos e de difusao.
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6 RESULTADOS

6.1 Transtornos extrapiramidais e a exposi¢io a agrotoxicos organofosforados

Um total de trinta e sete (37) estudos foram selecionados para avaliacdo. O quadro 6
apresenta as principais caracteristicas bibliométricas dos estudos selecionados para avaliar a
relagdo entre a exposicdo aos agrotoxicos organofosforados e os transtornos extrapiramidais
em humanos.

Destes, seis (06) corresponderam a estudos experimentais, sete (07) eram estudos
caso-controle de base populacional, vinte e dois (22) tratavam de relatos de caso, um (01)
estudo apresentava delineamento transversal e um (01) correspondia a um estudo
obsevacional.

Os estudos foram publicados no periodo de 1978 a 2015. Interessante observar que,
apos a publicacdo feita no ano de 1978 (DAVIS; YESAVAGE; BERGER, 1978), que
descreveu o primeiro caso de parkinsonismo observado em humanos pds exposicdo a
agrotoxico organofosforado, houve um lapso temporal de 30 anos até que um estudo
experimental fosse conduzido na Polonia por Lukaszewicz-Hussain em 2008 buscando
relacionar a exposi¢do entre estes compostos e transtornos extrapiramidais, de acordo com os
parametros estabelecidos para este estudo (LUKASZEWICZ-HUSSAIN, 2008).

Até 2005, todos os estudos publicados na literatura identificada (ARIMA et al., 2003;
BHATT; ELIAS; MANKODI, 1999; BRAHMI et al., 2004; DAVIS; YESAVAGE,;
BERGER, 1978; HSIEH et al., 2001; JOUBERT; JOUBERT, 1988; KVENTSEL et al., 2005;
MONTOYA-CABRERA et al., 1999; MULLER-VAHL; KOLBE; DENGLER, 1999;
RUSYNIAK; NANAGAS, 2004; SENANAYAKE; SANMUGANATHAN, 1995; SHAHAR;
ANDRAWS, 2001; SHAHAR et al., 2005) trataram de relatos de casos de transtornos
extrapiramidais em humanos apo6s exposi¢do a organofosforados ou de estudo longitudinal
(SALVI et al., 2003), sem que qualquer estudo experimental tenha sido conduzido para testar
a associacdo ou estimar risco neste periodo, considerando-se as bases consultadas.

Em 2005, Firestone et al. conduziram o primeiro estudo de caso-controle de base
populacional avaliando a relagdo entre a doenca de Parkinson e agrotoxicos organofosforados.
Antes deste estudo outras pesquisas utilizando diferentes métodos haviam sido conduzidos
avaliando tal relagdo, porém sem especificar o grupo ou explicitando exposi¢cdes a multiplos

compostos ou a outros grupos e ativos que ndo organofosforados (BROOKS et al., 1999;
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GONZALEZ-POLO et al, 2004; HERTZMAN et al, 1990; LIOU et al, 1997;
MCCORMACK et al., 2002; MECO et al., 1994; RAJPUT; UITTI, 1987).

Os estudos foram realizados predominantemente na india (27,03%) e nos Estados
Unidos (24,32%), havendo apenas quatro (04) relatos de caso realizados na América Latina
(Brasil, Chile, Equador, M¢xico). Os estudos realizados nos Estados Unidos foram
predominantemente do tipo caso controle de base populacional (66,66%). Os estudos
avaliados foram publicados predominantemente na lingua inglesa (94,49%), nao havendo
nenhum estudo publicado em portugués.

Em relacdo a fonte de financiamento, a maioria dos estudos ndo declarou se recebeu
suporte para realizagdo dos estudos (64,86%). Destaca-se que destes, 79,16% corresponderam
a relatos de caso. Ainda, 27,03% receberam financiamento governamental, um destes
custeado pelo exército norte-americano. Quanto a existéncia de conflitos de interesse, 70,27%

dos estudos ndo explicitaram tal informacao, sendo a maioria destes relatos de caso.
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Quadro 6 — Principais caracteristicas bibliométricas dos estudos selecionados para avaliar a relagdo entre a exposi¢do aos agrotoxicos organofosforados e os transtornos
parkinsonianos em humanos (1970-2015).

(continua)
Autor e ano Periodico Idioma Pais do estudo/ Instituicio Responsavel pelo Estudo Desenho do Fon'te de Conflitos de interesse
Fonte dados estudo financiamento
Burdwan Medical College, Burdwan, Caso controle de
Dasetal., 2011 Neurodegener dis  inglés India West Bengal, India base populacional Nao informado Nao informado
Firestone et al., Caso controle de
2005 Arch Neurol inglés EUA University of Washington, Seattle base populacional Governamental  N&o informado
University of California, Los Angeles,
Environ Health California; University of Southern Caso controle de
Gatto et al., 2009  perspect inglés EUA California, Los Angeles, California base populacional Nao informado Nao informado
University of California at Los Angeles, Caso-controle de
Lee et al., 2013 Environ Int inglés EUA CA, USA base populacional N&o informado Nao informado
Manthripragada et University of California, Los Angeles ~ Caso-controle de
al., 2010 Epidemiology inglés EUA (UCLA), EUA base populacional Nao informado Nao informado
Narayan et al., University of California, Los Angeles ~ Caso-controle de Autores declararam ndo
2013 Int J Epidemiol inglés EUA (UCLA), EUA base populacional Governamental haver conflitos de interesse
Occup Environ University of California, Los Angeles Caso controle de Autores declararam nao
Wang et al., 2014  Med inglés EUA (UCLA), EUA base populacional Governamental haver conflitos de interesse
CNS Neurol Food Protectants and Infestation
Disord Drug Control Department (CSIR) Central Experimental Autores declararam ndo
Ali; Rajini, 2012 Targets inglés India Food Technological Research Institute  laboratorial Governamental haver conflitos de interesse
Binukumar; Bal; Neuromolecular Institute of Medical Education and Experimental Autores declararam nao
Gill, 2011 Med inglés India Research, Chandigarh, India laboratorial Governamental haver conflitos de interesse
CNS Neurol
Jadiya; Nazir, Disord Drug Experimental Entidade Autores declararam ndo
2012 Targets inglés India Central Drug Research Institute, India ~ laboratorial auténoma haver conflitos de interesse
Hanyang University, Seoul, Republic of
Toxicol Appl Korea; Hanyang Biomedical Research ~ Experimental Autores declararam ndo
Lee et al., 2012 Pharmacol inglés Coreia Institute, Seoul, Republic of Korea laboratorial Governamental haver conflitos de interesse
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Quadro 6 — Principais caracteristicas bibliométricas dos estudos selecionados para avaliar a relagdo entre a exposi¢do aos agrotoxicos organofosforados e os transtornos
parkinsonianos em humanos (1970-2015).

(continuagdo)
Autor e ano Periodico Idioma Pais do estudo/ Instituicio Responsavel pelo Estudo Desenho do Fon.te de Conflitos de interesse
Fonte dados estudo financiamento

Lukaszewicz- Food Chem Medical University of Bialystok, Experimental

Hussain, 2008 Toxicol inglés Polonia Bialystok, Poland laboratorial Naio informado Nio informado

Slotkin; Seidler, Experimental

2011 Brain Res Bull inglés EUA Duke University Medical Center, USA  laboratorial Governamental Nao informado

J Toxicol Clin Okazaki City Hospital; Nagoya City

Arima et al., 2003  Toxicol inglés Japdo University Graduate School Med. Sci.  Relato de caso Nao informado Nao informado

Bhatt; Elias; Jaslok Hospital and Research Centre,

Mankodi, 1999 Neurology inglés India Mumbai, India Relato de caso Nao informado Nao informado

Brahmi et al., Vet Human

2004 Toxicol inglés Tunisia Centre d’Assitance Médicale Urgente Relato de caso Nao informado Nao informado

J. Assoc.

Dasetal., 2011 Physicians India inglés India Kar Medical College, West Bengal Relato de caso Nao informado Nao informado

Davis; Yesavage; Governamental

Berger, 1978 J. Nerv. Ment. Dis. inglés EUA Stanford University, California Relato de caso (exército) Nao informado
Himalayan Institute of Medical

Goel et al., 2006  Neurology India inglés EUA Sciences, Dehradun, India Relato de caso Nao informado Nao informado
International Islamic University

Hashim et al., Ann Acad Med Malaysia; Hospital Kuala Terengganu,

2011 Singapore inglés Malasia National University of Malaysia Relato de caso Nao informado Nao informado
Taipei Veterans General Hospital,

Hsieh et al., 2001  Neurotoxicology inglés Taiwan Taipei, Taiwan Relato de caso Nao informado Nao informado

Joubert; Joubert, South African Medical University of Southern Africa

1988 medical journal inglés Africa do Sul and Ga-Rankuwa Hospital, Pretoria Relato de caso Nao informado Nao informado

Kalyanam; Autores declararam ndo

Narayana; Sri Devaraj Urs Medical College, Sem fonte de haver conflitos de

Kamarthy, 2005 Toxicol Int inglés India Tamaka, Kolar, Karnataka Relato de caso financiamento interesse

Autores declararam ndo
Kumar; Subrah Int J Nutrit Jawaharlal Institute of Postgraduate Sem fonte de haver conflitos de
manyam, 2005 Pharmacol inglés India Medical Education and Research Relato de caso financiamento interesse
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Quadro 6 — Principais caracteristicas bibliométricas dos estudos selecionados para avaliar a relagdo entre a exposi¢do aos agrotoxicos organofosforados e os transtornos
parkinsonianos em humanos (1970-2015).

(continiagdo)
Autor e ano Periodico Idioma Pais do estudo/ Instituicio Responsavel pelo Estudo Desenho do Fon'te de Conflitos de interesse
Fonte dados estudo financiamento
Kventsel et al., Clinical
2005 Toxicology inglés Israel Assaf Harofeh Medical Center, Zerifin ~ Relato de caso Nao informado Nao informado
Montoya-Cabrera Hospital de Pediatria del Centro
etal., 1999 Gac Med Mex espanhol México Medico Nacional Siglo XXI Relato de caso Nao informado Nao informado
Miiller-Vahl, J. Neurol.
Kolbe; Dengler, Neurosurg. Medical School Hannover, Hannover,
1999 Psychiatry inglés Alemanha Germany Relato de caso Nao informado Nao informado
Nakamagoe et al., Autores declararam ndo
2009 BMJ Case Rep inglés Japao University of Tsukuba, Japan Relato de caso Nao informado haver conflitos de interesse
Panda; Bala; Institute of Human Behaviour & Allied Autores declararam nao
Bhirud, 2014 BMI Case Rep. inglés India Sciences (IHBAS), Delhi Relato de caso Nao informado haver conflitos de interesse
Senanayake;
Sanmuganathan,
1995 Hum exp toxicol  inglés Sri Lanka University of Peradeniya, Peradeniya, Relato de caso Nao informado Nao informado
Meyer Children Hospital; Rambam
Shahar et al., 2005 Pediatr Neurol inglés Israel Medical Center, Israel. Relato de caso Nao informado Nao informado
Shahar; Andraws, Eur J Paediatr Rambam Medical Center, Rappaport
2001 Neurol inglés Israel School of Medicine, Haifa Relato de caso Nao informado Nao informado
Srinivasan et al.,
2010 Neuroradiol J inglés India Department of Radiology, Tamil Nadu Relato de caso Nao informado Nao informado
Hospital Luis Vernaza, Guayaquil,
Tafur et al.,, 2005 Emerg Med J inglés Equador Ecuador Relato de caso Nao informado Nao informado
Toledo;
Bustamante; Rev Chil Facultad de Medicina, Universidad de
Cartier, 2010 Neuropsiquiatr espanhol Chile Chile; Hospital del Salvador Relato de caso Nao informado Nao informado
Governamental
Pontificia Universidade Catélica do (CNPq, PRONEX,
Salvi et al.,, 2003  Toxicol Sci inglés Brasil Rio Grande do Sul Longitudinal PUCRYS) Nao informado
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Quadro 6 — Principais caracteristicas bibliométricas dos estudos selecionados para avaliar a relagdo entre a exposi¢do aos agrotoxicos organofosforados e os transtornos
parkinsonianos em humanos (1970-2015).

(conclusdo)
Autor e ano Periddico Idioma Pais do estudo/ Instituicio Responsavel pelo Estudo Desenho do Fon'te de Conflitos de interesse
Fonte dados estudo financiamento
Norkaew et al., Rocz Panstw Zakl Chulalongkorn University, Bangkok, Autores declararam ndo
2015 Hig inglés Tailandia Thailand Transversal Governamental haver conflitos de interesse

Fonte: A autora.
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6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao

6.2.1 Estudos experimentais

Ao total foram encontrados seis (06) estudos experimentais que buscaram estudar a
associagdo entre manifestagdes extrapiramidais, particularmente parkinsonismo, e a exposi¢ao
a agrotoxicos organofosforados no periodo de 1970 a 2015 utilizando os critérios
estabelecidos por este estudo (quadro 7). Os agrotoxicos organofosforados utilizados foram o
clorpirifés (n = 3), monocrotofos, clorfenvinfés e diclorvés (n = 1 cada). O clorpirifés € um
fosforotioato — agentes que trazem ao menos um atomo de enxofre ligado ao fosforo — que
possui cloro em sua composi¢do, assim como o diclorvds e o clorfenvinfos.

Os estudos experimentais revelaram alteragdes na atividade de enzimas do cérebro,
que podem estar relacionadas a indugdo de estresse oxidativo com produgdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) (ALI; RAJINI, 2012; BINUKUMAR; BAL; GILL, 2011;
JADIYA; NAZIR, 2012; LEE et al., 2012; LUKASZEWICZ-HUSSAIN, 2008), redugdo da
capacidade de detoxificar xenobidticos (LUKASZEWICZ-HUSSAIN, 2008); inducdo de
neuroinflamag¢do, com ativagdo de células que atuam no processo inflamatério e aumento da
producdo de citocinas e de ROS e, consequentemente, morte de neurdnios dopaminérgicos
(BINUKUMAR; BAL; GILL, 2011); alteragdo da expressdo de genes envolvidos no
surgimento de Parkinson em humanos apds exposi¢do a determinados agrotdxicos
organofosforados durante o periodo pré-natal (SLOTKIN; SEIDLER, 2011); bem como
evidenciaram experimentalmente manifestagcdes extrapiramidais apds a exposicdo a
agrotoxico organofosforado (ALI; RAJINI, 2012).

O estudo de Lukaszewicz-Hussain (2008) evidenciou experimentalmente alteracdes
em enzimas antioxidativas ap6s a administracdo subcronica de clorfenvinfés. A exposi¢ao
resultou em aumento da atividade das enzimas antioxidativas superoxido dismutase (SOD) e
catalase (CAT), bem como na alteracdo de enzimas relacionadas a glutationa, com aumento
da atividade da glutationa peroxidase (GPx) e da glutationa redutase (GR) e reducdo da
glutationa reduzida (GSH). Todas as alteragdes foram estatisticamente significantes (p < 0.05)
em exposi¢des subcronicas em uma dose duas vezes inferior a0 LOAEL? estabelecido para a

espécie (0,3 mg/kg de peso corporeo/dia), indicando efeitos em dose extremamente baixas,

> O LOAEL ou dose de menor efeito (do ingles lowest-observed-adverse-effect level) representa a menor dose
administrada num estudo de toxicidade na qual se observa um efeito adverso.
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onde ndo deveriam ser observados efeitos segundo célculos definidos pela toxicologia
hegemonica.

A depleg¢ao da GSH pode aumentar a suscetibilidade das células cerebrais a eventos
danosos, uma vez que a glutationa desempenha um importante papel na detoxificacdo de
espécies reativas de oxigénio no cérebro, e sua reducdo pode aumentar o efeito toxico de
xenobidticos, podendo contribuir com a perda neuronal. J4 o aumento nas atividades da SOD
e CAT no cérebro apds a exposicdo ao clorfenvinfés parece estar relacionado a produgdo
intensificada de espécies reativas de oxigénio (ROS), podendo induzir estresse oxidativo
(LUKASZEWICZ-HUSSAIN, 2008).

Binukumar et al. (2011) também analisaram a resposta inflamatoria apds a exposi¢cdo a
um agrotoxico organofosforado (diclorvos), contribuindo com perda de neurdnios
dopaminérgicos, a inducao de estresse oxidativo e producdo de espécies reativas de oxigénio.

Os resultados do estudo apontaram que a administragdo cronica de diclorvos pode
favorecer a neurodegeneragdo ao ativar a microglia na substancia negra e corpo estriado. A
microglia ¢ uma célula pequena e alongada que participa da inflamagao e reparagdo do SNC
mediante fagocitose e secrecdo de citocinas reguladoras do processo imunitario e sua ativagao
pode atuar como fator de risco para a morte de neurdnios dopaminérgicos, hipotese que pode
ser corroborada pelo fato de que a reducdo no nimero de neurdnios dopaminérgicos foi
observada somente apds um expressivo aumento no nimero de microglias subsequente a
administracao de diclorvos (BINUKUMAR; BAL; GILL, 2011).

O estudo revelou também que a exposi¢cdo ao diclorvés pode mediar o aumento nos
niveis de citocinas proinflamatérias e ROS. Podde-se observar que, nas células com
caracteristicas morfologicas de microglia ativada, houve um aumento na expressdo da
subunidade principal da NADPH oxidase, um complexo multienzimatico que, ao ser ativado,
resulta na produgdo de &nion superdxido, um precursor da formagdo de ROS. Também foi
constatado o aumento das citocinas interleucina 1b (IL-1b), interleucina 6 (IL-6) e do fator ne
necrose tumoral (TNF). O aumento dos niveis das citocinas pré inflamatdrias e da produgao
de ROS precederam a degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos, indicando que a
neuroinflamag¢do desencadeou a morte celular. O aumento de moléculas inflamatorias
desempenha um papel central na morte de neuroénios dopaminérgicos. Tais achados sugerem
que ativadores da microglia podem estar envolvidos na patogénese de doencas
neurodegenerativas, incluindo parkinsonismo (BINUKUMAR; BAL; GILL, 2011).

Jadiya e Nazir (2012) também estudaram o estresse oxidativo e a produ¢ao de ROS

induzidos pela exposi¢do a diferentes agrotoxicos, dentre eles o clorpirifos. Foi evidenciado
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aumento na producdo de ROS apoés a exposicdo ao clorpirifés, e que esse incremento estava
relacionado a um aumento significativo (p < 0,01) na agregacdo da a-sinucleina, proteina que
desempenha um papel central na patogénese da doenca de Parkinson. Os radicais livres sdo
conhecidos por causar peroxidagdo lipidica, o que pode causar reducdao do contetido lipidico,
reducdo essa constatada pelo estudo (p < 0,05) (JADIYA; NAZIR, 2012).

Os agrotoxicos organofosforados também podem levar a ocorréncia de transtornos
parkinsonianos em humanos pela alteragdo da expressdo génica, de acordo com Slotkin e
Seidler (2011). Os resultados demonstram que a exposi¢cdo a organofosforados no periodo
pré-natal altera a expressdo de genes da mesma familia relacionados a emergéncia da doenca
de Parkinson em humanos. A convergéncia de efeitos dos agrotoxicos organofosforados no
mesmo grupo de genes confirma a ideia de que podem haver grupos populacionais especificos
(portadores das variantes desses genes que conferem maior risco) que podem ser
particularmente vulneraveis aos efeitos de agentes toxicos, levando ao desenvolvimento de
desordens neurodegenerativas.

Os estudos in vitro revelaram que o clorpirifés produz um padrao misto, com aumento
da expressdo de alguns genes e redugcdo de outros, enquanto que o diazinon reduziu
uniformemente expressdo de genes relacionados a doenca de Parkinson (alteragdes
estatisticamente significativas). J4 as andlises in vivo demonstraram que o tratamento com
diazinon no periodo neonatal provocou modifica¢des significativas na expressdo de genes
relacionados a doenga de Parkinson (9/21, modificagdes estatisticamente significativas),
alteracdes estas ndo observadas na exposi¢@o ao clorpirifés (SLOTKIN; SEIDLER, 2011).

Igualmente, a geracdo de ROS apos exposi¢ao ao clorpirifos foi analisada no estudo de
Lee et al. (2012), que também avaliaram outros desfechos como a presenca de alteragdes
morfoldgicas, viabilidade celular, disfungdes na fungdo respiratoria mitocondrial, apoptose
celular e perda de neuroénios dopaminérgicos.

Em relacdo a morfologia celular, observou-se um efeito citotéxico do clorpirifés que
induziu alteracdes no formato ¢ na densidade das células em doses de 0,1 ¢ 0,2 ml, além de ter
reduzido significativamente o numero de células em todas as doses administradas,
provocando inclusive morte de neurdnios dopaminérgicos (redug¢do de 34%). A producao de
ROS também foi observada, em todas as doses, tendo os autores hipotetizado que a producao
de ROS seria a responsavel pela iniciacdo do processo de apoptose celular. A disrupcio da
fungdo respiratéria mitocondrial, também observada apds a administragcdo de clorpirifos, ¢
tida como uma das consequéncias do estresse oxidativo, e pode afetar neurdnios

dopaminérgicos, que sdo mais suscetiveis ao estresse oxidativo (LEE et al., 2012).
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Em um estudo realizado para avaliar o potencial do monocrotoféos de induzir
manifestagdes tipicas da doenca de Parkinson em relagdo ao conteudo de dopamina,
movimentos bdsicos, integridade de neurdnios dopaminérgicos, atividade de AChE e
longevidade, foram encontrados os seguintes achados: a) houve reduc¢do na taxa de locomogao
do grupo tratado em uma relagdo dose-dependente (p < 0.0001); b) a atividade da AChE foi
marcantemente reduzida; c) o conteido de dopamina foi significativamente reduzido em uma
relacdo dose-dependente, chegando a 52,8% de redugdo na dose de 0,2 ml; d) a expectativa de
vida foi reduzida em até 39%; e) houve degeneracdo neuronal em uma relagdo dose-
dependente. Os dados demonstram que o monocrotofés possui o potencial de provocar
manifestagdes dopaminérgicas caracteristicas da doenca de Parkinson, inclusive em
concentragdes muito mais baixas que a do MPTP, composto tido como modelo padrdo para

induzir tais manifestagdes em estudos experimentais (ALI; RAJINI, 2012).
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Quadro 7 — Principais achados dos estudos experimentais em que foram analisadas associa¢des entre a exposigdo a agrotoxicos organofosforados e transtornos extrapiramidais

(1970-2015).

(continua)
.. ingrediente  duracio espécie/ . ,d0§e/ medida de associagio
Autor e ano Objetivo ativo exposicio linhagem controles (n) casos (n) desfecho avaliado niveis de p valor/ OR (IC
posi¢ g exposicao 95%)
0,05 ml p <0,0001
ndo informado ndo informado taxa de locomogao 0,1 ml (concentragdo
0,2 ml dependente)
250 ul 250 uL
Suspensao suspensao com 0,05 ml < 0,001
com aprox. p atividade ACRE ~ 0,1ml P~ R
avaliar o potencial do 10.000 aprox. 1'0.000 0.2 ml (70-75% redugdo)
monocrotofos de induzir nematddeos nematédeos
manifestagdes tipicas da
: 250 uL ~
e doenga de Parkn}son em monocrotofos Caenorhabditis b 250 uL redugdo de:
Ali; Rajini relagdo ao conteudo de . suspensao 5 : 0,05 ml 0
> ’ s - grau técnico 48 horas  elegans suspensdo com conteido 43% a 0,05 ml
2012 dopamina, movimentos com aprox. ; 0,1 ml 0
basicos ir;tegridade de (83% pureza) (nematédeo) 10.000 e 13.000 dopaming 0,2 ml 43 A;B;O,IOHZII 1
> L nematodeos i 52. a02m
neurdnios dopaminérgicos, nematodeos °
atividade de AChE e reducdo de:
longevidade 0,05 ml o
o . . . 11% a 0,05 ml
ndo informado ndo informado logevidade 0,1 ml
0.2 ml 21% a 0,1 ml
’ 39% a 0,2 ml
10 ~
nematédeos/ degeneragdo 0,05 ml
10 upo de neur6nios 0,1 ml p <0,05
Etp dopaminérgicos 0,2 ml

exposi¢do
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Quadro 7 — Principais achados dos estudos experimentais em que foram analisadas associagdes entre a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados e transtornos extrapiramidais

(1970-2015).

(continuagdo)
inorediente espécie/ dose/ medida de associacdo
Autor e ano Objetivo g linll:a em controles (n) casos (n) desfecho avaliado niveis de p valor/ OR (IC
g exposicao 95%)
61,95% aumento SN
analisar se a administragdo 16,92% aumeqto C_S
cronica de diclorvés ativagio micréglia (aumento significativo
desencadeia ativagdo das da expressdo de
microglias e uma resposta 2 50 ce'lulaﬁ Maf:-I e
Binukumar; inflamatoria levando a ratos Wistar rr; " ativagdo microglia)
Bal; Gill, perda de neurdnios machos (150- 20 20 CXpressao ke
2011 dopaminérgicos no sistema 200g) prmmpal pesorr p<0,05
nigroestriatal, e examinar se subunldade. COTPOTEO (SN; CS)
NADPH oxidase pode ser NADPH oxidase
ativada pelo diclorvés in producdo de p<0,01
Vivo citocinas pro- IL-1b, TNF-a, IL-6
inflamatorias (SN; CS)
clorpirifos + agregagdo de a- e
. . agrotoxicos de sinucleina clorpirifos p < 0,05
avaliar o papel de diferentes
i ~ outros grupos L
. . agrotoxicos na agregacao Caenorhabditis
Jadiya; Nazir, . . .
2012 da proteina a-sinucleina, no elegans 0,996mg/1
estresse oxidativo, conteudo (nematddeo) produgio de ROS clorpirifés p < 0,05

mitocondrial e lipidico

cipermetrina)

redugdo de
conteudo lipidico

reducdo conteudo
mitocondrial

clorpirifés p < 0,05

ndo significante
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Quadro 7 — Principais achados dos estudos experimentais em que foram analisadas associagdes entre a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados e transtornos extrapiramidais

(1970-2015).

(continuagdo)
ingrediente  duracao espécie/ dose/ medida de associagio
Autor e ano Objetivo ga tivo ex osg 30 linll:a em controles (n) casos (n) desfecho avaliado niveis de p valor/ OR (IC
posi¢ g exposicao 95%)
alteracdes 0,025 ml  sem alterag@o
morfoglé icas 0,05 ml sem alteragao
(citotoxi%: idade) 0,1 ml alter. forma/densidade
0,2 ml alter. forma/densidade
0,025 ml  ndo significante
viabilidade celular 0,05 ml p <0,05
(citotoxicidade 0,1 ml <0,01
p
0,2 ml p <0,05
cultura de NSA 0,025 ml <
identificar o0 mecanismo células PC12 NSA (células (densidade 0’8 55mril P < 8’8?
Lee et al., envolvido na apoptose o tratadas com 1.5x104 geragdo de ROS ’ p=",
. . clorpirifos 24 horas N , ) 0,1 ml p <0,01
2012 celular induzida pelo tampao células/ placa; 02 ml p<0,01
clorpirifos DMSO) culturas em ’ ’
triplicata) . ~ ~ 0,025 ml  sem informacdo
oo 0 sl 005
mitlz)condrial 0,1 ml p <005
0,2 ml sem informacao
0,025 ml  sem alteracdes
apoptose celular 0,05 ml sem alteragdes
0,1 ml p <0,01
ratos Sprague- perda de neurdnios
Dawley fémeas dopaminérgicos 15 pg/ul - p <0,05; redugdo 34%

(225-250g)

(substéncia negra)
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Quadro 7 — Principais achados dos estudos experimentais em que foram analisadas associagdes entre a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados e transtornos extrapiramidais

(1970-2015).

(conclusdo)
ingrediente  duracao espécie/ dose/ medida de associagio
Autor e ano Objetivo ga tivo ex osg 30 linll:a em controles (n) casos (n) desfecho avaliado niveis de p valor/ OR (IC
posi¢ g exposicao 95%)
14 dias 7 6 SOD p < 0,05
6 7 aumento da CAT p < 0,05
atividade enzimas
determinar a influéncia da 28 dias 8 6 antioxidativas SOD p <0,05
administragdo subcronica 8 6 0.02 DL CAT p<0,05
Lukaszewicz- do clorfenvinfos na clorfenvinfos ratos Wistar 7 7 (1’ Sm /1(50 GPx p < 0,05
Hussain, atividade das enzimas (98,2% ) machos (250- _ ke ’
2008 antioxidativas cerebrais e pureza) 14 dias 280g) 7 8 alFeFagao da pes ro ) GR p<0,05
na redugdo dos niveis de 7 p atividade das corporeo GSH p < 0,05
glutationa enzimas ’
5 7 relacionadas a GPx p <0,05
28 dias 8 7 glutationa GR p < 0,05
8 7 GSH p<0,05
0,03 ml o
analisar se genes 24 horas cultura de clorpirifés ndo significante
envolvidos em risco 72horas .y 1ac PCI2 NSA NSA p <0,0001
familiar de 24 horas 0,03 ml nao significante
Slotkin: desenvqlvnnen}o de doenga clorpirifos 72 horas diazinon p < 0,004
. de Parkinson sdo afetados - N 1 mg/kg
Seidler, 2011 o diazinon expressdo de genes > 2 ndo significante
POF ECXPOSICOEs & relacionados a clorpirifos
agrotoxicos ratos Sprague- 1 mg/k
: doenca de mg/kg
(prosencéfalo e 2 mg/kg
tronco cerebral) diazinon p <0,0001

Fonte: A autora.
Legenda: SN - substancia negra; CS - corpo estriado; SOD - superoxido dismutase; CAT - catalase; GPx - glutationa peroxidase; GR - glutationa redutase; GSH - glutationa
reduzida; NSA - ndo se aplica; NI - ndo informado.
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6.2.2 Estudos de caso-controle de base populacional

Um total de sete (07) estudos de caso-controle de base populacional foram
identificados no periodo de 1970 a 2015 (quadro 8). Ao analisar a relagdo entre a ocorréncia
de manifestagdes extrapiramidais, particularmente transtornos parkinsonianos, e a exposi¢ao a
organofosforados, os estudos evidenciaram diferentes achados.

Os ativos mais frequentemente associados a ocorréncia destas manifestagdes foram o
diazinon e o clorpirifés, implicados em maior chance de ocorréncia de Parkinson em todos os
estudos avaliados que demonstraram associacao positiva entre a exposi¢do e o efeito estudado
(6/7). Destaca-se que ambos sdo fosforotioatos.

Cinco (05) estudos foram realizados com um grupo de individuos pertencente a
mesma area, correspondendo a trés cidades (Kern, Tulare e Fresno) localizadas em uma area
rural da Califérnia, Estados Unidos, e que vem sendo acompanhado prospectivamente com o
objetivo de encontrar associagdes entre a exposi¢do a agrotoxicos e danos a saide (GATTO et
al., 2009; LEE et al., 2013; MANTHRIPRAGADA ¢t al., 2010; NARAYAN et al., 2013;
WANG et al., 2014).

Estes estudos buscaram avaliar tanto a exposi¢do ambiental quanto a ocupacional, em
doses elevadas ou baixas doses, incluindo a ingestdo de dgua de poco contaminada e em
cenarios de exposi¢do cronicos a agrotoxicos organofosforados. Também buscou-se analisar
se polimorfismos em determinados genes de enzimas responsaveis pela metabolizagdo destes

compostos, cujos resultados sdo apresentados a seguir.
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Quadro 8 — Principais achados dos estudos de caso-controle de base populacional em que foram analisadas associagdes entre a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados e
transtornos extrapiramidais (1970-2015).

(continua)
A L L ingrediente N casos controles tipo de niveis de medida de associaciio
Referéncia objetivo G populacio . < .~ OR/ lor (IC 95
ativo grupo n grupo n exposicio exposi¢cio p valor ( 0)
avaliar o papel pacientes acompanhan
dos fatores . . com
L pacientes atendidos ., . tes dos
ocupacionais, diagnostico .
. no setor de pacientes . . N
ambientas e ~ . de ambiental ~ intoxicagdo aguda por OP
. ndo reportado  neurologia de um . 345 com 370 . nao reportado _
familiares no . \ Parkinson . ocupacional p =0,046 (0,002-0,038)
. hospital (areas Parkinson
desenvolviment . confirmado .
de doenca de rurais e urbanas) por inclusos no
Das et al., g i ali estudo
2011 arkinson especialista
investigar diazinon 2,00 (1,14-3,50)
associacdo entre clorpirifés 1,05 (0,56-1,96)
o consumo de pacientes baixo dimetoato 1,28 (0,74-2,24)
agua de pogos com
em areas com diagnostico moradores
uso de agrotoxicos de da éarea
agrotoxicos e o comercializado Parkinson estudada
risco de snaregidono  populagdo confirmado sem ambiental - diazinon 1,16 (0,62-2,14)
Gatto et desenvolviment periodo de residente em area  por diagnostico consumo de clorpirifés 1,87 (1,05-3,31)
al., 2009 o de Parkinson 1974 a 1999 rural especialista 368 de Parkinson 341 4gua de pogo elevado dimetoato 1,53 (0,90-2,62)
agrotoxicos
. ent
investigar f)zjri)iiipantes E;C:H ° selecdo ; OP em geral 1,07 (0,46-2,49)
o Y . ocupacional® parationa 8,08 (0,92-70,85)
associacdes reportaram diagnostico randdmica .
. 156 casos diazinon 1,04 (0,35-3,06)
entre exposi¢do contato + de de 241 trol lation 101 (0.37-2,72
a agrotoxicos e checklist de Parkinson individuos controfes ma’ation £, 37-2,72)
doenga de agrotoxicos populagdo confirmado sem
Firestone  Parkinson comercializado predominantement por historico de
et al., 2005 idiopatica S e urbana especialista 250 Parkinson 388 residencial ndo reportado  OP em geral 0,83 (0,60-1,16)
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Quadro 8 — Principais achados dos estudos de caso-controle de base populacional em que foram analisadas associagdes entre a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados e

transtornos extrapiramidais (1970-2015).

(continuagdo)
A . . ingrediente ~ casos controles tipo de niveis de medida de associacio
Referéncia objetivo populacio exDOsica .~ OR/ | °
grupo n grupo n posicao exposicao p valor (IC 95%)
diazinon + PON1_55 LLLM
1,20 (0,80-1,82)
Clorpirifés + PON1_55 LL LM
1,39 (0,91-2,12)
parationa + PON1 5511 v
1,22 (0,80-1,87)
diazinon + PON1 55 yim
1,84 (0,97-3,47)
clorpirifoés + PON1 55 vm
2,45 (1,24-4,83)
selecao parationa + PON1 55 yv
investigar as pacientes randémica 1378. (0,89-3,60)
contribuicdes de dois . com por meio de diazinon + PON 1197 rr or
polimorfismos na populac;ao diagnostico regls'tros ' ‘ 1,33 (0',78-2,26)
Lee et al., doenga de Parkinson  clorpirifos ¢ residente de 287 fiscais de 440 ambiental baixo clorpirifés + PON1_j9; rr or
2013 relacionada & em area Parkinson individuos ocupacional elevado 1,48 (0,86-2,56)
exposicio a rural confirmado da mesma parationa + PON1_i¢; rr gr
agrotoxicos por area sem 1,34 (0,78-2,32)
especialista diagnostico diazinon + PON1.,9; g

de Parkinson

1,53 (0,90-2,61)
clorpirifés + PON1_j9; o
1,95 (1,13-3,37)

parationa + PON1_19; oq
1,65 (0,95-2,89)

diazinon + PON1ssii-192rr
1,10 (0,35-3,47)
clorpirifés + PON1ss1 1 192rr
1,19 (0,36-3,92)

parationa + PON1ss.1-19orr
0,99 (0,30-3,25)
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Quadro 8 — Principais achados dos estudos de caso-controle de base populacional em que foram analisadas associagdes entre a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados e
transtornos extrapiramidais (1970-2015).

continuag¢o)
A . . L. ingrediente ~ medida de associacao
Referéncia objetivo ativo populacio controles OR/ p valor (IC 95%)
diazinon + PON15s;m-1920r
seleciio 1,47 (0,53-4,05)
investigar as can dgémica clorpirifés + PON1sspm-1920r
contribuigdes de . 1,77 (0,64-4,92)
. por meio de )
dois registros paratlona + PONISSLM-192QR
olimorfismos na diazinon, populagdo EISt 1,57 (0,56-4,37)
Lee et al P fiscais de .
” doenga de clorpirifos e residente em . diazinon + PON15s5pn-192
2013 (cont.) P individuos da QQ
/" Parkinson parationa area rural mesma drea 2,43 (0,78-7,56)
relacionada a sem clorpirifos + PON 155y 19200
exposi¢do a diaenéstico 3,28 (1,02-10,58)
agrotoxicos de Earkinson parationa + PON1ssmm-19200
2,56 (0,78-8,39)
diazinon + PON155 LLLM
1,18 (0,83-1,68)
. diazinon + PON155 MM
examinar
associagoes entre a o 2?24.(1’12_4’48)
doen(;a de Sele(}ao diazinon + PON155 LL LM MM
Parkinson ¢ os randomica por 2,23 (0,89-5,62)
oreanofosforados meio de Clorpirifés + PON155 LLLM
difzinon diazinon opulagdo registros 1,48 (1,04-2,12)
Manthripraga clorpiri f(’) se clorpiri f(’) se Ir)eslii)(lilenie em fiscais de clorpirifés + PON 155 ym
daetal., 2010 <P P! , individuos da 2,61 (1,25-5,44)
parationa e a parationa area rural . s
influéneia do mesma area clorpirifés + PON1ss 1 1v MM
Hz)limorﬁsmo sem 2,01 (0,80-5,01)
If) onal diagnostico de parationa + PON1ssp v
o s 40 ven Parkinson 0,90 (0,64-1,28)
I}),(())SI\% ° 0 gene parationa + PON 155 vy
1,21 (0,57-2,60)
parationa + PON1ss . 1m mm
0,94 (0,38-2,35)
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Quadro 8 — Principais achados dos estudos de caso-controle de base populacional em que foram analisadas associagdes entre a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados e
transtornos extrapiramidais (1970-2015).

(continuagdo)
A . . ingrediente ~ casos controles tipo de niveis de medida de associagcdo
Referéncia objetivo . populacio .~ .~ °
ativo grupo n grupo n exposicio  exposicido OR/ p valor (IC 95%)
explorar se
exposi¢des a
) +
agrotoxicos de organoclorados, raro organofosfato + PON 1152 a0

1,09 (0,72-1,66) fosforotioato +

uso doméstico, ditiocarbamatos, PONI 1,09 (0,72-1,66)
especialmente os  paraquat e 0s 192QQ % T
formulados a organofosforados selecdo
base de clorpirifos, . randomica por
organofosforados, benzulide, pactentes meio de
estdo diclorvés, laci com registros

Narayan et relacionadas ao  diazinon, popuiagao dlagnos'tlco fiscais de ambiental

al., 2013 desenvolvimento malation residente em - de Parkinson 357 individuos da 807 ocupacional

? S area rural confirmado .

de doenca de tetraclorvinfos, mesma area
Parkinson, € se ha oxidemeton- por— sem frequente
suscetibilidade metil, especialista diagnostico de organofosfato + PON19; oq
genética entre glufosinato de Parkinson 2,51 (1,28-4,94) fosforotioato +
portadores das amonio, PON119; gg
variantes da dissulfoton, 3,71 (1,42-9,68)
enzima metadiona
paraoxonase clorpirifos 2,73 (1,03-7,24)

(PON1) diazinon 1,58 (0,87-2,88)
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Quadro 8 — Principais achados dos estudos de caso-controle de base populacional em que foram analisadas associagdes entre a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados e
transtornos extrapiramidais (1970-2015).

(conclusdo)
A .. ingrediente ~ casos controles tipo de niveis de medida de associacao
Referéncia objetivo . populacio .~ .~
ativo grupo grupo n exposicio exposiciao OR/ p valor (IC 95%)
acefato 2,50 (1,52-4.10)
clorpirifés 1,69 (1,06-2.69)
dissulfoton 1,82 (1,01-3.28)
dimetoato 1,71 (1,08-2.72)
residencial etefom 2,09 (1,28-3.42)
forato 2,04 (1,18-3.53)
malation 2,16 (1,36-3.43)
merfos 3,13 (1,67-5.79)
monocrotofos 2,03 (1,18-3.51)
nalede 2,16 (1,29-3,61)
acefato 3,22 (1,91-5,44)
’ ‘ pacientes moradores clorpirifés 1,94 (1,12-3,34)
zzzéﬁixﬁgnctls de agrotoxicos Z(i);znéstico da drea j}ssulf0t0n326z7 {légsz_tségﬂ
Wang et al, doenca de Parkinson comercializados populagido de estudada :onal in;etoagooo, ] 6(8, 5 3-8, )
2014 7 associado a na regiio no residenteem - 357 sem 752 ocupacional 35 reportado  ctefom 3,00 (1,68-5,38)
periodo de 1974 area rural diagnostico forato' 2,45 (1,31-4,57)
organofosforados a 1999 confirmado de malation 3,16 (1,88-5,32)
especificos por Parkinson merfo6s 2,72 (1,27-5,83)
especialista monocrotofos 2,66 (1,36-5,21)

residencial e
ocupacional

nalede 2,99 (1,80-4,95)

acefato 2,44 (1,34-4,43)
clorpirifoés 1,92 (1,15-3,18)
dissulfoton 2,88 (1,32-6,33)
dimetoato 2,59 (1,66-4,05)
etefom 2,32 (1,27-4,26)

forato 3,19 (1,72-5,94)
malation 2,69 (1,45-5,01)
merfos 3,73 (1,22-11,42)
monocrotofos 5,53 (2,62-1,65)
nalede 2,16 (1,27-3,70)

Legenda: a - Exposigdes ocupacionais avaliadas somente para o sexo masculino. Fonte: A autora.
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O estudo realizado por Firestone et al. (2005) teve como objetivo investigar as
associacdes entre exposi¢do a agrotoxicos e doenca de Parkinson idiopatica tanto para
exposicdes ocupacionais quanto nas residéncias dos sujeitos do estudo. Os autores concluiram
que ndo houve risco aumentado para o desenvolvimento da doenga de Parkinson para nenhum
grupo de agrotoxicos estudado. Contudo, em relacdo as exposigdes ocupacionais aos
agrotoxicos organofosforados, observou-se uma maior associagdo entre a exposicdo € o
desfecho estudado para a parationa (OR = 8,08; IC 95% 0,92-70,85), ao contrario do
observado para o diazinon (OR = 1,04; IC 95% 0,35-3,06) e o malation (OR = 1,01; IC 95%
0,37-2,72).

Do mesmo modo, ndo houve risco diferenciado considerando a exposi¢ao cumulativa
aos agrotoxicos, residencial ou ocupacional. Para as exposi¢des residenciais o estudo revelou
um achado surpreendente, onde a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados poderia ser
considerada como um fator de “protecao” (OR = 0,83; IC 95% 0,60-1,16). Ainda em relagao
as exposigoes residenciais, o odds ratio apresentou-se levemente aumentado para aqueles que
viveram por ao menos cinco anos em area rural durante a infancia (OR = 1,21; IC 95% 0,82-
1,79) ou em areas proximas a areas agricolas com aplicagdo de agrotdxicos (OR = 1,31; IC
95% 0,84-2,03).

O tnico achado significante do estudo estava relacionado a um risco aumentado
considerando o consumo de 4gua de pogo ao longo da vida (exposicao cronica) (OR = 1,81;
IC 95% 1,02-3,21). Com base nesses dados, os autores concluiram que os agrotdxicos nao
desempenham um papel etioldgico relevante na populacdo do estudo (FIRESTONE et al.,
2005). Destaca-se que os sujeitos do estudo de Firestone et al. (2005) ndo foram pareados
segundo histdrico de exposi¢do, ocupagdo ou local de residéncia, sendo os grupos controle e
de casos provenientes majoritariamente de area urbana.

Considerando somente a exposi¢cdo a agua de pogo, Gatto et al. (2009) encontraram
que os casos da doenca de Parkinson estavam positivamente associados com seu consumo,
sendo este resultado estatisticamente significante (p = 0,02), resultados semelhantes aos
achados de Firestone et al. (2005). Segundo os autores, o consumo de agua de pogo
contaminada em qualquer nivel de exposi¢do (elevado ou baixo) com os organofosforados
diazinon (OR = 2,00; IC 95% 1,14-3,50), clorpirifés (OR = 1,87; IC 95%, 1,05-3,31) e
dimetoato (OR = 1,53; IC 95% 0,90-2,62) estava associado com a ocorréncia de Parkinson,
indicando risco aumentado para a populacdao exposta. Para o diazinon, a associacdo foi mais
significativa em baixos niveis de exposi¢cao (GATTO et al., 2009). Ressalta-se que os trés

organofosforados associados a uma maior incidéncia de casos sdo fosforotioatos.
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O ajuste para fontes ambientais de exposicdo (vias de exposi¢do inalatoria, oral,
dérmica) ndo eliminou a associacdo entre o consumo de dgua de pogo e a ocorréncia de
Parkinson. Destaca-se que para o paraquat, frequentemente associado a transtornos
parkinsonianos em diversos estudos, o risco relativo relacionado a exposi¢ao foi menor do
que o estimado para os organofosforados avaliados, ndo sendo estatisticamente relevante
(GATTO et al., 2009).

A potencial contaminacdo dos corpos d’agua subterraneos por agrotdxicos foi
determinada por meio da geocodificagdo dos enderecos residenciais obtidos mediante
aplicagdo de questionarios e via entrevistas realizadas por telefone. As taxas de aplicagdo
foram estimadas a partir do uso em atividades agricolas em um raio de 500 metros a partir da
residéncia de cada participante por meio de um sistema de informagdes geograficas baseado
em um método que associa dados oficiais de aplicacdo de agrotdxico e mapas (GATTO et al.,
2009).

Wang et al. (2011) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o risco de
desenvolvimento de doenca de Parkinson associado a organofosforados especificos. A
exposi¢do foi avaliada nas residéncias e locais de trabalho. A metodologia utilizada para
estimar a exposi¢do ambiental aos agrotdxicos foi a mesma utilizada no estudo de Gatto et al.
(2009), com o emprego de um sistema de informagdo geografica. Igualmente, a populacio de
estudo utilizada por Wang et al. (2014) pertence ao mesmo grupo populacional do estudo
conduzido por Gatto et al. (2009).

O estudo evidenciou que todos os inseticidas organofosforados inclusos no estudo
aumentaram o risco do desenvolvimento de doenga de Parkinson (propenof6s, fenamifos,
metamidofos, metidation, acefato, etefom, demeton, mevinfos, fosalona, forato, parationa,
nalede, parationa metilica, oxidemeton metil, malation, fosmete, metil azinf6s, merfos, etion,
clorpirifos, dissulfoton, dimetoato, diazinon, tribufés, triclorfon, monocrtofés). Houve uma
forte associacdo entre o desenvolvimento da doenga de Parkinson em individuos expostos a
acefato, forato, nalede, etefom, malation, merfo6s, clorpirifés, dissulfoton, dimetoato e
monocrotofos, seja exclusivamente nos ambientes de trabalho, exclusivamente em suas
residéncias e em ambos os locais de forma associada. A medida de associagdo foi ajustada
segundo idade, sexo, educagdo, habito de fumar, historico familiar de doenca de Parkinson e
raca (WANG et al., 2014).

O estudo de Das et al. (2011) revelou que historico familiar de doenca de Parkinson e
casos de tremor na familia (p = 0,035), exposi¢ao a inseticidas (p = 0,049), ingestdo de agua

de pogo (p = 0,03), encefalite japonesa (p = 0,04) e intoxicagdo aguda provocada por
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agrotoxicos organofosforados (p = 0,046) foram associadas com o desenvolvimento de
doenga de Parkinson, sendo as diferencas entre o grupo dos casos e dos controles
estatisticamente significativa. Segundo os autores, o uso indiscriminado de fertilizantes,
inseticidas e outros agrotoxicos em culturas, assim como a ingestao de a4gua de pogo em areas
rurais podem ser considerados fatores de predisposi¢cdo para o desenvolvimento de doenga de
Parkinson na India, pais onde o estudo foi realizado. Os autores destacaram ainda que um
historico de intoxicacdo aguda por organofosforados pode estar associado ao desenvolvimento
de Parkinson tanto em idosos quanto em individuos jovens. A avaliacdo da exposicdo foi
realizada por meio de questionario (DAS et al., 2011a).

Considerando a necessidade de compreender se os transtornos extrapiramidais, tais
como a doenca de Parkinson, possuem um componente genético que implicam em maior
suscetibilidade de determinados individuos em manifestar seus sinais clinicos apds a
exposi¢do a agrotoxicos organofosforados, Manthripragada et al. (2010) e, em seguida, Lee et
al. (2013) estudaram a relacdo entre polimorfismos especificos e o desfecho em questao.

Manthripragada et al. (2010) demonstraram que o polimorfismo da paraoxonase
PON1yssm modificava a associagdo entre a doenca de Parkinson e exposi¢des residenciais e
ambientais aos organofosforados diazinon e clorpirifés. Foi evidenciado que a exposi¢cdo ao
clorpirifos, seja em grupos pouco expostos ou de elevada exposi¢do, aumenta o risco para
doenga de Parkinson. Individuos portadores do gendtipo MM e expostos ao clorpirifos
apresentaram uma chance trés vezes maior de ter doenga de Parkinson se comparados a
grupos nao expostos ou portadores de outros gendtipos (OR =2,61; IC 95% 2,5-5,44). Para os
expostos ao diazinon observou-se um aumento ainda maior, particularmente para os
portadores do genotipo MM (OR = 5,30, IC 95% 1,71-16,4). As associagdes positivas foram
mantidas ao se estratificar os grupos por idade (MANTHRIPRAGADA et al., 2010).

Entretanto, deve-se destacar que ndo ¢ possivel atribuir com precisdo os achados aos
compostos estudados individualmente em decorréncia da co-exposicdo entre os agrotoxicos
estudados (81% dos expostos ao clorpirifés residencialmente também estavam expostos ao
diazinon).

Lee et al. expandiram a pesquisa anteriormente desenvolvida por Manthipragada et al.
(2010), estudando outros dois polimorfismos da PONI e sua relagdo com a doenca de
Parkinson idiopatica. Os autores encontraram que individuos portadores do gendtipo MM e
expostos ao clorpirifés no ambiente de trabalho ou em casa possuiam maior chance de ter
Parkinson se comparados aos outros genotipos estudados (OR = 2,45, IC 95% 1,24-4,83). Os

dados também sugerem um risco aumentado para o desenvolvimento de doenga de Parkinson
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nos participantes expostos a parationa e portadores das variantes genéticas PONlssym €
PON1i92q9g. As associagdes mais fortes corresponderam aos individuos expostos a
organofosforados e portadores de ambos genotipos, PON1ssym € PON119200 (OR = 3,28; IC
95% 1,02-10,58).

Assim como no estudo de Manthripragada et al. (2010), deve-se destacar que ndo ¢
possivel atribuir com precisdo os achados aos compostos estudados individualmente em
decorréncia da co-exposi¢do aos trés ingredientes ativos estudados (86% dos expostos ao
clorpirifés também estavam expostos ao diazinon).

Apesar destas limitagdes, os resultados apontam que os polimorfismos estudados
modificam os efeitos dos agrotdxicos em relagdo a chance de ocorréncia da doenca de
Parkinson, e que as variantes PON1ssm € PON1gi9or podem determinar maior suscetibilidade
a estes compostos. As variantes funcionais da PON1yssy € da PON1gj9r podem implicar em
maior suscetibilidade para o desenvolvimento de transtornos parkinsonianos, enquanto que
portadores de ambas as variantes parecem ser os mais suscetiveis aos efeitos decorrentes das
exposicdes aos organofosforados estudados. Os autores concluiram que varias variantes
funcionais da PONI podem agir conjuntamente para modificar o risco de ocorréncia da
doenga de Parkinson mediante exposi¢cdes ambientais a agrotoxicos organofosforados (LEE et
al., 2013).

Para determinar os produtos utilizados, a frequéncia e as areas de exposi¢do, 0s
estudos de Manthripragada et al. (2010) e de Lee et al. (2013) utilizaram o mesmo sistema de
informagdes geograficas baseado em um método que associa dados oficiais de aplicagcdo de
agrotoxico e mapas empregados por outros autores (GATTO et al., 2009; WANG et al.,
2014). Este sistema confere uma maior confiabilidade nos dados, evitando viés de memoria
entre os participantes do estudo. A populagdo do estudo também era proveniente da mesma
area.

Em outro estudo realizado para avaliar a relagdo entre polimorfismos na PONI1 e a
ocorréncia de transtornos parkinsonianos em individuos expostos a agrotdxicos, em particular
organofosforados, Narayan et al. (2013) realizaram estudo avaliando a suscetibilidade
genética entre portadores de genes variantes da enzima paraoxonase.

Assim como os estudos realizados por Gatto et al. (2009), Manthripragada et al.
(2010), Lee et al. (2013) e Wang et al. (2014), Narayan et al. (2013) usaram um sistema de
informagdes geograficas para determinar a exposi¢do, que foi combinado a um questiondrio
que avaliou a que agrotoxicos a populagao estudada estava exposta, bem como sua frequéncia.

O questiondrio avaliou a exposicdo aos agrotoxicos durante quatro periodos: jovem adulto
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(16<25 anos), adulto (25<45 anos), meia idade (45<65 anos) ¢ idoso (>65 anos) em trés
microambientes: dentro de casa, area externa (jardins, gramados) ou atividades de jardinagem.

Os autores encontraram que o uso doméstico frequente de agrotoxicos aumenta a
chance de desenvolver doenga de Parkinson em 47%. Em se tratando de organofosforados e
fosforotioatos, as associagdes sdo ainda mais significativas (70-100% de aumento). Observou-
se um aumento no odds ratio entre grupos que reportaram uso frequente de agrotdxicos e que
possuiam o gendtipo 192QQ (um dos gendtipos que codificam a atividade da PONI)
(NARAYAN et al., 2013). Esse achado ¢ especialmente relevante considerando-se que o
genotipo QQ estd associado a uma menor atividade da paraoxonase, assim como a um
aumento dos indices de estresse oxidativo, quando comparado com outras variantes
genotipicas (BHATTACHARY YA et al., 2008).

Segundo Narayan et al. (2013), este estudo torna-se particularmente relevante ao
evidenciar a importancia das exposi¢cdes no ambiente doméstico, mesmo em uma area rural
(foram realizados ajustes considerando a exposi¢do ocupacional e ndo houve diferenga nos
resultados). Foram excluidos dos estudos os casos em que foi identificado o uso de
medicamentos que poderiam interferir nas manifestagdes clinicas caracteristicas dos
transtornos parkinsonianos, historia pregressa de eventos cerebrovasculares, infec¢ao, outras

doengas neurolodgicas, trauma ou tumor cerebral.

6.2.3 Estudos transversais

Apenas um (01) estudo transversal foi identificado na literatura a partir dos critérios
estabelecidos para este estudo (tabela 05). Neste estudo de amostra intencional foi aplicado
um questiondrio em 90 moradores de uma 4rea rural com o objetivo de identificar os
transtornos parkinsonianos apresentados na populagdo avaliada. Nenhum agrotdxico foi
especificado no estudo, tendo os autores reportado o uso de organofosforados na regido.
Também nao foram especificados o tipo de exposicdo, a duragdo, frequéncia ou se havia
exposicdo simultdnea ou pregressa a outros agrotdxicos ou compostos quimicos. Foram
excluidos do estudo sujeitos em que foram identificadas outras possiveis causas de transtornos
parkinsonianos (NORKAEW et al., 2015).

Os achados mais frequentemente reportados foram a perda de equilibrio (18,9%),
movimentacgdo lenta e rigida (16,7%), dificuldade de levantar apds sentar (15,5%), e postura
simiesca (12,2%). Outras andlises estatisticas ou tratamento de dados ndo foram realizados.

Os autores concluiram que € possivel que a exposicao a agrotoxicos organofosforados possa
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estar associada a um risco aumentado de doenga de Parkinson ou parkinsonismo,

particularmente exposic¢des residenciais em areas agricolas (NORKAEW et al., 2015).

Quadro 9 — Principais achados dos estudos transversais em que foram analisadas associagdes entre a exposigao a
agrotoxicos organofosforados e transtornos extrapiramidais (1970-2015).

. duracao/ . ~
. . método P . manifestacdes
Autor e . ingrediente o~ niveis/ caracteristicas ;. o
Objetivo . avaliacio N < clinicas Z)
ano ativo o~ caracteristica da populacio
exposicio .~ reportadas
da exposi¢ao
erda de
0 ilibri 18.9%
ndo equ 0
. . licitados; : x
investigar a explicitados; movimentagao 0
: houve . L 16.7%
potencial " populagdo lenta e rigida
L. avaliagdo da N .
Norkaew associacdo entre ~ rural (n =90);  dificuldade de
"~ OP em ., . ocupacgao, 15.5%
etal.,, a exposicao a questionario , 50-59 anos; levantar
. geral fonte de 4gua
2015 agrotoxicos - amostragem ¢
fosforad utilizada para . tencional postura 12.2%
orgarll(c? osforados beber e se intenciona simiesca .
e parkinsonismo fazia uso de voz
inseticidas montdtona e 8.90%
hipofénica
tremores 7.80%

Fonte: A autora.

6.2.4 Estudos longitudinais

Apenas um estudo do tipo longitudinal foi encontrado no levantamento dos estudos.
Neste estudo foram realizadas avaliacdes clinicas e laboratoriais em uma amostra de 37
trabalhadores envolvidos no cultivo do tabaco no sul do Brasil. No momento da primeira
avaliagdo os trabalhadores avaliados haviam utilizado organofosforados no cultivo nos trés
meses anteriores, € para a segunda avaliagdo, os 27 trabalhadores remanescentes ficaram um
trimestre sem se expor ocupacionalmente a organofosforados (SALVI et al., 2003).

Observou-se que a minoria dos trabalhadores faziam uso de equipamentos de protecdo
individual por razdes cultirais e econdmicas, ¢ que os organofosforados mais comumente
utilizados nos ultimos quatro anos foram o acefato e o clorpirifés. Do total de trabalhadores
avaliados, 52% tinham histérico de sindrome colinérgica, com apresentacdo de sintomas
como diarreia, dores abdominais e sialorreia.

Manifestacdes extrapiramidais clinicamente significantes foram observadas em doze
(12) individuos. Observou-se que mesmo trés meses apds cessada a exposi¢do a agrotoxicos
organofosforados, nove (09) trabalhadores continuaram apresentando sintomas clinicamente

significantes de manifestagdes extrapiramidais. Tremor foi o sintoma predominante, e face em
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mascara e redu¢do do movimento pendular do bragco também foram comumente observados.
Sintomas psiquiatricos foram observados em um percentual significativo dos trabalhadores
(18/37) na primeira avaliagdo, havendo uma reducdo para sete pacientes diagnosticados no
momento da segunda avaliagdo, quando cessada a exposicao.

E interessante observar que a atividade da AChE nao foi considerada pelos autores do
estudo um parametro valido para monitoramento dos danos a satde decorrentes da exposi¢ao
a organofosforados, dado que havia niveis relativamente elevados de sintomas extrapiramidais
e psiquiatricos, os quais declinaram trés meses apos cessada a exposi¢ao, apesar dos niveis de
AChE nao sofrerem alteragdes nos dois periodos avaliados. Apesar da reducao dos sintomas
extrapiramidais durante a segunda avaliagdo, o parkinsonismo permaneceu em niveis
claramente elevados para uma populagdo com idade inferior a 60 anos, onde tais
manifestagdes sdo raras. Segundo os autores, a manutencdo de sintomas memos apos cessada

a exposicao indicam que ¢ possivel que as alteragdes sejam permamentes.

6.2.5 Relatos de caso

Um total de 37 casos de transtornos extrapiramidais pos exposi¢do a agrotoxicos
organofosforados foram identificados nos 22 estudos levantados. Em 31 destes casos foi
possivel estabelecer o diagndstico de parkinsonismo a partir dos critérios estabelecidos para a
definicdo de caso (quadro 10).

Em relagdo a idade, observou-se a manifestacdo de transtornos parkinsonianos em
pacientes de todas as idades, sendo registrados casos em individuos entre 14 (n = 3) e 81 anos,
com predominio de casos entre adolescentes e adultos jovens, de até 39 anos (64,86% dos
casos, mediana = 23). A maioria dos casos registrados deu-se em pacientes do sexo feminino
(62,16%), e em um dos casos o sexo ndo foi informado.

As exposic¢des intencionais em tentativas de suicidio corresponderam a 67,57% dos
casos, sendo seguidas pelas exposi¢des ambientais (10,81%). Houve registro de dois casos de
exposi¢do ocupacional e trés por ingestdo de alimento/bebida contendo residuos de
agrotoxicos, € em dois casos nao houve registro do tipo de exposi¢do. A via de exposi¢do oral
foi reportada em praticamente todos os casos, sendo observada em 81,08% dos pacientes,
estando intimamente associada aos casos de tentativa de suicidio. Em apenas um caso de

exposicao ocupacional houve registro de exposi¢ao inalatoria.
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(continua)
Manifesta¢des parkinsonianas C
. . . Outras Exposi¢doa .. , .
Tipo de Ingrediente Sindrome . . . .. . ~ Historico
Autor e ano .~ R ., . bradicinesia/ tremor rlgldez instabilidade manifestagoes outros o Idade Sexo
exposi¢ao ativo colinérgica R . . familiar
acinesia repouso  muscular postural extrapiramidais agentes
Arima et al., suicidio/
2003 oral diclorvos sim X X X nao nao 81 F
Bhatt; Elias; suicidio/
Mankodi, 1999 oral dimetoato sim X X X X X nio nio 31 F
OP ndo
ambiental especificado nao X X X X X nao nao 79 F
OP ndo
ambiental especificado nao X X X X X nao nao 64 F
OP ndo
ambiental especificado nao X X X X X nao nao 45 F
OP ndo
ambiental especificado nao X X X X X nao nao 38 F
Brahmi et al., . ~
2004 suicidio/ nao
oral diclorvos sim X X X nao reportado 24 F
suicidio/ nao
oral diclorvos sim X X X nao reportado 20 F
suicidio/ nao
oral diclorvos sim X X X nao reportado 24 F
suicidio/ nao
oral diclorvos sim X X nao reportado 23 F
Davis;
: . malation . . o
Yesavage; ocupacional L] sim! X X X sim? nao 53 M
Berger, 1978 parationa
suicidio/ . . N .
Das et al., 2011 oral dimetoato sim X X nao nao 28 F
Goel et al., suicidio/ nao
2006 oral diclorvos sim X X X X nao reportado 21 F
Hashim et al., suicidio/
2011 oral malation sim X X X X nao nao 26 M
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(continuagdo)
Manifestacdes parkinsonianas tra E ica
Tipo/via Ingrediente Sindrome . P . : - Qu S XPOSIGA0  pristorico
Autor e ano .~ R ., . bradicinesia/ tremor r1g1dez instabilidade manifestacdes a outros .. Idade Sexo
exposicao ativo colinérgica . . familiar
acinesia repouso  muscular postural extrapiramidais  agentes
Hsieh et al., 2001  suicidio/ OP ndo ndo
oral especificado sim X X X X X reportado nao 71 F
suicidio/ nao
oral monocrotofos sim X X reportado nao 44 M
suicidio/ nao
oral metamidofos sim X X X reportado nao 20 F
Joubert; Joubert,
1988 acidental/ OP ndo ndo ndo ndo
oral especificado sim X reportado  reportado 15 reportado
acidental/ OP ndo nao nao
oral especificado sim X reportado  reportado 38 F
Kalyanam,; icidio/
Narayana, 2013 sul(;lallo triazofos sim X X X X nao nao 30 F
Kventsel et al., icidio/ - N
icidi g . nd né
2005 suieidio clorpirifos sim X X X ° ° 17 F
oral reportado  reportado
Montoya-Cabrera cidio/ ) ~
etal., 1999 suicidio parat}f)na sim X X X ndo ndo 14 F
oral metilica reportado
Miiller-Vahl; cidio/ demeton-S
Kolbe; Dengler, SUICICio emeton->- sim X X X X ndo ndo 56 M
1999 oral metil-sulfona
Nakamagoe etal.,  quicidio/ o ) 3 .
2009 oral fenitrotiona sim X X X nao nao 67 M
Panda; Bala; suicidio/ OP nio <im . . . nio nio 14 .
Bhirud, 2014 oral especificado reportado  reportado
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(conclusio)
Manifestag¢des parkinsonianas o
. . , Outras Exposicao -
Tipo de Ingrediente  Sindrome . .. . . . ~ Historico
Autor e ano . . ., . bradicinesia tremor rlgldez instabilidade manifestacoes a outros .. Idade Sexo
€xposicao ativo colinérgica o . familiar
/acinesia  repouso muscular extrapiramidais  agentes
Praveen Kumar, ocupacional nao
Subrahmanyam, 2011 inalatoria clorpirifos sim X X X X reportado nao 50 M
Senanayake; suicidio/ ndo ndo
Sanmuganathan, 1995 oral fentiona sim X X reportado  reportado 55 M
suicidio/ nao ndo
oral fentiona sim X X X reportado  reportado 23 F
suicidio/ nao ndo
oral fentiona sim X X X reportado  reportado 22 M
suicidio/ nao ndo
oral fentiona sim X X reportado  reportado 23 M
suicidio/ nao ndo
oral fentiona sim X X X reportado  reportado 19 F
suicidio/ nao ndo
oral fentiona sim X reportado  reportado 25 M
Shahar et al., 2005 . ~ ~
acidental/ nao nao
oral’ dimetoato sim X X X X reportado’  reportado 14 M
Shahar; Andraws, 2001 suicidio/ nio nio
oral clorpirifés sim X X X X reportado  reportado 17 F
Srinivasan et al., 2010
nao diclorvés (6 X nao nao
reportada  meses antes) sim X reportado’  reportado 40 M
Tafur et al., 2005 nao OP ndo nao nao
reportada  especificado sim X X reportado  reportado 50 F
Toledo; Bustamante; L . .
Cartier, 2010 suicidio/ ' ' ocupaf:lonai nao
oral dimetoato sim X X X e ambiental’ reportado 33 M

Fonte: A autora.

. . ~ . . L, . . ~ . . 4 , 5 , 6 v~
Legenda: 'intoxicagdes anteriores; “ocupacional a outros agrotoxicos; *ingestdo de alimento contaminado; “morador de area rural; “trabalhador agricola; ‘exposi¢io desde a

infancia.
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O diclorvés foi o organofosforado mais frequentemente relatado nos casos de
transtornos extrapiramidais pds exposi¢do a organofosforados nos casos em que foi possivel
identificar o agrotoxico implicado (25,00%), sendo seguido pela fentiona (21,43%) e pelo
dimetoato (14,28%). Em um caso foi relatada a exposicdo a uma mistura de agentes, dentre
eles o malation e a parationa. Em nove casos (32,14%) o organofosforado implicado ndo foi
especificado, apesar de em quatro deles os autores acreditarem que os principais agentes
implicados eram o malation e o clorpirifés (BHATT; ELIAS; MANKODI, 1999).

Observou-se que, dentre os casos em que foi possivel discriminar o agente envolvido,
a maioria envolveu compostos com enxofre em sua composi¢do (60,71%). Igualmente, nos
quatro casos reportados por Bhatt et al. (1999) em que o agente ndo foi identificado, os
autores reportaram que os provaveis agentes implicados eram dois tioatos. Os Unicos agentes
relacionados ao surgimento de transtornos extrapiramidais pds exposicao a organofosforados
ndo pertencentes ao grupo dos tioatos foram o diclorvés e o clorpirifés, que possuem Cloro
em sua composi¢ao, além do monocritofos (N).

Os transtornos extrapiramidais foram precedidos de crise colinérgica em 89,19% dos
casos. Um percentual de 48,64% dos autores ndo reportou se os pacientes estavam expostos a
outros agentes capazes de provocar as alteracdes observadas. Em 45,94% dos casos os autores
relataram ndo haver exposi¢do a outros compostos capazes de provocar manifestagdes
extrapiramidais e em 5,40% dos casos os autores reportaram exposi¢des ocupacionais a outros
agrotoxicos (DAVIS; YESAVAGE; BERGER, 1978; TOLEDO; BUSTAMANTE;
CARTIER, 2010). Destaca-se que em quatro casos, apesar dos autores ndo reportarem se
havia exposicdo a outros agentes, observou-se que a0 menos um paciente correspondia a um
trabalhador agricola e outros trés eram provenientes de area rural, o que pode indicar uma
possivel exposi¢ao.

Em relacdo ao historico familiar, em 43,25% dos casos ndo havia outros casos de
doenga de Parkinson ou similares na familia, ao passo que em 56,75% dos casos os autores
ndo relataram o status familiar.

No que se refere aos transtornos extrapiramidais, observou-se que a rigidez foi a
manifestagdo mais frequentemente observada (86,49%), sendo seguida pelos tremores de
repouso (64,86%), bradicinesia/acinesia (45,94%) e instabilidade postural (18,92%).

Além dos sinais classicos indicativos de parkinsonismo, foram observadas diversas
manifestagdes extrapiramidais, descritas nos relatos de caso e série de casos a seguir, sendo os

tremores cinéticos e de repouso as manifestagdes mais frequentemente observadas (86,49%).
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a) Arima et al., 2003:

- Caso: mulher, 81 anos, deu entrada em hospital apds a ingestdo de uma
quantidade desconhecida de diclorvés em uma tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: miose, sialorreia, cianose e hipopneia, havendo necessidade
de ventilagdo mecanica. Exames revelaram redugdo acentuada da AChE
plasmatica.

Manifestagdes extrapiramidais: sinais a partir do 7° dia de internagdo, evoluindo
gradualmente. Apresentou bradicinesia, tremor na face e extremidades, rigidez das
extremidades, rigidez em roda denteada, fenomeno de Westphal (auséncia de

reflexo patelar) e sinal de Myerson (reflexo glabelar) presentes.

b) Bhatt; Elias; Mankodi, 1999:

- Caso 1: paciente do sexo feminino, 31 anos, ingestio de 30 ml de
organofosforado desconhecido em tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: vomito, febre, sonoléncia.

Manifestagdes extrapiramidais: um dia apds internamento apresentou rigidez
acinética, evoluindo para um parkinsonismo severo no terceiro dia. Apresentou
bradicinesia, rigidez moderada dos membros, tremores de repouso em ambas as
maos, face em madscara, fala hipofonica e salivagdo excessiva, sendo incapaz de
realizar atividades motoras simples, sendo necessaria alimentacdo via tubo

nasogastrico. Apesar de melhora, os sinais permaneceram por 8 meses.

- Caso 2: paciente do sexo feminino, 79 anos, exposicdo ambiental na propria
residéncia apos aplicacdo de organofosforado em fumigagao.

Sindrome colinérgica: ndo.

Manifestagdes extrapiramidais: reducdo progressiva das atividades motoras,
dificuldade de andar, tremor de repouso. Um més depois apresentava bradicinesia
acentuada, postura encurvada (simiesca), andando com uma marcha arrastada e
balango de braco reduzido, exibindo retropulsdo, propulsdo e hesitacao de inicio.
Ela apresentava rigidez em roda dentada em todos os membros e tremor de
repouso mais proeminente na mao direita, face em mascara e fala lenta e

hipotonica. Nao houve seguimento da paciente.
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- Caso 3: paciente do sexo feminino, 64 anos, exposicdo ambiental na propria
residéncia apos aplicacdo de organofosforado em fumigagdo (2x/dia por 10 dias).
Sindrome colinérgica: ndo.

Manifestagdes extrapiramidais: a partir do 2° dia de aplicagdo ela desenvolveu
espasmos de giro intermitente do pé direito e espasmos distonicos das maos e
pescoco. Com a continuidade das aplicagdes ela desenvolveu sinais de redugao
progressiva e generalizada de todas as atividades motoras, postura encurvada,
tremor de repouso nas maos e reducdao da expressdo facial com perda de saliva
pela comissura labial. O estado de rigidez acinética tornou-se desabilitante,
havendo instabilidade postural, disfagia que a impedia de engolir ou ingerir
alimentos semissolidos. Apds alta hospitalar a paciente realizou varias tentativas
de retornar ao seu apartamento, mas sempre que entrava em sua residéncia os
sintomas reapareciam, for¢ando-a a mudar-se permanentemente. Dois anos apos a
paciente pegou algumas roupas do antigo apartamento e ao vestir as mesmas 0s

sintomas novamente reapareceram, forcando-a a se desfazer de tudo permanente.

- Caso 4: paciente do sexo feminino, 45 anos, irma da paciente descrita no caso 3.
Sindrome colinérgica: ndo.

Manifestagdes extrapiramidais: dois dias apds entrar no apartamento fumigado
apresentou reducgdo progressiva de todas as atividades motoras, com bradicinesia
moderada, instabilidade postural e rigidez generalizada. Apresentou postura
encurvada, marcha arrastada, auséncia de balango de brago, tremor de repouso em

ambas as maos e face inexpressiva, além de fala hipofonica.

- Caso 5: paciente do sexo feminino, 38 anos, filha da paciente descrita no caso 3.
Sindrome colinérgica: ndo.

Manifestagdes extrapiramidais: desenvolveu torcicolo distonico transitorio trés
dias apds chegar a casa de sua mae, desenvolvendo em seguida rigidez acinética
generalizada semelhante as pacientes 3 e 4. Ela apresentou leve bradicinesia e face

em mascara.

Nos casos 2, 3, 4 e 5, apesar de nenhum organofosforado ter sido especificado, os
autores relataram acreditar que os principais ingredientes ativos implicados eram

o malation e o clorpirifés. Em todos os casos foram realizados hemograma,
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exames bioquimicos, dosagem de hormonios da tireoide, eletroencefalograma e

ressonancia eletromagnética, e todos os resultados apresentavam-se normais.

¢) Brahmi et al., 2004:
- Caso I: paciente do sexo feminino, 24 anos, ingestdo de 100 ml de diclorvos em
tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: miose, hipersialorreia, diarreia, bradicardia, coma,
dificuldade respiratéria, havendo necessidade de ventilagdo mecanica. No 2° dia a
paciente desenvolveu edema pulmonar agudo e colapso cardiovascular. Houve
redugdo dos niveis de AChE.
Manifestagdes extrapiramidais: no 14° dia pode-se observar distonia associada
com rigidez bilateral, hipertonia, hiperrreflexia e tremores grosseiros de repouso.

Os sintomas desapareceram ap6s 24 dias.

- Caso 2: paciente do sexo feminino, 20 anos, ingestdo de quantidade
desconhecida de diclorvos em tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: miose, hipersialorreia, diarreia, hipotensdo, dificuldade
respiratoria, perda de consciéncia, coma. Houve necessidade de ventilacdo
mecanica. Houve reducao dos niveis de AChE.

Manifestagdes extrapiramidais: no 15° dia a paciente apresentou distonia de
bragos e pernas, tremores, rigidez em roda dentada. A alta hospitalar aconteceu

apos 22 dias de internacdo.

- Caso 3: paciente do sexo feminino, 24 anos, ingestdo de uma quantidade
desconhecida de diclorvos em tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: miose, perda de consciéncia, diarreia, sialorreia,
dificuldade respiratoria com necessidade de ventilagdo mecanica, coma. Houve
redugdo dos niveis de AChE.

Manifestagdes extrapiramidais: distonia generalizada, tremor de repouso, clonus,
reflexos tendinosos exagerados e rigidez foram observados a partir do 5° dia.

Sintomas desapareceram espontaneamente no 13° dia.

- Caso 4: paciente do sexo feminino, 23 anos, ingestdo de uma quantidade

desconhecida de diclorvos em tentativa de suicidio.
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Sindrome colinérgica: miose, hipersialorreia, bradicardia, dificuldade respiratoria
com necessidade de ventilacio mecanica, coma. Houve redugdo dos niveis de
AChE.

Manifestagdes extrapiramidais: cinco dias ap6s admissdo a paciente desenvolveu

hipertonia, rigidez e tremor nos membros superiores.

A faléncia respiratéria observada em alguns pacientes apds a exposicdo a
agrotoxicos organofosforados e a hipoxemia e acidose subsequentes podem
induzir dano cerebral. Entretanto, ¢ improvavel que tenha ocorrido anoxia,
considerando que os pacientes foram imediatamente entubados e mecanicamente
ventilados. O eletroencefalograma e a tomodensitometria computadorizada nao

revelaram sinais de anoxia cerebral (BRAHMI et al., 2004).

d) Davis; Yesavage; Berger, 1978:

- Caso: paciente do sexo masculino, 53 anos, trabalhador agricola (realizou
pulverizacdo aérea por 13 anos), ocupacionalmente exposto a agrotoxico, com
histérico de intoxicagdes agudas por exposi¢cao ao malation e a parationa.
Sindrome colinérgica: miose, ndusea, diaforese e diarreia em intoxicagdes
anteriores. Paciente afastou-se do trabalho em contato direto com agrotdxicos em
decorréncia dos quadros colinérgicos desenvolvidos, reportando que apds isso,
qualquer exposi¢do, independente da dose, desencadeava quadro de intoxicacao
aguda.

Manifestagdes extrapiramidais: rigidez no braco direito com rigidez em roda
dentada minima. Apresentava marcha limitada (reducdo de amplitude), com
passos rapidos e longos e ndo acompanhada pelos movimentos usuais do brago
direito. Apresentava ma coordena¢do motora fina na mao direita. Observou-se
aumento da ansiedade e eventualmente o paciente tornou-se parandico e
depressivo, sugerindo psicose anticolinérgica secundaria ao tratamento do

parkinsonismo.

e) Das et al., 2011:
- Caso: paciente do sexo feminino, 28 anos, admitida em hospital apds ingestao de

dimetoato em tentativa de suicidio.
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Sindrome colinérgica: perda de consciéncia, miose, espumando pela boca,
broncorreia, fasciculagdes em membros superiores e inferiores.

Manifesta¢des extrapiramidais: rigidez em roda dentada em todos os membros.
Alteracdes neurocomportamentais: desenvolveu sintomas de psicose ao 3° dia de
admissdo. Exibiu anormalidades comportamentais caracterizadas por nao-
cooperagdo, leve desorientacdo e menor grau de interacdo com as pessoas ao seu
redor.

Nao houve seguimento por perda da paciente.

f) Goel et al., 2006:
- Caso: paciente do sexo feminino, 21 anos, ingestdo intencional de grande
quantidade de diclorvds.
Sindrome colinérgica: perda de consciéncia, respiragdo ofegante, febre,
necessidade de ventilagdo mecanica.
Manifestagdes extrapiramidais: no décimo dia de internagdo a paciente manifestou
sinais de parkinsonismo, apresentando movimentos mastigatorios, crises
oculogiras (rotagdes clonicas dos globos oculares em determinada diregdo,
seguindo-se um movimento tonico conjugado que mantém os olhos fixos na
mesma posicao durante um certo tempo), perda de saliva pela comissura labial e
postura distonica de membros superiores. Apresentou dificuldade na degluticdo e
fala, com posturas opistotonas (espasmo em que a coluna vertebral e as
extremidades se curvam para diante e o corpo, em arco, fica apoiado sobre a parte
de trds da cabega e os calcanhares) episodicas. Seguiram-se tremores, face em
mascara, hipofonia, rigidez em roda dentada, hipocinesia, instabilidade postural e
sinal de Babinski positivo (bilateral). Na semana seguinte, o paciente teve
movimentos distonicos axiais severos.
A ressonancia magnética revelou lesdo severa do ntcleo estriado com
hiperintensidade simétrica bilateral nos ganglios basais em T1 e T2 (simétrica no

putamen e nucleo caudado).

g) Hashim et al., 2011:
- Caso: paciente do sexo masculino, 26 anos, ingestdo intencional de 100 ml de

malation.
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Sindrome colinérgica: perda de consciencia, vOmito, transpiragdo profusa,
bradicardia, sialorreia, diarrecia e miose. Houve necessidade de ventilagdo
mecanica. Apresentou redu¢do da AChE.

Manifestagdes extrapiramidais: 24 dias apds admissdo hospitalar apresentou
tremor de repouso grosseiro em ambas as maos, facies de mascara, bradicinesia,
rigidez em roda dentada e hiperreflexia generalizada. Alta apds 38 dias; 1 més
apos a alta apresentava rigidez leve.

A dosagem de ceruloplasmina, assim como outros exames de rotina de sangue,
tomografia computadorizada e ressondncia magnética apresentaram resultados

normais. Exames toxicoldgicos ndo revelaram a presenca nenhum outro agente.

h) Hsieh et al., 2001:

- Caso 1I: paciente do sexo feminino, 71 anos, ingestdo de um volume
desconhecido de um organofosforado ndo especificado em tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: miose, vomito, confusdo, faléncia respiratoria. Reducao
severa da AChE.

Manifestagdes extrapiramidais: desenvolvimento de distonia nos angulos da boca
e membros superiores bilateralmente. A partir do dia seguinte, distonia espontanea
intermitente da face (face em mascara), musculo do pescoco, ombros € membros
superiores foram observados, assim como salivacdo excessiva com perda pela
comissura labial, tremor de repouso nas maos, rigidez, discinesia, disartria, rigidez
em roda dentada, aumento do tonus muscular e instabilidade postural. Alta
hospitalar apds 42 dias com bradicinesia e marcha arrastada, sendo reportado o

desaparecimento de todos os sintomas um meés apds a alta.

- Caso 2: paciente do sexo masculino, 44 anos, ingestdio de 10 ml de
monocrotofos em tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: entrada no hospital com nausea, vomito, alteracdo do nivel
de consciéncia, miose, necessidade de ventilagdo mecanica. Reducao severa da
AChE.

Manifestacdes extrapiramidais: aproximadamente 12 h apds a intoxicacdo
observou-se distonia focal intermitente de face, pescogo, ombro e membros.
Rigidez geral, tremor, distonia intermitente de membros, protusdo de lingua,

trismo, contorsdes faciais se desenvolveram nos 3 dias seguintes. Seguiu-se uma
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crise oculdgira aguda e distonia geral intermitente, especialmente apos o toque,
que persistiu por varios dias. Alta hospitalar apds aproximadamente um més com
paciente apresentando apenas dorméncia nos dedos, que seguiu por varias

s€émanas.

- Caso 3: paciente do sexo feminino, 20 anos, ingestdo de uma quantidade
desconhecida de metamidofos em tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: Redug¢do do nivel de consciéncia, miose, AChE
severamente reduzida.

Manifestagdes extrapiramidais: distonia intermitente, face em mascara (dia 6),
rigidez de pescoco, aumento do tonus muscular nos membros, rigidez em cano de
chumbo, disartria, tremor, bradicinesia, acatisia. Os sintomas desapareceram

completamente cerca de um més ap0s alta hospitalar.

i) Joubert; Joubert, 1988:
- Caso I: paciente de sexo ndo reportado, 15 anos, ingestdo acidental de
agrotoxico organofosforado ndo identificado.
Sindrome colinérgica: desorienta¢dao, miose. AChE anormalmente baixa.
Manifestagdes extrapiramidais: discinesia com movimentos coreiformes, protusao
da lingua.

Sintomas desapareceram dez dias ap6s inicio do tratamento.

- Caso 2: paciente do sexo feminino, 38 anos, exposi¢ao acidental apos ingestdo
de cerveja armazenada em contéiner de ferro previamente utilizado para
armazenamento de agrotoxicos organofosforados.

Sindrome colinérgica: um dia apds a ingestdo a paciente deu entrada em um
hospital apresentando dor abdominal, sialorreia, diaforese.

Manifestagdes extrapiramidais: movimentos involuntarios dos membros, que
aumentaram de intensidade nos quatro meses subsequentes a alta hospitalar. Em
sua segunda admissdo hospitalar paciente apresentou movimentos musculares
episodicos anormais da face (caretas) e movimentos coreiformes nos membros
superiores e inferiores, particularmente nos bragos.

Alteragcdes neurocomportamentais: depressdo severa, irritabilidade, perda de

memoria, insonia, labilidade emocional.
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j) Kalyanam et al., 2013:
- Caso: paciente do sexo feminino, 30 anos, ingestdo de quantidade desconhecida
de triazofds em tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: torpor miose, distirbios cardiovasculares e dificuldade
respiratoria. AChE plasmatica significativamente reduzida, Glasgow 10/15.
Manifestagdes extrapiramidais: disartria, rigidez em roda dentada, tremor de
repouso e bradicinesia a partir do 6° dia. Apds 26 dias de tratamento a paciente
recebeu alta, tendo se recuperado completamente. O seguimento ndo revelou
nenhum sinal neurolégico.

Ressonancia magnética apresentou-se normal.

k) Kventsel et al., 2005:
- Caso: paciente do sexo feminino, 17 anos, ingestdo de 150 ml de clorpirifés em
tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: vomitos. AChE plasmatica significativamente reduzida.
Manifestagdes extrapiramidais: rigidez em roda dentada, bradicinesia, disartria,
face em mascara, perda de saliva pela comissura labial apds 36 horas de admissao
(2° dia apos a ingestdo). Apds quatro dias de tratamento a paciente recebeu alta,
ndo apresentando nenhuma manifestagnao neuroldgica. O seguimento realizado

trés meses apos a ingestdo nao revelou nenhuma anormalidade.

1) Montoya-Cabrera et al., 1999:
- Caso: paciente do sexo feminino, 14 anos, ingestdo de aproximadamente 20 ml
de parationa metilica em tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: dor abdominal, ndusea, vomito, debilidade geral, torpor e
estado hipersecretério (suor, lagrimas, salivagdo, secrecdes bronquiolares
abundantes), caimbras musculares, debilidade generalizada, sonoléncia,
desorientacdo, miose, depressdo respiratoria com necessidade de intubacao
endotraqueal e ventilagdo mecanica, hiperemia. AChE inibida em 88%.
Manifestagdes extrapiramidais: crises oculogiras e bucolinguais, tremores digitais
finos, hipertonia generalizada, hiperreflexdo das maos e distonias de torsdo do
tronco e pescoco. Alta hospitalar apds 37 dias com apresentagdo de transtorno
discreto de memoria como sintoma remanescente.

ECQG, eletromiografia e EEG revelaram-se normais.
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m) Miiller-Vahl; Kolbe; Dengler, 1999:
- Caso: paciente do sexo masculino, 56 anos, ingestdo de quantidade
desconhecida de demeton-S-metil-sulfona em tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: perda de consciéncia, cianose, dispneia, miose, bradicardia
e hipotensdo, com necessidade de ventilagdo mecanica. AChE plasmatica inferior
a 1%.
Manifestagdes extrapiramidais: no 7° dia de internagdo observou-se sinal de
Babinski positivo e hiperreflexia bilateral. Nos dias seguintes observou-se rigidez
de todos os membros, acinesia e tremor de descanso em ambas as maos. 24 dias
apos a internagdo, sintomas como a rigidez (paciente ndo conseguia se mover da
cama), o tremor, a acinesia e a bradipneia persistiam.

O paciente recuperou-se em 40 dias.

n) Nakamagoe et al., 2009:
- Caso: paciente do sexo masculino, 67 anos, ingeriu aproximadamente 200 ml de
fenitrotiona a 50% em uma tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: coma profundo (Glasgow 3, sem abertura dos olhos ou
respostas verbais e motoras), hipotensdo, taquicardia, miose, hipersalivagdo e
sudorese. AChE plasmatica extremamente baixa. No 50 dia de internagdo o
paciente desenvolveu paralisia dos musculos respiratorios e sindrome
intermediaria.
Manifestagdes extrapiramidais: o paciente apresentou tremor de repouso
envolvendo movimentos dos polegares através dos dedos (pill-rolling) e rigidez
bilateral do tipo roda dentada nos membros superiores e inferiores, com flexdo de
joelhos. O exame neuroldgico revelou ainda face em mascara e tremores posturais
e de repouso, sendo o diagnostico de parkinsonismo (bilateral, lado esquerdo
dominante, com presenca de tremor e rigidez) estabelecido sete dias apds a
ingestdo do organofosforado. O paciente apresentou ainda manifestagdes como
ansiedade e delirios persecutorios a partir do 24° dia. Dois meses apds todos os
sintomas de parkinsonismo desapareceram.
Houve dosagem dos niveis de fenitrotiona no sangue, cujos resultados
demonstraram valores anormalmente elevados (4.260 ng/ml, referéncia <1 ng/ml).
Ressonancia magnética revelou anormalidades no sistema nigroestriatal e ganglios

basais.
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o) Panda; Bala; Bhirud, 2014:
- Caso: paciente do sexo feminino, 14 anos, ingestdo de cerca de 50 ml de
organofosforado ndo especificado em tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: depressao respiratdria, vOomitos, transpiragdo excessiva e
com liberacdo involuntaria de fezes. Escala de coma de Glasgow 5 cerca de duas
horas ap6s ingestdo. O exame respiratorio revelou crepitacdo pulmonar bilateral
difusa e sibilancia em ambos os pulmoes. Ela recebeu atengdo médica imediata
com ventilagdo mecanica, permanecendo no suporte respiratorio por 4 semanas.
Manifestagdes extrapiramidais: alteragdes na marcha, com andar arrastado e
passos curtos com balanco de brago reduzido, distonia bilateral de maos, fala
hipotonica, monodtona e em baixo tom, sugerindo disartria hipocinética. Os
exames do sistema motor apresentaram moderada rigidez de roda dentada nos
membros superiores e inferiores, juntamente com leve rigidez axial. Os reflexos
tendinosos profundos apresentavam-se normais em todos os quatro membros com
resposta plantar bilateral flexora. Ela apresentou bradicinesia generalizada e
distonia bilateral dos membros superiores, juntamente com tremor distonico. Um
més depois, o seguimento mostrou recuperacdo dos sintomas extrapiramidais,
incluindo rigidez, anormalidade da marcha, fala e expressdo facial, exceto a
presenca de minima distonia na mao.
Exames de sangue, rins, figado e avalia¢do das fungdes da tireoide apresentaram-
se normais. Exame dos nervos cranianos revelaram-se normais (usualmente estao
alterados nos quadros de sindrome intermediaria). A ressonancia magnética
revelou alteragdes, observando-se hiperintensidades simétricas bilaterais de

ganglios basais em T2 (T1 hipointenso).

p) Praveen Kumar; Subrahmanyam, 2011:

- Caso: paciente do sexo masculino, 50 anos, agricultor, inalacdo de clorpirifos
apOs exposi¢ao ocupacional durante pulverizagao.

Sindrome colinérgica: transpiracdo e salivagdo profusas, alteragdes sensoriais,
fraqueza da musculatura do pescogo, dificuldade em respirar, havendo
necessidade de intubagdo para ventilagdo mecanica.

Manifesta¢des extrapiramidais: rigidez em roda dentada, bradicinesia e tremor de
repouso a partir do 6° dia. Apresentou face em madscara, diminui¢do do reflexo de

piscar os olhos, fala monocoérdica. O paciente recuperou-se espontaneamente em
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sete dias, sem que qualquer tratamento fosse administrado. O seguimento

realizado uma semana apo6s alta hospitalar ndo evidenciou alteragdes perceptiveis.

q) Senanayake; Sanmuganathan, 1995:
- Caso I: paciente do sexo masculino, 55 anos, admitido em hospital apos a
ingestao de 45 ml de fentiona em tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: miose, diaforese, bradicardia, fasciculagdo. Seguiu-se um
quadro indicativo de sindrome intermedidria, com flexdo dos musculos do
pescoco e membros (compromentimento dos misculos proximais e craniais).
Manifestagdes extrapiramidais: tremores de repouso grosseiros, particularmente
nos membros superiores, movimentos distonicos intermitentes dos membros e
pescoco e disartria, coreoatetose.

Sinais extrapiramidais desapareceram dez dias apds inicio dos sintomas.

- Caso 2: paciente do sexo feminino, 23 anos, admitida em hospital apds a
ingestao de 60 ml de fentiona em tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: perda de consciéncia, dispneia, diaforese, sialorreia,
diarreia, bradicardia. Durante as primeiras 24 horas de internag¢do teve duas
paradas cardiacas. Seguiu-se quadro indicativo de sindrome intermediaria, com
fraqueza da musculatura da face, pescoco e membros. Houve necessidade de
ventilacdo assistida em decorréncia da paralisia muscular.

Manifestagdes extrapiramidais: no 28° dia de interna¢do observou-se um lento
tremor de repouso e rigidez em roda dentada nos membros superiores,
predominantemente do lado direito. Os medicamentos para tratamento da
depressdo foram retirados ao inicio das manifestagdes extrapiramidais, apesar da
droga utilizada (amitriptina) ndo causar efeitos extrapiramidais. Mesmo assim o
tremor tornou-se progressivamente mais acentuado e ndo responsivo ao
tratamento. O tremor que pode ser provocado pelo medicamento (tremor postural
fino) difere dos apresentados pelo paciente. Também foram contatados distonia
postural e movimentos coreoatetdides dos membros e tronco, observaveis até o
56° dia de acompanhamento médico, tendo regredido espontanecamente sem

tratamento especifico.
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- Caso 3: paciente do sexo masculino, 22 anos, admitido em hospital apos a
ingestao de 60 ml de fentiona em tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: perda de consciéncia e sinais de intoxica¢do aguda nao
descritos pelos autores. Seguiu-se quadro indicativo de sindrome intermedidria,
com fraqueza da musculatura da face, pescoco, membros, oculares e respiratorios.
No 6° dia teve uma parada cardiaca, necessitando de ventilagdo mecénica por 15
dias, sendo liberada no 27° dia, assintomatica.

Manifestagdes extrapiramidais: duas semanas apds alta hospitalar (40 dias apods
envenenamento) ela foi readmitida com tremores de repouso lentos
predominantemente do lado direito, postura distobnica e movimentos
coreoatetoides nos membros superiores, disartria e rigidez em roda dentada. Os

sintomas desapareceram espontaneamente em duas semanas.

- Caso 4: paciente do sexo masculino, 23 anos, admitido em hospital apos a
ingestao de 15 ml de fentiona em tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: perda de consciéncia, miose, bradicardia, diaforese, diarreia
e fasciculagdo. A partir do 4° dia desenvolveu quadro de sindrome intermediaria
caracterizado por fraqueza muscular durante trés semanas.

Manifestagdes extrapiramidais: doze dias apds a ingestdo surgiram tremores
grosseiros nos membros superiores e inferiores, movimentos coreiformes, postura
distonica do tronco e membros e rigidez em roda dentada bilateralmente. Os

sintomas foram observados durante oito dias.

- Caso 5: paciente do sexo feminino, 19 anos, admitido em hospital apds a
ingestao de 45 ml de fentiona em tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: presente, porém ndo houve descri¢do dos sintomas. Seguiu-
se um quadro indicativo de sindrome intermediaria, com oftalmoplegia, disfagia e
fraqueza dos musculos do pescogo € membros.

Manifestagdes extrapiramidais: a partir do décimo dia surgiram movimentos
distonicos envolvendo bracos e pernas (espontaneos e provocados pelo toque e
movimento), um lento tremor de repouso nos dedos, pulsos e cotovelos
bilateralmente, as vezes associado com movimentos coreoatetdicos, e rigidez em
roda dentada em ambos os lados. A paciente evoluiu para o 6bito no mesmo dia

de surgimento dos sintomas extrapiramidais devido a uma faléncia respiratoria.
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- Caso 6: paciente do sexo masculino, 25 anos, admitido em hospital apos a
ingestao de 45 ml de fentiona em tentativa de suicidio.

Sindrome colinérgica: presente, porém nao houve descri¢do dos sintomas. Seguiu-
se um quadro indicativo de sindrome intermediaria, com fraqueza da musculatura
facial, dos membros no segundo dia.

Manifestagdes extrapiramidais: distonia. O paciente morreu em decorréncia da

faléncia respiratoria um dia apds o inicio dos sintomas.

Em todos os seis casos, apesar de ndo ter havido dosagem de AChE, o diagnostico
clinico de intoxicagdo por agrotoxico organofosforado foi estabelecido
considerando-se as manifestacoes clinicas caracteristicas, a evidéncia

circunstancial e a resposta ao tratamento com atropina na fase aguda.

r) Shahar et al., 2005:

- Caso: paciente do sexo masculino, 14 anos, intoxicado apds a ingestdo de
berinjela previamente pulverizada com dimetoato.

Sindrome colinérgica: confusdo, sudorese excessiva, vomito, bradicardia que
evoluiu para parada cardiaca. Apresentou AChE eritrocitaria e plasmatica
reduzidas.

Manifestagdes extrapiramidais: quatro dias apos o quadro agudo o paciente
apresentou quadro de agitacdo, rigidez e movimentos progressivamente mais
lentos (particularmente marcha) e reducdo da expressdo facial. Seguiu-se tremor
de repouso, hipofonia, redu¢do do piscar de olhos, rigidez em roda dentada, com
flexdo fixa dos cotovelos e pulsos, bradicinesia. Observou-se sinais de Hoffman e

Babinski anormais. Apos trés meses de tratamento o paciente recuperou-se.

s) Shahar; Andraws, 2001
- Caso: paciente do sexo feminino, 17 anos, ingestdo de aproximadamente 100 ml
de diclorvos em tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: agitagdo severa, disforia, confusdo, agitacdo, diarreia
profusa e salivacdo, com instalagdo de um quadro de insuficiéncia respiratoria
progressiva e severa, que culminou em faléncia respiratéria com perda de

consciéncia e ventilacdo mecanica. Apresentou AChE plasmatica reduzida.
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Manifestagdes extrapiramidais: movimentos coreoatetosicos dos membros
(movimentos convulsivos, rapidos, forcosos e involuntarios que podem ser sutis
ou se tornar confluentes, alterando marcadamente os padrdes normais de
movimento) e trismo incompleto (constrigdo mandibular devido a contratura
involuntaria dos musculos mastigatorios), além de alucinagdes visuais, foram
observados. O rosto apresentava-se inexpressivo, a voz abafada, havia dificuldade
de degluticdo e perda de saliva. Sua postura apresentava-se excessivamente rigida,
com tremor em repouso, demonstrando bradicinesia acentuada, rigidez em roda
dentada marcante, reflexos de estiramento muscular vigorosos e sinais anormais
de Babinski e Hoffman (pingamento da falange distal do dedo médio provoca

flexao da falange distal do polegar). Apos 9 meses os sinais desapareceram.

t) Srinivasan et al., 2010:
- Caso: paciente do sexo masculino, 40 anos, trabalhador agricola, com histérico
de envenenamento por 100 ml de diclorfés seis meses antes, tendo sido
previamente tratado de um quadro de intoxicacdo aguda na ocasido.
Sindrome colinérgica: presente seis meses antes do inicio das manifestagdes
extrapiramidais.
Manifestagdes extrapiramidais: apds quadro de intoxicagdo aguda comegou a
desenvolver gradualmente movimentos involuntarios, tais como movimento dos
polegares através dos dedos (pill-rolling) em ambas as maos, disturbios de
linguagem com voz baixa e arrastada, disartria, face em madscara, coreia, distonia
de flexdo do pescoco, tremor de repouso, tremores de lingua e instabilidade
postural.
Nao houve envolvimento dos nervos cranianos (tipicos de sindrome
intermediaria), tampouco déficit sensorial. As imagens da ressonancia magnética
sdo sugestivas de necrose hemorragica pos intoxicacdo por organofosforado nos
ganglios basais, com dano cerebral isquémico hipoxico e sequelas. A ressonancia
apresentou baixa intensidade de sinal em T2 em torno de uma regido central de
alta intensidade de sinal no globus pallidus anteromedial (gliose), produzindo uma
aparéncia de olho-de-tigre com a intensidade do sinal hiperintensivo.

As manifestagdes extrapiramidais tornaram-se irreversiveis.
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u) Tafur et al., 2005:

- Caso: paciente do sexo feminino, 50 anos, ingestdo de um volume desconhecido
de agrotoxico organofosforado.

Sindrome colinérgica: fraqueza, dispneia, sialorreia, diaforese, taquicardia,
fraqueza muscular e fasciculagdo. A partir do 8° dia observou-se faléncia
respiratoria com necessidade de ventilagdo mecénica durante 18 dias (sindrome
intermediaria).

Manifestagdes extrapiramidais: no 4° dia surgem tremores, rigidez em roda
dentada, disartria, instabilidade postural, face em madscara e sinal de Babinski

positivo.

v) Toledo; Bustamante; Cartier, 2010:
- Caso: paciente sexo masculino, 33 anos, admitido em hospital apds ingestdo de
20 ml dimetoato em tentativa de suicidio.
Sindrome colinérgica: apresentava-se agitado, inquieto, taquicardico, com
sudorese excessiva, com miose, respiracdo acelerada e abundante secrecdo
traqueobronquial, havendo necessidade de respiragdo assistida. Apresentou
alteracdo do nivel de consciéncia.
Manifestagdes extrapiramidais: tremor nas extremidades, particularmente maos,
tanto postural como em repouso, fasciculagdes generalizadas, disartria. Seguiram-
se hipomimia, presenca de rigidez nas quatro extremidades, marcha rigida e
redugdo do balango do brago direito ao caminhar.
A ressonancia magnética revelou hiperintensidade na sequéncia T2 em ambos
mesencéfalos na area correspondente a substancia negra. As imagens do paciente
sugerem dano focal na substancia negra.
Quatro meses ap6s o episodio as mais alteracdes extrapiramidais desapareceram.
O paciente era jardineiro e reportou fazer uso de agrotoxicos desde crianga, o que

pressupde exposi¢ao ocupacional ao longo da vida.

Em relagdo aos relatos que ndo se enquadraram na defini¢do de caso de
parkinsonismo (n = 9), destaca-se que em todos houve a observacdo de
manifestagdes extrapiramidais pds exposi¢do a agrotoxico organofosforado,
demonstrando comprometimento neurologico. Foram reportadas manifestagdes

como clonus, coreia, coreoatetose, crises oculdgiras, distonia, disartria, expressoes
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faciais exageradas, hipertonia, protusdo da lingua, rigidez, tremor e trismo, além
de sintomas sintomas psiquidtricos em parte dos casos (BRAHMI et al., 2004;
DAS et al., 2011b; HSIEH et al.,, 2001; JOUBERT; JOUBERT, 1988;
SENANAYAKE; SANMUGANATHAN, 1995).

6.2.6 Ingredientes ativos e mecanismos de a¢ao identificados

Um total de vinte (20) organofosforados foram positivamente relacionados a
alteracdes extrapiramidais nos estudos avaliados (tabela 1). Entre os organofosforados mais
comumente utilizados no mundo destacam-se os inseticidas incluem o malation, parationa
metilica, clorpirifés, diazinon, diclorvos, fenitrotiona e dimetoato (COLOVIC et al., 2013),
todos identificados nesta revisdo, o que pode explicar parcialmente a maior frequéncia de

estudos envolvendo estes ativos.

Tabela 01 — Ingredientes ativos associados a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados segundo tipo de estudo e
algumas propriedades fisicas.

Evidéncia segundo tipo de estudo Ligacio Peso
Ingrediente ativo Estudo Estudo de Relato de P/aril/ molecular Log K,y
experimental caso caso alquil/saida (g/mol)

Acefato X S 183,16 -0,85
Clorfenvinfos X Cl 359,56 3,81
Clorpirifos X X X S 350,57 4,96
Demeton-S-metil-
sulfona x S 26227 Y7
Diazinona X X S 304,34 3,81
Diclorvos X X Cl 220,97 1,43
Dimetoato X X S 229,25 0,78
Dissulfoton X S 274,40 4,02
Etefom Cl 144,49 -0,22
Fenitrotiona X S 277,23 3,30
Fentiona X S 278,32 4,09
Forato X S 260,37 3,56
Malation X X S 330,36 2,36
Merfos X S 298,50 7,67
Metamidofos X S 141,13 -0,80
Monocrotofos X X X N 223,16 -0,20
Nalede X Cl 380,78 1,38
Parationa X X S 291,26 3,83
Parationa metilica X S 263,20 2,86
Triazofds X S 313,31 3,34

Fonte: A autora.
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Em parte dos relatos de caso ndo foi possivel discriminar especificamente qual o
agente responsavel pelos efeitos, havendo apenas a indicagdo de que se tratava de exposi¢do a
organofosforado.

A férmula estrutural da maioria dos ingredientes ativos identificados apresentava ao
menos um atomo de enxofre (S) presente, independentemente da posi¢do, estando a maioria
ligado ao fosforo por dupla ligagdo (75%) (figura 07).

Dentre estes, possuem uso autorizado no Brasil o acefato, clorpirifés, diazinona,
diclorvos, dimetoato, dissulfoton, etefom, fenitrotiona, fentiona, malation, nalede, parationa
metilica e triazofés. O demeton-S-metil sulfona ¢ um metabolito do dissulfoton, ingrediente
ativo autorizado para uso no Brasil. O metamidofo6s, apesar de recentemente ter seu registro
proibido no pais em funcdo de seu potencial genotéxico — efeito para o qual ndo ha
lineraridade na relagdo dose-resposta — ¢ o metabdlito principal do acefato, que teve seu
registro mantido apos ter sido reavaliado pela ANVISA, evidenciando um contrassenso do

processo regulatorio.
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Figura 07 — Organofosforados com atomo de enxofre implicados no surgimento de transtornos extrapiramidais

em humanos nos estudos avaliados.
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As principais hipoteses de mecanismos de ac¢do e cascatas de eventos potencialmente

relacionadas a manifestagdo de transtornos extrapiramidais em humanos evidenciadas foram:

a)

b)

d)

Atividade da PONI reduzida — reducdo da capacidade de metabolizagdo de
xenobidticos da PON1 por fatores genéticos ou exposi¢cdes a organofosforados,
favorecendo a produc¢do de radicais livres, que bloqueiam a atividade da AChE.
Desequilibrio acetilcolina/dopamina por excesso de ACh — a intoxica¢do por
organofosforados pode levar a um excesso de ACh, alterando o equilibrio existente
entre o sistema inibitorio (dopamina) e o excitatério (AChE), onde neurdnios
colinérgicos inibem os dopaminérgicos e vice-versa. O excesso de acetilcolina
suprime a atividade dopaminérgica, resultando em hipersensibilidade dos
neurdnios dopaminérgicos (figura 08).

Estresse oxidativo — alteracdes no processo redox levam a inibicdo de enzimas
antioxidantes, aumentando a peroxidag¢ao lipidica, o estresse oxidativo ou inibindo
a atividade mitocondrial nos neurdnios. O estresse oxidativo pode estar
relacionado a diversas modificagdes, como a alteracdo de enzimas relacionadas a
glutationa (figura 09).

Neuroinflamagdo — fagocitose e liberacdo de ILs e TNF, responsaveis pela
degeneragdo celular (figura 09).

Morte de neurdnios dopaminérgicos — decorrente dos processos inflamatorios e do
estresse oxidativo (figura 09).

Elevada solubilidade lipidica de varios OP — OP com lipossoliveis sofrem
acumulacdo no sistema nervoso central, devendo este fator ser considerado

significante para a ocorréncia tardia de manifestagdes extrapiramidais.



Figura 8 — Interacdes putativas gene-ambiente e o equilibrio ACh/dopamina (DA).
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Legenda: A) em neurdnios colinérgicos de individuos com AChE ativadas ¢ com genes PON1 normais, PON1
degrada organofosforados (OP) e (1) bloqueia a formagdo de radicais livres (2) protege a AChE de inibigdo (3)
AChHE hidrolisa ACh (4) ha superproducdo de AChE na presenca de altos niveis de ACh (5) assegurando o

equilibrio ACh/DA (6).

B) Em portadores de determinados polimorfismos da PON1 a degradacdo dos OP ¢ prejudicada (7) favorecendo
a producdo de radicais livres (8) levando ao bloqueio da AChE (9) e reducdo da hidrdlise da ACh (10)
superproducdo da AChE ¢ deficiente (11) excesso dos niveis de ACh causa alteracdo do equilibrio DA/ACh (12).
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Figura 9 — Neuroinflamag@o mediada pela microglia.
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Fonte: A autora a partir de Baltazar et al. (2014).

Legenda: Organofosfotados (OP) ativam a microglia e aumentam a expresso da NADPH oxidase. A microglia
ativada libera citocinas inflamatorias (IL-1b, IL-6, TNF) e radicais superoxido, causando dano neuronal. A
producdo de ROS desencadeia outros processos como disfungdo motocondrial, inducdo de sinucleinopatia com
formacdo de corptisculos de Lewy, apoptose celular.

6.3 Marco legal do registro de agrotoxicos no Brasil

A obrigatoriedade do registro de inseticidas e fungicidas para os fabricantes e
vendedores apareceu pela primeira vez na legislagdo brasileira no ano de 1923, com a
publicagdo do decreto n° 16.271, que aprovou o regulamento para a fiscalizagdo da venda
destes agrotoxicos em territorio nacional (BRASIL, 1923). Um dos principais objetivos da lei
era o de normatizar a composi¢cdo dos venenos e coibir fraudes, cabendo a fiscalizacdo ao
Ministério da Agricultura, Industria e Comércio. O registro de um agrotdxico era concedido
apos avaliacdo da eficacia dos quimicos empregados, sem que houvesse qualquer avaliagdo de
impactos a saide ou ao ambiente. Apesar deste fato, o regulamento proibia a venda de
inseticidas e fungicidas sem que constasse no vasilhame a inscri¢do “substancias venenosas”,
exigida pelo Departamento Nacional de Saude.

Em 1934 foi publicado o Regulamento de Defesa Sanitaria Vegetal mediante o
decreto n° 24.114, que apontava que os fabricantes, importadores ou representantes de

inseticidas e fungicidas ndo poderiam vendé-los ou expo-los a venda sem o registro e
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licenciamento dos respectivos produtos ou preparados no Servico de Defesa Sanitdria
Vegetal, registro esse valido por cinco anos e que poderia ser renovado ao final do periodo.
Ainda, qualquer alteracdo na composicdo dos produtos ou preparados ja registrados obrigava
a novo pedido de registro, devendo ser atendidas as exigéncias do Departamento Nacional de
Saude Publica em ambos os casos (BRASIL, 1934). O registro era concedido mediante
andlise quimica que buscava avaliar a eficicia agrondmica dos quimicos, ndo havendo
qualquer analise de potenciais efeitos sobre a saide humana ou o ambiente.

O decreto n° 24.114 apontava ainda, em seu artigo 40, que cabia ao Ministério da
Agricultura auxiliar os ocupantes de terrenos ou suas associagdes, empregando maquinaria e
aparelhamento ndo acessiveis ao particular, fornecendo a baixo preco ou gratuitamente, se
possivel, maquinas, inséticidas, fungicidas, utensilios, sementes e mudas sadias ou resistentes
(BRASIL, 1934).

Em 1965 foi publicada a lei n° 4.829, tendo como objetivo criar o Sistema Nacional de
Crédito Rural. Apesar de ndo estar relacionada com o registro de agrotoxicos, esta lei merece
destaque por estabelecer, mediante regulamento, que 10% dos depdsitos a vista dos bancos
comerciais deveriam ser alocados aos empréstimos agricolas (BRASIL, 1965a, 1966). Logo
em seguida, a resolucdo 260 alterou esse valor para 15% e garantiu que as taxas de juros
cobradas nos empréstimos rurais seriam limitadas a 75% das taxas cobradas nos empréstimos
comerciais, favorecendo a expansido do mercado de agrotoxicos no pais.

Outras leis foram promulgadas no lastro da expansdo do mercado de agrotdxicos no
pais, a exemplo da lei n° 4.797, de 1965, que tornava obrigatorio o emprego de madeiras
preservadas pelas empresas concessionarias de servigos publicos, mediante ratamento com
substancias quimicas (BRASIL, 1965b).

Em 1970, a publicagcdo do decreto n® 67.112 aprova Normas Técnicas Especiais para
controle da fabricacdo e venda de produtos saneantes, nomenclatura adotada a época para os
agrotoxicos. O decreto destacava que as empresas fabricantes, manipuladoras ou aplicadoras
de substancias ou preparagdes destinadas a higienizacdo, desinfec¢do ou desinfestagdo, aqui
denominados saneantes domissanitarios, fitossanitarios ou zoosanitarios, somente poderiam
funcionar mediante a licenga dos Orgdos competentes. Esta licenca deveria ser reavaliada
anualmente (art. 12°) e a ndo renovacdo da licenca acarretaria na interdicdo do
estabelecimento (art. 15°) (BRASIL, 1970).

O decreto n° 67.112 apontava ainda que os produtos saneantes domissanitarios e
congéneres somente poderiam ser fabricados, manipulados, beneficiados, acondicionados,

armazenados e expostos a venda apos terem sido licenciados pelo orgdo federal de saude
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competente, ndo sendo permitido o uso de expressdes tais como "Nao toxico", "Inofensivo",
"Inécuo" (BRASIL, 1970). Todavia, o Ministério da Agricultura permanecia como Unico
responsavel pela autorizagdo do uso dessas substancias em territdrio nacional.

Em 1973, com a proibi¢do dos organoclorados nos Estados Unidos, a publicagdo da
Portaria n® 244 tornou obrigatorio, nos Certificados Fitossanitarios de importacdo que
acompanhassem as partidas de graos alimenticios in natura ou ra¢des preparadas destinadas a
alimentacdo de animais, a presenca de uma declaracdao que atestasse a auséncia de residuos de
organoclorados ou que o registro em niveis inferiores a 0,1 ppm (BRASIL, 1973).

A lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976 trouxe que somente os inseticidas que nao
oferecessem qualquer possibilidade de risco a saide humana e a dos animais domésticos de
sangue quente, nas condi¢des de uso previstas (BRASIL, 1976), evidenciando um problema
logistico, dado que todos os agrotoxicos oferecem risco dada suas propriedades
toxicocinéticas e toxicodinamicas.

No final dos anos 1970 passaram a ser exigidos estudos toxicolégicos e
ecotoxicologicos por parte do Ministério da Agricultura. Esta exigéncia teve origem nas
pressdes da sociedade, que reivindicava a proibi¢do de produtos banidos em outros paises e
obrigatoriedade de que as vendas ocorressem por meio de receitudrio agrondmico (SILVA,
2013a). Como o Ministério da Agricultura ndo possuia competéncia legal para realizar andlise
de impacto a satde, esta exigéncia foi revogada pela Portaria n® 220, de 14 de margo de 1979,
dos Ministérios da Satde e da Agricultura. A partir da publicagdo da Portaria n® 220, a
classificagdo toxicologica dos agrotdxicos passou a ser atribuicdo do Ministério da Saude.
Essa atribuigdo sempre foi da Vigilancia Sanitaria, mesmo antes da criagdo da ANVISA.

Posteriormente, em 1980, foram publicadas pelo Ministério da Saude as Portarias n°
04 e 05 da Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitaria de Produtos Saneantes Domissanitarios
(DISAD), que determinavam as normas e critérios para se proceder a classificagdao
toxicologica e os efeitos sobre o ambiente (TOMITA, 2005).

Em 1981, mediante a Portaria n° 007 do Ministro da Agricultura, foi implantado o
Receituario Agrondmico, no sentido de controlar a venda de produtos, inclusive para
formulagdes com caracteristicas altamente poluentes e que ndo tenham sido classificadas
como altamente toxicas e medianamente toxicas. Segundo esta portaria, obrigatoriamente
todas as formulagdes pertencentes as classes I e II (altamente toxicas e medianamente toxicas
segundo classificacdo dos efeitos agudos) teriam venda controlada. Ficaram isentas da
obrigatoriedade de venda controlada as formulagdes classificadas nas classes toxicoldgicas I11

e IV (“pouco toxicas” e “praticamente nao toxicas” segundo a portaria) (BRASIL, 1981).
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Passados menos de 30 dias da exigéncia de receitudrio agrondmico para os produtos
de Classes I e II, estabeleceu-se uma classificacdo toxicologica provisoria, por meio da
Portaria n® 02/DISAD/MS, de 11 de fevereiro de 1981. Por este ato, grande parte dos produtos
agrotoxicos classificados nas classes mais restritivas passaram para as classes toxicologicas
III e IV, isentos, desta maneira, da exigéncia do receituario agrondmico para aquisi¢ao. O ato
do Ministério da Satde ainda estabeleceu o prazo de 3 anos para que as empresas
apresentassem os estudos de doses letais 50% (DL50), demonstrando que a classificagdao
toxicologica estabelecida ndo contou com a fundamentacdo técnica aportada pelos estudos
(SILVA, 2013a).

Considerando a necessidade de resguardar a saude humana e animal e o ambiente da
acdo de agrotoxicos de alta persisténcia e/ou periculosidade comprovadas, a Portaria n ° 329,
de 2 de setembro de 1985 proibiu, em todo o territorio nacional, a comercializacdo, o uso e a
distribuicdo dos produtos agrotoxicos organoclorados destinados a agropecudria. Entretanto,
os agentes aplicados pelos 6rgdos publicos em campanhas de satde publica de combate a
vetores € o uso emergencial na agricultura constituiam excecdes a proibi¢do constante na
Portaria (BRASIL, 1985). O uso na cultura do fumo constituia outra excecdo do uso de
organoclorados, para a qual agrotdxicos deste grupo quimico foram proibidos em 1972.
Dicofol e Endossulfam, dois organoclorados que haviam sido proibidos em 1985, tiveram seu
uso reautorizado pelo proprio Ministério da Agricultura, ndo por terem sua seguranga
comprovada, mas pela suposta necessidade agronomica (SILVA, 2013a). Destes dois, apenas
o endossulfam foi recentemente banido (2013), apos reavaliacdo toxicologica (BRASIL,
2010).

Com a abertura democratica do Brasil, a Constitui¢do Federal de 1988, em seu art. 225
incumbiu ao poder publico e a coletividade o controle da produgdo, a comercializagdo e o
emprego de técnicas, métodos e substancias que comportem risco para a vida, a qualidade de
vida e o ambiente (BRASIL, 1988; PELAEZ; DA SILVA; ARAUIJO, 2013).

Em 1989 foi aprovada no Congresso Nacional a lei n°® 7.802, conhecida como a Lei
dos Agrotoxicos, que substituiu o decreto n°® 24.114 de 1934, posteriormente regulamentada
pelo decreto n® 98.816 de 11 de janeiro de 1990 e substituido no ano de 2002 pelo decreto n°
4.074, publicado em 04 de janeiro. O grande avanco dessa lei foi o estabelecimento de regras
mais rigorosas para a concessao de registro aos agrotoxicos. A nova legislacdo previu desde a
proibi¢do do registro de novos agrotoxicos, caso a ac¢ao toxica deste ndo fosse igual ou menor

do que a de outros produtos ja existentes destinados a um mesmo fim, até a possibilidade de



114

impugnacdo ou cancelamento do registro por solicitacdo de entidades representativas da
sociedade civil (BRASIL, 1989).

Foi somente a partir da lei n° 7.802 que os agrotoxicos receberam legalmente esta
denominacdo. A Lei dos Agrotoxicos e o decreto que a regulamenta definem agrotoxicos
como sendo os produtos e os agentes de processos fisicos, quimicos ou biologicos, destinados
ao uso nos setores de produgdo, no armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas,
nas pastagens, na protecdo de florestas, nativas ou implantadas, e de outros ecossistemas e
também de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composi¢ao
da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da a¢do danosa de seres vivos considerados
nocivos (BRASIL, 1989, 2002a).

A nova estrutura de registro dos agrotdxicos passou a ser compartilhada pelos
Ministérios da Agricultura, da Satde e do Meio Ambiente. Ao Ministério da Agricultura
coube a avaliagdio do desempenho agronémico do produto, ao da Saude a avaliagdo
toxicologica e ao do Meio Ambiente a avaliagdo ambiental. A Lei dos Agrotoxicos traz outros
aspectos importantes, tais como a necessidade da adocdo de providéncias imediatas pelas
autoridades competentes quando organizagdes internacionais responsaveis pela saude,
alimentacdo ou ambiente, das quais o Brasil seja membro integrante ou signatario de acordos
e convénios, alertarem para riscos ou desaconselharem o uso de agrotéxicos, seus
componentes e afins (BRASIL, 1989).

A Lei Federal de Agrotoxicos consolidou a avaliagdo dos impactos na saude e no
ambiente, procedimento até entdo ensaiado por meio de portarias e atos precarios dos
Ministérios da Agricultura e da Saude. Ainda, estabeleceu critérios para proibi¢do de
registros; exigéncia de receitudrio agrondmico para comercializagdo; obrigatoriedade da
exibicdo de rotulos e bulas redigidos em portugués nas embalagens comercializadas; controle
de pesquisas e experimentacdes; restricdes a propaganda de agrotdxicos; possibilidade de
entidades da sociedade civil requererem impugnagdo de registros, entre outras medidas de
controle que faziam parte das reivindicacdes da sociedade (BRASIL, 1989).

A regulamentacdo inicial da Lei dos Agrotoxicos foi dada pelo Decreto n° 98.816 de
11 de janeiro de 1990, sendo posteriormente alterada pelo Decreto n® 991, de 24 de novembro
de 1993, que eliminou a validade de cinco anos para o registro dos agrotéxicos e, portanto, a
necessidade de serem periodicamente reavaliados para renovacao do registro (BRASIL, 1990,
1993). Com a revogacao do decreto anterior, em 4 de janeiro de 2002 foi publicado o decreto

n° 4.074, que atualmente regulamenta a Lei dos Agrotoxicos e trouxe uma série de
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contribuicdes no que se refere ao processo de concessdo de registro e reavaliagdo dos
agrotoxicos (BRASIL, 2002a).

A regulag@o da propaganda de agrotoxicos foi objeto da lei n® 9.294, de 15 de julho de
1996, que tratou também das restricdes ao uso e a propaganda de produtos fumigeros, bebidas
alcodlicas, medicamentos, terapias. Nesta lei os agrotdxicos sdo referidos apenas como sendo
“defensivos agricolas”, ndo sendo utilizada a nomenclatura estabelecida pela lei dos
agrotoxicos (BRASIL, 1996a).

Considerando a presenca de residuos de agrotoxicos nas culturas agricolas, o Decreto
8077/2013 definiu os Limites Méximos de Residuos (LMR) autorizados para cada ingrediente
ativo registrado no pais (BRASIL, 2002b). O LMR ¢ definido como a quantidade maxima de
residuo de agrotoxico ou afim oficialmente aceita no alimento apés a aplicagdo dos
agrotoxicos, desde sua producdo até o consumo, respeitadas as Boas Praticas Agricolas
(BPA), sendo estabelecido pela ANVISA por meio da avaliagdo de estudos conduzidos em
campo pelos pleiteantes ao registro do agrotoxico ou a alteragdo pos-registro (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2011).

Em 2004, com a publicagdo da lei n° 10.925, de 23 de julho, as taxagdes incidentes na
importagdo e na comercializagdo do mercado interno de fertilizantes e agrotdxicos, aqui
chamados de “defensivos agropecuarios”, referentes as aliquotas da contribuicdo para o
PIS/PASEP e da Contribuicdo para o Financiamento da Seguridade Social (COFINS)
incidentes na importagdo e sobre a receita bruta de venda foram reduzidas a zero (BRASIL,
2004).

No periodo de 2004 a 2009, diversos decretos foram publicados alterando trechos da
Lei dos Agrotdxicos e do decreto que a regulamenta.

Em 2013, a publicagdo do decreto n° 8.133 dispos sobre a declara¢dao de estado de
emergéncia fitossanitaria ou zoossanitaria de que trata a Lei n° 12.873, de 24 de outubro de
2013, apontando que caso o manejo integrado da doenga ndo sejam suficientes, deveriam ser
priorizadas as “andlises técnicas para produtos agrotdxicos e afins aplicaveis no controle,
supressdo ou erradicagdo da doenca ou praga causadora de situagdo de emergéncia
fitossanitaria ou zoossanitaria”. Este decreto aponta ainda que, uma vez declarado o estado de
emergéncia fitossanitdria ou zoossanitdria, fica o Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, como instdncia central e superior do Sistema Unificado de Atengdo a
Sanidade Agropecudria, autorizado a importar ou anuir com a importacdo e a conceder

autorizacdo emergencial temporaria de producdo, distribuicdo, comercializagdo e uso de
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produtos ndo autorizados. Entretanto, a anuéncia e a autorizacdo emergencial temporaria de
que trata o caput ndo poderdo ser concedidas a produtos agrotoxicos e afins que causem

graves danos ao meio ambiente ou que estejam em desacordo com o preconizado pela Lei dos

Agrotodxicos (BRASIL, 2013a).

6.3.1 Concessao do Registro

Para a concessdo de registro de um produto agrotoxico, seus componentes e afins, ¢
necessaria uma avalia¢do tripartite realizada pelo Ministério da Satde (ANVISA), pelo
Ministério do Meio Ambiente e pelo Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento.
Cabe aos Ministérios da Agricultura, Pecudria e Abastecimento ¢ do Meio Ambiente registrar
os componentes caracterizados como matérias-primas, ingredientes inertes e aditivos. Uma
vez atendidas as exigéncias dos trés Ministérios, o registro do agrotdxico ¢ obtido. No ambito
do Ministério da Saude, a ANVISA ¢ responsavel pelas avaliacdes de toxicidade e efeitos a
saude humana. No Ministério do Meio Ambiente, por intermédio do IBAMA, realiza-se a
avaliagdo ecotoxicologica dos agrotoxicos e seus afins. No Ministério da Agricultura, da
Pecuaria e do Abastecimento (MAPA), ¢ realizada a avaliacdo de eficicia agrondmica (figura
10). Como as avaliagdes sdo realizadas simultaneamente nos trés 6rgaos, cabe ao requerente
do registro de um agrotéxico aportar em cada 6rgdo os estudos e testes relativos a sua area de
competéncia (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 1992; BRASIL,
1989, 1996b, 2002a; GODOY; GODOY, 2004).

Figura 10 — Modelo tripartite de registro de agrotoxicos no Brasil.

Pleito de registro

|

MAPA ANVISA IBAMA
Avaliacio da eficacia econdmica Avaliacio toxicologica Avalia¢iio da periculosidade ambiental
Dossié agrondmico Dossié toxicologico Dossié ambiental

Consolidacao das informacoes
Parecer final de registro segundo 6tica mais restritiva

REGISTRO/
INDEFERIMENTO

Fonte: A autora.
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Segundo a Lei dos Agrotoxicos, a concessdo de registro para um produto agrotoxico,
seus componentes e afins, somente sera possivel se sua acdo toxica sobre o ser humano e o
ambiente for comprovadamente igual ou menor do que a daqueles ja registrados para o
mesmo fim (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 1992; BRASIL, 1989,
2002a). Segundo a mesma lei e o decreto que a regulamenta, fica proibido o registro de

agrotoxicos, seus componentes e afins:

a) para os quais o Brasil ndo disponha de métodos para desativagdo de seus
componentes, de modo a impedir que os seus residuos remanescentes provoquem
riscos ao meio ambiente e a saude publica;

b) para os quais ndo haja antidoto ou tratamento eficaz no Brasil,

c) que revelem caracteristicas teratogénicas, carcinogénicas ou mutagénicas, de
acordo com os resultados atualizados de experiéncias da comunidade cientifica;

d) que provoquem disturbios hormonais, danos ao aparelho reprodutor, de acordo
com procedimentos e experiéncias atualizadas na comunidade cientifica;

e) que se revelem mais perigosos para o homem do que os testes de laboratorio, com
animais, tenham podido demonstrar, segundo critérios técnicos e cientificos
atualizados;

f) cujas caracteristicas causem danos ao ambiente.

Os agrotoxicos sao avaliados e registrados separadamente em todas as suas etapas do
processo produtivo (produto técnico, produto formulado, pré-misturas e componentes). Este
procedimento visa o controle estrito da toxicidade dos agrotoxicos, uma vez que em cada
etapa da producdao podem existir fatores que elevam os perigos ou riscos associados a estes
produtos. Entre os exemplos de incremento de toxicidade, encontram-se a geracdo de
impurezas toxicologicamente significativas na sintese de produtos técnicos; componentes que
podem ser mais toxicos do que o ingrediente ativo nos produtos formulados, formas de
apresentacdo das formulagdes que aumentem a capacidade de absorc¢do ou inalagdo, presenca
de mais de um agrotdxico com mesmo mecanismo de agdo, dentre inimeros outros fatores
(SILVA, 2013a) .

Os agrotoxicos, seus componentes e afins s6 poderdo ser produzidos, manipulados,
importados, exportados, comercializados e utilizados no territdrio nacional se previamente
registrados no 6rgdo federal competente, atendidas as diretrizes e exigéncias dos oOrgaos

federais responsaveis pelos setores de agricultura, saide e meio ambiente. Somente apds a
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conclusdo das trés avaliacdes, todas com pareceres positivos para o deferimento, que o
registro pode ser concedido pelo 6rgdo registrante, neste caso o Ministério da Agricultura. Se
uma das trés avaliagdes concluir pelo indeferimento do pleito, o registro ndo pode ser
concedido (BRASIL, 2002a).

Os pareceres com os resultados das avaliagdes recebem nomes distintos em cada
orgdo: a avaliagdo de Eficécia e Praticabilidade Agrondmica (EPA) é emitida pelo 6rgdo de
agricultura; o Informe de Avaliacdo Toxicoldgica (IAT) é emitido apos a avaliagdo da agéncia
de saude; e a Avaliagdo do Potencial de Periculosidade Ambiental (APPA) é o parecer
elaborado pelo 6rgdo de meio ambiente (BRASIL, 2012).

Na emissdo do IAT constam a respectiva classificagdo toxicologica do agrotoxico,
condi¢des e finalidades de uso estabelecidas para o agrotoxico, os limites de residuos
permitidos para cada cultura e restricdes que o produto possa sofrer. Informagdes como
primeiros socorros e procedimentos de emergéncia para cuidados médicos constam da parte
da bula relativa a satde e dos dizeres de rotulo, todos aprovados pelo orgdo de saude. O
Informe ¢ encaminhado para a empresa registrante, para o IBAMA e para o MAPA (BRASIL,
2012; SILVA, 2013a).

Os critérios da avaliacdo toxicoldgica, baseada no estudo de todas as informacgdes
técnicas e cientificas fornecidas pela empresa registrante, foram estabelecidos na Portaria n°
03, de 16 de janeiro de 1992, com a finalidade de proceder a classificacdo de um agrotoxico
para permitir a detec¢do de possiveis efeitos graves para a saude que possam impedir seu
registro e utilizacdo. Segundo esta Portaria, os produtos técnicos, ingredientes ativos e
produtos formulados e distribuidos podem ser classificados segundo quatro classes
toxicologicas: Classe I - Produtos Extremamente Toxicos; Classe II - Produtos Altamente
Toxicos; Classe III - Produtos Medianamente Toxicos; classe IV - Produtos Pouco Téxicos. O
dispositivo legal traz ainda a possibilidade da avaliacdo dos possiveis efeitos neurotdxicos
retardados, quando aplicavel, com os produtos técnicos (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 1992).

No ambito da satde, sdo realizados testes toxicologicos com animais experimentais in
vivo e também testes in vivo com microorganismos, entre outros, onde cada teste tem
endpoint definido. Todas as provas e ensaios devem ser efetuados de acordo com as
especificagdes publicadas pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), Programa
Internacional de Seguranca de Substancias Quimicas (IPCS/OMS), Agéncia Internacional de
Pesquisas Sobre o Cancer (IARC/OMS), Centro Pan Americano de Ecologia Humana e Satde
(ECO/OPS), Organizagdo das Nagdes Unidas para a Agricultura e Alimentacdo (FAO),
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Registro Internacional de Substancias Potencialmente Toxicas do Programa das Nagdes
Unidas para Meio Ambiente (IRPTC/UNEP), Organizacdo para Cooperacdo EconOmica e
Desenvolvimento da Comunidade Econémica Europeia (OECD/CEE) e Agéncia de Prote¢ao
Ambiental dos Estados Unidos da América (EPA) (CONFERENCIA DAS NACOES
UNIDAS SOBRE O MEIO AMBIENTE E DESENVOLVIMENTO, 1992).

Em relagdo a 4rea ambiental, os critérios para a avaliagdio do potencial de
periculosidade ambiental (ppa) de agrotdxicos, seus componentes e afins para fins de registro
foram estabelecidos pela Portaria Normativa do Ibama n° 84, de 15 de outubro de 1996
(BRASIL, 1996b).

Com a publicagdo do decreto n 3.029, de 16 de abril de 1999, foi aprovado o
Regulamento da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, definindo como um dos papéis da
agéncia regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos e servigos que envolvam risco a saude
publica (BRASIL, 1999). A Resolugdo n° 104, de 17 de agosto de 2000 definiu a
responsabilidade a Geréncia Geral de Toxicologia (GGTOX) na avaliacdo toxicoldgica de
produtos que contenham principios ativos de uso corrente no Pais referente a: a) estudos de
toxicidade a médio prazo; b) estudos de toxicidade de longo prazo/ carcinogenicidade; c)
estudos de efeito sobre a reproducdo e prole em duas geragdes sucessivas; d) estudos de
teratogé€nese; e) estudos de neurotoxicidade tardia; f) estudos de metabolizacdo e excre¢ao
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2000). Em 2003, a resolu¢do n°
165 determinou a publicagdo do Indice das monografias dos ingredientes ativos de
agrotoxicos, domissanitdrios e preservantes de madeira com emprego autorizado no Brasil
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

Em relagdo a avaliacdo ambiental, o IBAMA emite a APPA com a respectiva
classificagdo ambiental, condi¢des e finalidades de uso estabelecidas para o agrotoxico e
aprovando os dizeres de rotulo e bula relativos aos cuidados com o ambiente. A APPA ¢
enviada para a empresa registrante, para a ANVISA e para 0o MAPA (BRASIL, 2012).

Ao receber o IAT e a APPA, o MAPA junta a avaliacdo de Eficécia e Praticabilidade
Agrondmica e conclui o procedimento administrativo, deferindo o registro, inclusive o RET,
caso os trés pareceres sejam favoraveis; ou indeferindo o pleito na existéncia de um ou mais
pareceres desfavoraveis, pois o parecer final de registro deve refletir as avaliagdes segundo a
Otica mais restritiva.

Os testes para avaliagdo toxicologica, submetidos para a agéncia reguladora na
ocasido do pedido do registro do ingrediente ativo, sdo realizados pela empresa solicitante.

Em 2002, a lei n° 10.603, de 17 de dezembro, regulou a protecdo das informagdes resultantes
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das avaliagdes. Segundo a lei, o sigilo para os produtos que utilizem novas entidades quimicas
ou bioldgicas deve ser de dez anos contados a partir da concessao do registro ou até a primeira
liberacdo das informagdes em qualquer pais, o que ocorrer primeiro, garantido no minimo um
ano de prote¢do. Para os produtos que nao utilizem novas entidades quimicas ou bioldgicas,
de cinco anos contados a partir da concessdo do registro ou até a primeira liberacdo das
informagdes em qualquer pais, o que ocorrer primeiro, garantido no minimo um ano de
protecdo (BRASIL, 2002b).

Em 2006, a Resolucdo da Diretoria Colegiada da ANVISA n° 216, publicada em 15 de
dezembro, dispOs regramento para os estudos de residuos de agrotéxicos e afins, em produtos
de origem vegetal e cogumelos in natura, a serem apresentados pelos requerentes e titulares
do registro, estabelecendo que os estudos de residuos somente serdo aceitos se forem
conduzidos em conformidade com os principios de Boas Praticas de Laboratério (BPL)
(BRASIL, 2006a).

Percebe-se que, para fins regulatorios, ndo ha qualquer impeditivo para o registro de
ingredientes ativos em decorréncia de sua neurotoxicidade, ainda que sejam desencadeados
processos neurodegenerativos, que podem ser irreversiveis e gerar grande impacto sobre a
qualidade de vida dos individuos, com compromentimento importante na capacidade de
execucdo das atividades didrias. Tampouco sdo considerados no processo regulatorio os
distarbios neurocomportamentais € 0 compromentimento cognitivo, especialmente quando a
exposicao ocorre em periodos criticos para o desenvolvimento.

Os testes exigidos para avaliagdo dos efeitos neurotoxicos dos agrotoxicos sao
realizados somente “quando aplicavel” segundo a lei de1992 (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 1992), fragilizando a identificagdo de tais eventos. Mesmo que
os ensaios para identificagdo de neurotoxicidade fossem realizados rotineiramente, os testes
ndo seriam suficientes para a identificacdo de desordens neurodegenerativas, uma vez que,
como os testes no Brasil devem seguir os Protocolos da OECD (Organizagdo para o
Desenvolvimento e Cooperacdo Econdémicos) para Ensaios de Substincias Quimicas, os
ensaios preconizados para identificacdo de neurotoxicidade ndo sdo suficientes para
identificar alguns agravos como transtornos parkinsonianos. Reforga-se que os testes exigidos
sdo realizados pelas empresas interessadas no registro do ingrediente ativo, cabendo a agéncia
reguladora confiar na validade e aceitar os resultados apresentados.

No Brasil, os principais estudos toxicoldgicos exigidos para fins de regulacdo estdo

listados no quadro 11.
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Quadro 11 — Principais tipos de estudos toxicoldgicos e suas caracteristicas.

Tipo de estudo Principais caracteristicas

Avaliam as caracteristicas toxicocinéticas da substancia testada, fornecem informagdes
ADME preliminares sobre mecanismos de toxicidade e contribuem para o desenho e a
avaliagdo de estudos toxicologicos

Contemplam uma diversidade de ensaios in vitro e in vivo destinados a avaliar o
Genotoxicidade potencial carcinogénico genotdxico da substincia testada. Fornecem dados que
auxiliam na identificacdo da necessidade de estudos de carcinogenicidade

Avaliam os efeitos adversos provocados por uma exposigdo de curto prazo a substancia
Toxicidade aguda | testada, fornecendo informagdes preliminares sobre o grau de toxicidade da substancia
e seus efeitos toxicos especificos. Permitem determinar a dose maxima tolerada ou
dose letal e contribuem para o desenho de estudos de toxicidade subcronica

Toxicidade Permitem identificar 6rgdos-alvo de toxicidade e o modo como sdo afetados, sendo
subcronica utilizados para determinar o NOAEL* para alguns desfechos toxicologicos. Auxiliam
no desenho de estudos de toxicidade cronica

o ) Caracterizam a toxicidade de uma substancia apds a exposi¢do prolongada e repetida,
Toxicidade cronica | sendo utilizados para o estabelecimento do NOAEL. Devem ser conduzidos, por um
periodo de um ano, em roedores

o Avaliam o efeito carcinogénico da substancia testada. Os protocolos envolvem, no
Carcinogenicidade minimo, ensaios de dois anos, em ratos, ¢ de 18 meses, em camundongos. Esses
estudos podem ser combinados com estudos de toxicidade cronica

Avaliam os possiveis efeitos de uma substancia no sistema reprodutivo de machos e
fémeas, na maturag@o pos-natal e na capacidade reprodutiva da prole. Envolvem
estudos de multigeragdes, que fornecem informagdes sobre os seguintes desfechos:
gametogénese, ciclo estral, comportamento de acasalamento, concep¢do, manutengéo e
duragdo da gestag@o, parto, tamanho da ninhada, morbidade neonatal, mortalidade,
lactag@o, desmame, desenvolvimento da prole e 6rgios-alvo na prole

Toxicidade
reprodutiva

Investigam os efeitos da exposi¢do a uma substancia do periodo de implantacgdo através
do periodo de organogénese. Protocolos mais recentes incluem o periodo fetal. Esses
testes sdo realizados em duas espécies (uma roedora e outra ndo roedora) e devem
avaliar os seguintes pardmetros: morte e reabsor¢do do embrido ou do feto, efeitos
teratogénicos (malformagdes), retardo no crescimento ou atrasos especificos sobre o
desenvolvimento e diminuicéo de capacidades funcionais pos-natal

Toxicidade sobre o
desenvolvimento

Avaliam efeitos toxicoldgicos em situagdes especificas e incluem estudos de
neurotoxicidade, imunotoxicidade e alergenicidade. Sua necessidade deve ser
determinada, caso a caso

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2013).

Legenda: * NOAEL (No Observed Adverse Effect Level): ¢ a maior concentragdo da substancia que ndo causa
uma alterag@o considerada adversa. Corresponde a dose experimental mais alta na qual ndo ha, estatistica e
biologicamente, aumento significativo na frequéncia ou severidade de efeitos adversos a saude na populagio
exposta, comparando-se com uma populagdo apropriada ndo exposta.

Estudos especificos

As diretrizes da Unido Europeia aplicaveis a ingredientes ativos de agrotdxicos, que
embasam os estudos toxicoldgicos preconizados no Brasil, sdo definidas em conformidade
com o Regulamento n° 1.107/2009, do Parlamento Europeu e do Conselho relativo a
colocagdo de agrotdxicos no mercado. A lista de métodos de ensaio e de documentos de
orientagcdo pertinentes para a execucdo do regulamento inclui um conjunto de testes para

avaliagdo de efeitos neurotdxico, conforme explicitado no quadro 12.
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Quadro 12 — Estudos de neurotoxicidade preconizados na Unido Europeia.

Estudos preconizados Métodos de ensaio

Estudos de toxicidade para | OECD Test Guideline 426: Estudo de neurotoxicidade para o desenvolvimento
o desenvolvimento

Estudo de neurotoxicidade | Método B .43: Estudo de neurotoxicidade em roedores

em roedores OECD Test Guideline 424: Estudo de neurotoxicidade em roedores
Estudos de polineuropatia | Método B.37: Polineuropatia tardia de compostos organofosforados apds exposicio
tardia aguda

Método B.38: Polineuropatia tardia de compostos organofosforados — estudo de
dose repetida (28 dias)

OECD Test Guideline 418: Polineuropatia tardia de compostos organofosforados
apds exposicio aguda

OECD Test Guideline 419: Polineuropatia tardia de compostos organofosforados —
estudo de dose repetida (28 dias)

Fonte: Unido Europeia (2013a).

Para estes estudos de neurotoxicidade devem fornecer informagdes especificas para

avaliar os efeitos, conforme indicado (UNIAO EUROPEIA, 2013b):

a) Estudos de toxicidade para o desenvolvimento: nos testes para detectar efeitos para a
prole, podem ser necessarios estudos ou informagdes complementares para a obtengao
de informagdes sobre a manifestagdo pos-natal de efeitos como a neurotoxicidade para
o desenvolvimento, sempre que tal seja indicado por observagdes em outros estudos
ou pelo modo de agdo da substancia ensaiada.

b) Estudos de neurotoxicidade em roedores: devem fornecer dados suficientes para
avaliar a neurotoxicidade potencial da substancia ativa (efeitos neurocomportamentais
e neuropatologicos) apds exposi¢do Unica e repetida. Estes estudos devem ser
executados para substancias ativas com estruturas semelhantes ou relacionadas com
outras capazes de induzir a neurotoxicidade e para substincias ativas que induzam
indicacdes especificas de neurotoxicidade potencial, sinais neurologicos ou lesdes
neuropatoldgicas em estudos de toxicidade em doses ndo associadas a uma toxicidade
geral acentuada. A realizacdo de tais estudos deve ser também considerada para
substancias com um modo de a¢do neurotdxico. Deve ter-se em consideracdo a
inclusdo de investigagdes de neurotoxicidade em estudos de toxicologia de rotina.

c) Estudos de polineuropatia tardia: devem fornecer dados suficientes para avaliar se a
substancia ativa pode provocar polineuropatia tardia apos exposi¢ao aguda e repetida.
Podera prescindir-se de um estudo de exposi¢do repetida, exceto quando existirem
indicacdes de que o composto se acumula e se se verificar uma inibi¢ao significativa

da esterase envolvida na neuropatia ou se ocorrerem sinais clinicos/histopatolégicos
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de polineuropatia retardada em redor da DL50 para as galinhas, tal como determinada
no ensaio de dose unica. Estes estudos devem ser realizados para substancias ativas
com estrutura semelhante ou aparentada a das substancias capazes de induzir

polineuropatia tardia, tais como os compostos organofosforados.

Ainda de acordo com os regulamentos europeus, os efeitos neurotdxicos potenciais
também devem ser cuidadosamente abordados os nos estudos de toxicidade por via oral de 90
dias. Nos estudos de toxicidade para a reproducdo, os efeitos possiveis sobre a fisiologia
reprodutiva e o desenvolvimento de descendéncia devem, entre outras questdes, ser
investigados e notificados os efeitos nocivos para a descendéncia, por exemplo, qualquer
efeito que interfira com o desenvolvimento normal antes e apds o nascimento. Incluem-se

neste caso os efeitos neurologicos (UNIAO EUROPEIA, 2013b).

6.3.2 Reavaliagdo

Na legislacdo brasileira ndo hd prazo determinado para validade do registro de
agrotoxicos, prazo para revalidagdo ou renovagdo de registro ou para reavaliacdo. Uma vez
concedido, o registro possui validade ad eternum, diferente do que ocorre com medicamentos
e saneantes, que necessitam ter seus registros renovados a cada 5 anos, ou de paises como 0s
Estados Unidos, onde o prazo do registro ¢ de 15 anos. A Unica possibilidade de revisao
administrativa dos registros concedidos ¢ a reavaliacao, que pode ter como desfecho restrigdes
de uso e a proibicao da comercializa¢do de agrotdxicos no territério brasileiro.

Em relagdo a reavaliagdo de registro de agrotoxicos, seus componentes e afins, a Lei
n° 7.802 estabelece o procedimento administrativo da reavaliagdo e o Decreto n° 4.074 aponta
que esta devera ser realizada quando surgirem indicios da ocorréncia de riscos que
desaconselhem o uso de produtos registrados ou quando o Pais for alertado nesse sentido, por
organizagdes internacionais responsaveis pela saude, alimentacdo ou ambiente, das quais o
Brasil seja membro integrante ou signatdrio de acordos. Os agrotdxicos, seus componentes €
afins que apresentarem indicios de redug@o de sua eficiéncia agrondmica, alteragdo dos riscos
a saude humana ou ao ambiente poderao ser reavaliados a qualquer tempo e ter seus registros
mantidos, alterados, suspensos ou cancelados (BRASIL, 2002a).

No processo de reavaliagdo o oOrgdo federal pode: 1 - manter o registro sem
alteracdes; II - manter o registro, mediante adequacao; III - propor a mudanca da formulagao,

dose ou método de aplicagdo; IV - restringir a comercializagdo; V - proibir, suspender ou
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restringir a produgdo ou importagdo; VI - proibir, suspender ou restringir o uso; e VII -
cancelar ou suspender o registro (BRASIL, 2002a).

A Instrugdo Normativa Conjunta n°® 02, de 27 de setembro de 2006, acrescenta que as
reavaliagdes dos agrotoxicos, seus componentes ¢ afins também podem ser efetuadas por
iniciativa de um ou mais dos 6rgaos federais envolvidos no processo de avaliagdo e registro e
a pedido do titular do registro ou de outro interessado, desde que fundamentado tecnicamente
(BRASIL, 2006b). A reavaliagdo de agrotoxicos deve ser procedida pelo 6rgdo federal
responsavel pelo aspecto a ser reavaliado. Se os problemas, previamente identificados
estiverem relacionados a perda de eficdcia agrondmica, o 6rgio responsavel pela reavaliacao ¢
o da agricultura (MAPA), se identificados impactos ao ambiente a responsabilidade ¢ do
orgdo de ambiental (IBAMA) ou em caso de riscos para a saude humana a competéncia ¢ da
area da saide (ANVISA) (SILVA, 2013a).

As reavaliagdes devem ser realizadas por uma comissdo constituida por
representantes da Secretaria de Defesa Agropecuaria (SDA), da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente ¢ dos Recursos
Naturais Renovaveis (IBAMA) e, a convite do orgdo responsavel pelo aspecto a ser
reavaliado, representantes do setor privado de agrotoxicos e da comunidade cientifica. O
orgao federal competente deverd emitir parecer técnico conclusivo do aspecto reavaliado e
recomendar, se necessario, medidas para mitigagdo ou eliminagdo de efeitos ou problemas
(BRASIL, 2006b).

No caso de suspeita de efeitos adversos a satide, a ANVISA ¢ o d6rgdo responsavel
pela reavaliagdo. A Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) da ANVISA n° 48, de 07 de
julho de 2008 aponta que a reavaliagdo toxicoldgica devera ser procedida pela Geréncia Geral
de Toxicologia da Agéncia mediante analise dos dados aportados pelos registrantes e de
estudos cientificos publicados, conjuntamente com instituicdo reconhecida técnica e
cientificamente na area de toxicologia e que nao apresente conflito de interesses com o tema
agrotoxico (BRASIL, 2008a).

Para obedecer os dispositivos legais que determinam que o 6rgdo federal responsavel
pelo aspecto a ser reavaliado deve publicar tal decisdo, informando o motivo que justifica tal
procedimento, em 2008 foi publicada pela ANVISA a Resolu¢do da Diretoria Colegiada
(RDC) n°® 10, de 22 de fevereiro de 2008, que listou para reavaliagdo toxicoldgica de
ingredientes ativos suspeitos de causarem efeitos proibitivos para a saude humana segundo a

Lei dos Agrotoxicos e o Decreto que a regulamenta (quadro 13) (BRASIL, 2008Db).



Quadro 13 — Ingredientes ativos listados para reavaliagdo toxicologica segundo RDC n° 10, de 22 de fevereiro de

2008.
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INGREDIENTE
ATIVO

MOTIVO DA REAVALIACAO

Ciexatina

Alta toxicidade aguda

Suspeita de carcinogenicidade para seres humanos
Toxicidade reprodutiva

Neurotoxicidade

Acefato

Neurotoxicidade

Suspeita de carcinogenicidade para seres humanos
Toxicidade reprodutiva

Necessidade de revisar a Ingestdo Didria Aceitavel

Glifosato

Casos de intoxicacdo ocupacional e acidental

Solicitacdo de revisdo da dose estabelecida para a Ingestdo Didria
Aceitavel por parte de empresa registrante

Necessidade de controle de limite maximo de impurezas presentes no
produto técnico

Possiveis efeitos adversos

Abamectina

Elevada toxicidade aguda
Suspeita de toxicidade reprodutiva do composto parental e seus
metabolitos

Lactofem

Carcinogénico para humanos

Triclorfom

Neurotoxicidade
Potencial carcinogénico
Toxicidade reprodutiva

Parationa

Inclusdo na lista de substancias perigosas da Convenc¢do de Roterda

Metamidofos

Inclusdo na lista de substancias perigosas da Conveng¢do de Roterda
Alta toxicidade aguda
Neurotoxicidade

Parationa
Metilica

Alta toxicidade aguda
Neurotoxicidade

Suspeita de desregulacdo endodcrina
Mutagenicidade

Carcinogenicidade

Fosmete

Neurotoxicidade

Carbofurano

Alta toxicidade aguda

Forato

Alta toxicidade aguda
Neurotoxicidade

Endossulfam

Alta toxicidade aguda
Suspeita de desregulacdo endodcrina
Toxicidade reprodutiva

Paraquate

Alta toxicidade aguda
Toxicidade cronica

Tiram

Mutagenicidade
Toxicidade reprodutiva
Suspeita de desregulacdo endocrina

Fonte: Aautora a partir da RDC n° 10 (BRASIL, 2008).
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O Decreto n° 5.360, de 31 de janeiro de 2005, que Promulga a Convengao sobre o
Procedimento de Consentimento Prévio Informado (PIC) para o comércio internacional de
certas substancias quimicas e agrotoxicos perigosos, lista o metamidofés e a parationa
metilica como formulagdes de agrotoxicos severamente perigosas. O termo "formulacdes de
agrotoxicos severamente perigosas" se refere a formulagdes quimicas de agrotoxicos que, ao
serem utilizadas, produzem efeitos prejudiciais graves a saude ou ao ambiente observaveis em
curto espaco de tempo apds uma Unica ou multipla exposicdo, nas condi¢des de uso
(BRASIL, 2005).

O objetivo da Convengdo €, dentre outros, promover a responsabilidade compartilhada
e os esfor¢cos cooperativos entre as Partes no comércio internacional de certas substincias
quimicas perigosas, visando a prote¢do da saude humana e do ambiente contra danos
potenciais, estabelecendo um processo decisério nacional para sua importagdo e exportacao
(BRASIL, 2009).

Os requerentes e titulares de registro devem fornecer, obrigatoriamente, aos 6rgaos
federais responsaveis pelos setores de agricultura, satide e ambiente, as inovagdes
concernentes aos dados apresentados para registro e reavaliagdo de registro dos seus produtos

(BRASIL, 2002a).

6.3.3 Avaliagao de risco

O modelo de regulagdo sanitaria utilizado no Brasil se baseia em métodos de
identificacdo e avaliacdo dos riscos a partir da predicdo dos efeitos adversos provenientes da
exposi¢do a substancias quimicas. A avaliagcdo de risco ¢ um processo usado para estimar a
natureza e probabilidade da ocorréncia de efeitos adversos em humanos, que podem estar
expostos a estressores quimicos € ndo quimicos presentes no ambiente ou locais de trabalho,
que inclui quatro passos (AGENCIA DE PROTECAO AMBIENTAL, 2016; HERTZ-
PICCIOTTO, 1995; JASANOFF, 1993):

a) Identificagdo de perigo: objetiva responder se a evidéncia disponivel indica o
potencial de um agente em causar dano a saide em populagdes expostas. Nessa
etapa as informagdes obtidas permitem confirmar quais efeitos comprovadamente
toxicos estdo associados a uma substancia em determinadas condig¢des

experimentais.
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b) Avalia¢do da relagdo dose-resposta: determinar a relacdo entre exposi¢do e efeito
em diferentes niveis de exposi¢do e a magnitude de resposta obtida a partir de
variagOes nas doses. Nessa etapa também pode se ter maior compreensdo sobre a
poténcia de uma substancia a partir dos estudos avaliados.

c) Avaliagdo da exposicdo: se propde a descrever os padrdes e processos de
exposicdo e predizer os potenciais danos a partir da intensidade, frequéncia e
duracdo da exposi¢do estimada. As caracteristicas e numero de pessoas
potencialmente expostas devem ser levadas em conta durante essa etapa.

d) Caracterizagdo de risco: inclui a andlise integrada dos resultados mais importantes
das demais etapas avaliac¢do de risco, fazendo estimativas do risco para os cendrios
de exposicao de interesse. Seus objetivos sdo: a) integrar e resumir a identificagdo
do perigo, a avaliacdo da relagdo dose-resposta e a avaliacdo de exposi¢ao; b)
desenvolver estimativas de riscos para a satide publica; ¢) desenvolver um marco
para definir o significado do risco; e d) apresentar as suposi¢des, incertezas e

juizos cientificos.

No entanto, os dados e estudos que dao base a essa estimativa divergem da realidade
de uso. Um dos fatores limitantes sdo os desenhos experimentais que tem por base as
diretrizes internacionais preconizadas pela OCDE, seja porque s6 avaliam a exposi¢do ao
agrotoxico nos animais de laboratdrio por uma Unica via (oral, ou inalatdria ou dérmica), seja
porque ndo tem capacidade de prever toda a complexidade de efeitos que podem ser causados
pelos agrotoxicos. Outra limitagdo desses estudos € que raramente investigam a interacao
toxica dos diferentes agrotoxicos utilizados para uma mesma cultura (FRIEDRICH, 2013).

Para a avaliacdo de risco realizada pelas agéncias reguladoras, usualmente apenas os
resultados quantitativos obtidos por meio de estudos laboratoriais sdo utilizados com
propositos regulatorios, como registro e reavaliacdo de ingredientes ativos de agrotoxicos
(NURMINEN; NURMINEN; CORVALAN, 1999). A partir dos resultados obtidos mediante
analise dos resultados experimentais ¢ feita a extrapolagdo dos resultados para humanos. Essa
extrapolacdo ¢ feita através da divisdo do valor de dose encontrado nesses estudos por
“fatores de incerteza”, que nada mais sdo que nimeros arbitrados a partir de limitacdes dos
estudos como diferengas entre espécies ou individuos, via de exposicdo estudada, etc. Sao
abstracdes matematicas para a avaliagdo do risco.

Igualmente, importa considerar que a toxicologia tradicional sustenta-se no dogma

secular que "a dose faz o veneno" e, portanto, as maiores concentragdes de um produto
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quimico devem ter efeitos maiores. Um ou mais fatores de seguranca sdo entdo aplicados ao
NOAEL para calcular uma “dose de referéncia”, supostamente segura para humanos ou
animais. No entanto, esta dose "segura" raramente ¢ testada, sendo baseada unicamente no
pressuposto de que as relagdes entre a dose e o efeito sdo monotonicas e, portanto, nenhum
efeito adverso pode ocorrer abaixo do NOAEL. No entanto, existem relacdes nao-
monotdnicas entre a dose e o efeito, indicando que esse paradigma ¢ falho e precisa ser
revisado (VANDENBERG, 2014).

Um tipo especifico de efeito ndo monotonico ¢ a hormese, que refere-se a ocorréncia
de uma relacdo dose-resposta bifasica, onde doses elevadas causam efeitos inibitorios e baixas
doses causam efeitos estimulatorios (CALABRESE; MCCARTHY; KENYON, 1987
CALABRESE, 2005, 2008).

Acima das doses do NOAEL, as curvas dose-resposta hormética e sigmoidal sdo
idénticas. Abaixo do NOAEL estabelecido, o modelo dose-resposta tradicional pressupde que
ndo ha diferenca real entre os efeitos observados nos grupos controle e tratado, sendo as
diferengas observadas atribuidas a variagdes randomicas. Entretanto, ao se considerar os
modelos de curva horméticas (em forma de “J” ou “U” invertido), efeitos relacionados ao
tratamento podem ser identificados imediatamente abaixo do NOAEL, sendo essas respostas
reprodutiveis, que frequentemente possuem significancia estatistica e que comumente sao
explicadas por mecanismos toxicoldgicos e moleculares especificos (CALABRESE, 2005).

A resposta hormética pode ser melhor avaliada no contexto de uma resposta
relacionada a dose e ao tempo de exposi¢do, uma vez que a resposta estimulatoria a baixas
doses geralmente representa uma modesta resposta de supercompensagdo apds uma
interrupgdo inicial (isto é, toxicidade) na homeostase. A medida que o tempo avanga, uma
resposta compensatoria ocorre em doses baixas, levando eventualmente a baixa dose de
estimulacdo caracteristica da hormese. Tais respostas compensatdrias geralmente ndo sao
alcangadas nas doses mais elevadas, levando a resposta de dose bifasica hormética. Essa
estimulacdo a baixas doses pode ocorrer via uma estimulagdo direta ou via compensagdo de
uma interrupcdo da homeostase, caracterizando um tipo de efeito rebote (CALABRESE,
2008).

Historicamente, o campo da toxicologia rejeitou hormese em favor de modelos
lineares de relacdo dose-resposta (CALABRESE, 2005). A hormese tem sido uma hipotese
marginalizada pela toxicologia tradicional, especialmente na avalia¢do do risco em humanos,
uma vez que as agéncias regulatorias buscam um efeito adverso, ndo um hormético. Desse

modo, toxicologia classica ¢ dominada pela exploracdo dos efeitos observaveis apos a
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exposicdo a doses elevadas, sendo importante realizar a transi¢do para uma ciéncia que
explore mecanismos toxicos e respostas subjacentes adaptativas. Ao fazé-lo, esta nova
toxicologia pode revelar processos e mecanismos bioldgicos que se tornam manifestos apenas
em baixas doses e / ou s@o obscurecidos pelo paradigma tradicional de altas doses, que ha
muito domina o campo. Os avangos de pesquisas que investiguem as respostas horméticas
podem culminar na alteracdo da forma como as avaliagdes de perigo sdo conduzidas, as
avaliagdes de risco sdo praticadas, os medicamentos sdo concebidos e testados, além da
propria otimizacao das doses administradas (CALABRESE; MCCARTHY; KENYON, 1987;
CALABRESE, 2008).

A hormese também auxilia na compreensdao da avaliagdo a misturas quimicas,
incorporando o conceito de aditividade e sinergismo. A dose de uma substincia quimica
capaz de desencadear um efeito toxicos pode ser marcadamente reduzida se a sinergia ou
potencializacdo ocorrerem dentro de um contexto de hormese. O desenho dos estudos
atualmente utilizados pelas agéncias reguladoras para avaliagdo de risco ndo sdo capazes de
detectar doses-respostas horméticas, a ndo ser por acidente. A decisdo das agéncias
reguladoras de usar um modelo linear para explicar a relagdo dose-resposta baseia-se na
premissa de que a exposi¢ao a baixas doses ¢ a melhor escolha, sem, entretanto, considerar a
hormese em exposicdes a agentes quimicos estressores. Do mesmo modo, os modelos
atualmente utilizados sdo bem mais simples de analisar que os de curva bifasica, dado que sao
necessarias exposicdes a um pequeno numero de doses (em média, de 02 a 04) acima do
limite onde ha a observacdo de efeitos (NOAEL). Assim, os modelos atualmente utilizados na
avaliacdo de risco ndo sdo capazes de predizer de modo eficaz as respostas em cenarios de
exposicao a baixas doses (CALABRESE, 2008).

A hormese ¢ dificil de ser avaliada em estudos toxicoldgicos, uma vez que em geral ¢
um efeito de dificil detec¢do, especialmente considerando que os desenhos dos estudos
utilizam poucas doses baixas, possuem poder estatistico limitado e consideram apenas um
periodo de tempo (CALABRESE, 2008). Outro complicador ¢ o fato de que as agéncias
regulatorias buscam um efeito adverso, ndo um hormético (CALABRESE; MCCARTHY;
KENYON, 1987).

Ao ndo considerar a hormese, a ciéncia tende a ignorar danos nas exposi¢des a baixas
doses, podendo levar a definicdo inadequada de limites de exposi¢dao considerados seguros,
fornecendo falsas garantias de seguranga.

Algumas das principais implicagdes da incorporagdo da hormese em uma perspectiva

mais critica da toxicologia envolvem: a) mudancas na estratégia para avaliagdo de risco,
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alternado os modelos animais utilizados, selecdo de end points e design do estudo, incluindo
niamero e intervalo de doses e numero de sujeitos por dose; b) alteracio da modelagem
bioestatistica para estimar respostas; c) criar frameworks avaliativos para determinar danos
abaixo dos limiares toxicoldgicos tradicionalmente estabelecidos; d) criar novos frameworks
para alterar quantitativamente a magnitude dos fatores de incerteza no processo de avaliagao

de risco (CALABRESE, 2008).
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7 DISCUSSAO

7.1 Desenho da revisao sistematica: a analise triangulada de estudos com diferentes

delineamentos

Revisdes sistematicas tradicionalmente respondem a uma uUnica questdo, usam
somente um tipo de estudo e requerem um método de sintese para combinar os achados dos
estudos (HARDEN; THOMAS, 2005). Na presente revisdo sistematica optou-se por utilizar
uma estratégia ampla de busca de artigos, sem adotar critérios de exclusdo baseados no
desenho do estudo, tradicionalmente realizados em outras revisdes. Igualmente, ndo foi
realizada meta-analise dos dados, sendo feita a op¢do metodoldgica de realizar metasumario.
Considerando-se que ha heterogeneidade importante entre os estudos, uma vez que estes
apresentam diferentes desenhos, torna-se inapropriado sumarizar as medidas de associacdo em
uma unica estimativa.

Estudo restritos a uma combinacdo estatistica de efeitos numéricos podem ser
criticados pela falta de contexto e explanagdo. Do mesmo modo, estudos qualitativos podem
ndo fornecer evidéncias suficientes quanto a eficicia de uma determinada estratégia. Ao
combinar as duas analises ¢ possivel fazer uma sintese para estimar a extensdo das
implicag¢des dos achados de forma mais abrangente e contextualizada (HARDEN; THOMAS,
2005).

A combinagdo dos métodos ¢ particularmente adequada para responder a questdes
complexas, especialmente aquelas que ndo podem ser adequadamente respondidas com uma
simples andlise estatistica, de modo a evitar a descontextualizacdo das informagdes e
permitindo que os achados dos estudos qualitativos sejam amparados pelos resultados dos
estudos experimentais. A diversidade na aplicagdo dos métodos fornece, portanto, uma
melhor compreensao dos diferentes aspectos de um fendmeno (HARDEN; THOMAS, 2005).

Desse modo tem-se que a pratica baseada em evidéncias ndo pode ser restrita a ensaios
clinicos randomizados, uma vez que as evidéncias sdo originadas de uma grande variedade de
fontes, sendo as pesquisas qualitativas uma importante fonte de informagdes para a pratica
baseada em evidéncias (HAWKER et al., 2002).

Adicionalmente, para incluir estudos de delineamentos distintos considerou-se que
toda pesquisa apresenta limitagdes e que reduzir a diversidade metodologica somente a

estudos quantitativos, notadamente os de coorte, negligenciando as informagdes obtidas a
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partir de pesquisas qualitativas tais como os relatos de caso, representaria uma perda
importante de evidéncias relacionadas ao fendmeno estudado (FORBES; GRIFFITHS, 2002).

As revisdes sistemadticas se desenvolveram em resposta a crescente necessidade dos
legisladores, pesquisadores e educadores de acessar as evidéncias mais recentes para a tomada
de decisdo (FORBES; GRIFFITHS, 2002; HARDEN; THOMAS, 2005; HAWKER et al.,
2002; LEMMER; GRELLIER; STEVEN, 1999). Revisdes também permitem uma visao
panoramica sobre as pesquisas desenvolvidas em uma determinada area, reduzindo as chances
de que um estudo mal conduzindo possa ser responsavel por medidas inadequadas na tomada
de decisdes (HARDEN; THOMAS, 2005). Entretanto, o limitado nimero de guias e diretrizes
atualmente disponiveis para sistematizar os achados de estudos qualitativos em revisdes
sistematicas pode implicar em praticas baseadas em um menor nimero de evidéncias,
excluindo do processo de tomada de decisdes achados das pesquisas com este delineamento
metodoldgico (FORBES; GRIFFITHS, 2002).

Tais informagdes evidenciam a importancia do desenvolvimento de estudos de revisdo
sistematica com um delineamento diferente do tradicionalmente utilizado com o objetivo de
auxiliar na compreensdo de fendmenos complexos, como ¢ a questdo dos agravos a satde
decorrentes da exposicdo a agrotoxicos (COSTA, 2006).

Neste contexto, os metasumarios representam valiosos produtos finais de revisdes
sistematicas, servindo como funda¢do empirica para o uso de métodos de sintese de pesquisa
mais interpretativos e abrangentes.

A presente revisao sistematica foi a primeira realizada como propdsito de identificar a
relagdo entre a exposi¢do a agrotoxicos organofosforados e manifestacdes extrapiramidais,
identificando potenciais mecanismos de a¢do e cascatas de eventos relacionados ao desfecho
estudado e correlacionando com os achados de estudos epidemioldgicos. Em relagdo aos
transtornos piramidais, a primeira meta-andlise estudando a associacdo entre a exposi¢do a
agrotoxicos e a doenga de Parkinson foi conduzida no ano 2000 por Priyadarshi et al. Nesta
analise, apesar dos autores concluirem que a exposicdo aos agrotoxicos pode ser um
importante fator de risco para o desenvolvimento da doenga de Parkinson (OR combinado dos
estudos = 1,94, IC 95% 1,49-2,53 e OR para estudos realizados nos EUA = 2,15, IC 95%
1,14-4,05), ndo houve a identificacdo de nenhum agrotéxico especifico (PRIYADARSHI et
al., 2000).

Posteriormente, outros estudos corroboraram esta associagdo, porém sem indicar
especificamente o grupo dos organofosforados (HERNANDEZ et al., 2016). A relagdo entre

desenvolvimento de Parkinson e as exposi¢des a agrotoxicos foi avaliada em um estudo de



133

coorte prospectivo em que foram examinados 143.325 individuos expostos (populagdo ao
final do estudo, j4 descontadas as perdas de seguimento) entre os anos de 1997 e 2001. Os
resultados revelaram que 5,70% dos participantes, incluindo trabalhadores agricolas,
reportaram exposicao a algum agrotéxico. Entre o grupo de expostos houve uma incidéncia
70% maior da doenga de Parkinson em comparagdo ao grupo ndo exposto (RR = 1,7; IC 95%
1,2-2,3; p = 0,002), indicando que a exposi¢do a agrotdxicos pode aumentar o risco para o
desenvolvimento da doenga (ASCHERIO et al., 2006). Em outra coorte prospectiva, um
grupo de 4.502 individuos com idades entre 65-84 anos foi avaliado em relagdo a fatores de
risco relacionados a doenca de Parkinson. O estudo revelou que a exposicdo ocupacional a
agrotoxicos foi positivamente associada a doenca de Parkinson em individuos do sexo
masculino (OR = 3,68 (IC 95% 1,57-8,64) (BALDERESCHI et al., 2003).

Apesar da diversidade de estudos, a associacdo entre a doenca de Parkinson e e grupos
especificos de agrotoxicos ainda é pouco consistente. Até a presente data, analise individual
de diferentes agrotoxicos revelou uma associacdo estatisticamente significativa apenas para

organoclorados e paraquat (HERNANDEZ et al., 2016).

7.2 Avaliaciao dos dados bibliométricos

O presente estudo optou por uma estratégia ampla de busca de trabalhos, tendo
utilizados os descritores identificados como termos durante as buscas nas bases de dados, de
modo a garantir que as referéncias que ndo foram indexadas na base de dados por aquele
descritor especifico, mas que o abordem no corpo do texto o tema de interesse, fossem
incluidas nas buscas. Apesar disso, em comparagdo a outras revisodes sistematicas, foi
identificado um nimero relativamente pequeno de estudos publicados que se enquadrassem
nos critérios estabelecidos para o estudo (n = 136).

Esta revisdo pode estar sujeita a vieses de publicacdo, uma vez que s6 foram
selecionados estudos originais que tenham sido publicados, excluindo do escopo da pesquisa
a literatura cinzenta, que traz os resultados de investigagdes conduzidas em todos os niveis do
governo, institutos, academias, empresas e industria, em formato impresso e eletronico, mas
que ndo ¢ controlada por editores cientificos ou comerciais. A literatura cinzenta inclui dados
publicados na forma de relatérios, documentos de trabalho, documentos governamentais,
avaliagdes, normas e especificagdes técnicas, teses, dissertagdes, monografias, anais de

conferéncia e outros (ALBERANI; PIETRANGELI; MAZZA, 1990).
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Apesar do numero de estudos inicialmente levantado ndo ser elevado, acredita-se que
a possibilidade de ndo identificagio de um estudo elegivel seja reduzida, uma vez que
tradicionalmente as manifestagdes colinérgicas decorrentes da exposicdo a agrotoxicos
organofosforados vem sendo mais exaustivamente estudadas, em detrimento de outros
estudos relacionados a outros mecanismos de toxicidade, objeto do presente estudo.
Igualmente, a busca cruzada nas referéncias dos estudos selecionados também minimiza a
chance da ndo identifica¢do de estudos elegiveis.

Em relacdo a composi¢do do corpus da pesquisa, observou-se um elevado grau de
concordancia entre os pesquisadores em relacdo a selecdo dos estudos, o que reduz a
possibilidade de viés de selegdo.

Considerando-se os estudos selecionados India (27,03%) e nos Estados Unidos
(24,32%). Excluindo-se os relatos de caso, que ndo refletem diretamente os investimentos do
pais voltados a investigagdo de um dado problema, o nimero de publicacdes realizadas nos
Estados Unidos salta para 46,66%, enquanto que a India concentra 26,66% das pesquisas.

A concentragdo de pesquisas nos EUA esté relacionada a politica de financiamento e o
investimento governamental deste pais nas universidades para desenvolver pesquisas e formar
pesquisadores e profissionais qualificados. H4 um grande incentivo nos EUA na politica de
pesquisa e desenvolvimento, tendo sido observado s6 no ano de 2010 um investimento em
pesquisa e desenvolvimento na ordem de US$ 65,1 bilhdes, representando um incremento em
relagdo ao ano anterior (TURCHI, 2014). Em relagio & India, recentes modificagdes sociais e
econdmicas em economias emergentes como a do pais tém implicado em aumento nos
investimentos em educacdo superior nos ultimos anos, refletindo um incremento no numero
de novos pesquisadores e na maior projecao internacional das pesquisas desenvolvidas no
pais, com aumento substancial no numero de artigos submetido para publicagdes (MOMEN;
MOMEN, 2014).

Comparando com o Brasil, em 2010 o or¢amento de todo o Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao (MCTI) foi de apenas R$ 7,9 bilhdes, sendo que em 2011 o governo
federal cortou 22,3% do orgamento do MCTI, que ficou em R$ 6,5 bilhdes, e em 2012, os
valores foram de novo reduzidos em R$ 1,5 bilhdo. Em 2016 o or¢amento do MCTI era de R$
4,6 bilhdes, orgamento este mantido mesmo apds a fusdo com o Ministério das
Comunicag¢des, dando origem ao MCTIC. Em janeiro de 2017 foi anunciado um novo corte
no or¢amento do Ministério de quase 89% em decorréncia do repasse das verbas destinadas a
administracdo, capacitagdo e bolsas de pesquisa a outra fonte, acabando na pratica com a

garantia de que o valor serd realmente destinado a 4rea, situagdo que se agrava com a
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aprovacao da proposta de emenda constitucional (PEC) 55/2016, que congela os recursos da
Seguridade Social, da qual o MCTI faz parte, por 20 anos (BRASIL, 2016a; SOCIEDADE
BRASILEIRA PARA O PROGRESSO DA CIENCIA, 2016).

O baixo investimento em ciéncia, tecnologia e desenvolvimento tem reflexos diretos
sobre a producdo cientifica. Em um estudo realizado com o objetivo de avaliar o crescimento
e as tendéncias da producido cientifica em epidemiologia no Brasil observou-se que, do total
de 211.727 artigos identificados na base MEDLINE/PubMed em 2006, apenas 1.952 (0,9%)
tinham relagdo com o Brasil (BARRETO, 2006).

Estas diferencas marcantes de escala em termos do montante de recursos investidos
em pesquisa no Brasil e nos EUA podem auxiliar na compreensdo da distribuicdo das
pesquisas no globo, explicando ao menos em parte a presenca de apenas uma pesquisa
realizada e publicada tratando da tematica dos agrotdxicos organofosforados e transtornos
parkinsonianos no Brasil. A participacdo de instituigdes ou pesquisadores brasileiros em
estudos sobre manifestagdes extrapiramidais, parkinsonismo, doenca de Parkinson e
exposi¢do a agrotoxicos ndo foi identificada em outros estudos, mostrando que este ainda ¢
um tema pouco explorado no pais.

Quanto ao idioma da publicagdo, a preponderancia dos artigos em lingua inglesa
(94,49%), corroborando com dados de uma pesquisa realizada no Brasil, que identificou que a
média dos escritos em inglés representava 97% do total de artigos publicados, representando
99% nos periddicos de ciéncias da saude e 91% nos de saude coletiva (PACKER; PACKER,
2015)

Este fato pode ser justificado por diferentes razdes: além do predominio das pesquisas
desenvolvidas em paises que t€ém o inglés como idioma oficial, o expressivo efeito da
publicacdo em inglés sobre o desempenho bibliométrico da produgdo cientifica indexada em
bases internacionais tem feito com que o desempenho académico de autores, instituicdes e
paises, autores, instituicdes e paises seja avaliado exclusivamente nessa lingua (TURCHI,
2014; WALTMAN et al, 2012), impulsionando as publicacdes no idioma. Assim,
publicagdes em inglés acabam por ter uma audiéncia potencial muito maior do que em outros
idiomas, levar os pesquisadores a publicar seus resultados na lingua inglesa, em detrimento do
idioma da regido onde a pesquisa originalmente foi desenvolvida (ANTUNES; ANTUNES,
2015).

Destaca-se que, apesar do predominio da lingua inglesa, autores enfatizam o equivoco

de exigir a publicacdo apenas neste idioma, e apontando que métricas construidas sobre
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literatura de alta qualidade em outras linguas que ndo o inglés serviriam para identificar e
recompensar a exceléncia em pesquisas relevantes localmente (HICKS et al., 2015).

Apesar deste estudo ter feito a opg¢do metodologica de incluir somente artigos
publicados em inglés, portugués ou espanhol, poucos sdo os estudos publicados em outras
linguas envolvendo o tema agrotoxicos e transtornos extrapiramidais, tendo sido identificado
um pequeno numero de publicagdes sobre o assunto em francés, alemao e japonés.

Em relacdo as bases de dados, nenhum estudo foi recuperado a partir do SciELO.
Deve-se considerar que muitas das publicagdes nacionais ndo sdo indexadas nas principais
bases de dados, como PubMed, SciELO e Embase, o que impacta diretamente na qualidade da
producdo cientifica nacional. Isso faz com que o Brasil, apesar de ocupar em 2014 o 13° lugar
no ranking da producdo cientifica mundial, ocupe apenas a 182* no ranking mundial de
qualidade ao se avaliar o impacto ou a qualidade desta produgdo por meio das citacdes por
documento (SOUZA; SILVA JUNIOR; AGRA, 2016).

Estas questdes chamam aten¢do sobre a necessidade de maior investimento em
pesquisa no Brasil, e da divulgacdo dos resultados das mesmas em periddicos indexados. Essa
tematica ¢ particularmente necessaria no tocante a questdo dos impactos dos agrotoxicos
sobre a satde, dado o contexto da expansdo do agronegdcio, a importancia crescente das
commodities agricolas no pais e as vulnerabilidades sociais e institucionais que permeiam o0s
cenarios de exposicdo (NASCIMENTO; CARDOZO; NASCIMENTO, 2008; SOBREIRA;
ADISSI, 2003).

Diante disso, um ponto central para a saude publica no Brasil ¢ a necessidade e
importancia da publicacdo de evidéncias e a sua disponibilizacdo em maior escala no sentido
de fomentar o progresso cientifico e de introduzir mudangas baseadas em evidéncias
(ASNAKE; ASNAKE, 2015).

Os estudos avaliados foram realizados por instituicdes de pesquisa e ensino e
pesquisadores vinculados as mesmas no caso dos estudos experimentais, longitudinais, de
caso-controle e transversais, € em hospitais nos relatos de caso. Em relacdo a declaragcdo de
conflitos de interesse, as consideragdes éticas exigem plena divulgacdo dos conflitos de
interesses intrinsecos nas pesquisas académicas (CASSIMIRO, 2010). Comumente costuma-
se observar os conflitos relacionados com o financiamento das pesquisas (REGO;
PALACIOS, 2008). Entretanto, a auséncia de declaragdes sobre a existéncia ou ndo de
conflitos de interesse, aliada a falta de informacdes relativas a fonte de financiamento dos
estudos analisados na presente revisdo, ndo permite analisar adequadamente se houve uma

interpretagdo enviesada dos resultados gerais do estudo.



137

A falta de informagdes desta natureza também foi evidenciada em um estudo realizado
em 2008, onde foram pesquisados no PubMed artigos publicados em 2006 que forneceram
evidéncias ou orientacdo quanto ao uso de stents de artéria corondria, assim como
informagdes sobre os interesses financeiros dos autores. Em 83% dos artigos (n = 746) nao
houve mencdo a divulgacdo de conflito de interesses de nenhum dos 2.985 autores
identificados. Os autores da pesquisa concluiram que em raras situagcdes os interesses
financeiros sdo divulgados, ou ndo sdo divulgados de forma coerente (WEINFURT et al.,
2008).

Deve-se ter em mente que a falta de manifestagdo e a declaracdo de conflito de
interesses ndo eliminam viés de conflito de interesse, mas tornam-no acessivel para quem
recebe uma determinada informagdo ou suposto beneficio, possibilitando-se um melhor
ajuizamento sobre pesquisas, tratamentos ou outras situagdes em satide (RIOS et al., 2013).

Ainda sobre financiamento e conflitos de interesse, nenhum autor declarou possuir
vinculos que comprometessem sua autonomia. Igualmente, ndo foi identificada a participagao
dos primeiros autores dos estudos selecionados em consultorias; sociedades; cargos de dire¢ao
ou gerenciamento de institui¢des privadas; recebimento de honorarios; concessdes de patentes
e fundos de pesquisa, condutas essas que comprometem a integridade da ciéncia (HOLMES et

al., 2004).

7.3 Metasumario da revisao sistematica

7.3.1 Caracteristicas gerais dos estudos

Todos os estudos epidemiologicos evidenciados na presente revisdo foram
retrospectivos. A auséncia de estudos prospectivos pode estar relacionada aos elevados custos
e dificuldade logistica associados a este tipo de delineamento. Considerando que os relatos de
caso sdo estudos de conveniéncia, tem-se que a maioria dos estudos conduzidos foi do tipo

caso-controle, estando em acordo com os achados de Hernandez et al. (2016).

7.3.1.1 Relatos de caso

No que diz respeito ao desenho, o predominio de estudos descritivos do tipo relato de
caso pode estar relacionado tanto as menores dificuldades técnicas e operacionais para o

desenvolvimento dos mesmos se comparado aos outros desenhos metodologicos quanto ao
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fato de que as crescentes intoxicacdes por agrotoxicos tém levado ao aumento no registro de
eventos relativamente pouco frequentes ou tradicionalmente nao atribuiveis a estes produtos.
Em relagdo ao relato de caso excluido do corpus da pesquisa, apesar da presenga de
manifestagdes extrapiramidais como rigidez em cano de chumbo e discinesias (OCHI et al.,
1995), o fato do paciente possuir doenca neurolodgica pregressa implicava em viés do estudo,
uma vez que manifestacdes psiquidtricas podem acelerar sintomas e predispor sindromes
neurolépticas.

A descrigao dos casos incluiu idade, sexo, historia clinica, comorbidades e desfecho de
interesse.

O predominio de casos de tentativa de suicidio deve-se ao fato de que estes eventos
geralmente expdem as pessoas a elevadas doses, provocando um quadro colinérgico agudo
severo, que necessita de cuidados imediatos. Em casos de exposi¢des cronicas, ocupacionais
ou ambientais, as manifestacdes tentem a ser em baixas doses e ao longo da vida, ndo
desencadeando um quadro agudo grave o suficiente que leve o paciente a procurar atengao
médica, ou entdo provocando manifestacdes cronicas que ndo levam o paciente a buscar os
servigos de urgéncia e emergéncia ou ainda ndo levando os pacientes e profissionais de satide
a suspeitarem da relagdo entre os sintomas e a exposi¢do aos agrotoxicos, implicando em
subregistro significativo dos casos (PRADO DE MELLO JORGE et al., 2010).

Em uma andlise epidemioldgica dos casos de suicidio no Brasil no periodo de 1980 a
2006 identificou-se que quando o envenenamento foi o método de suicidio utilizado, 41,5%
dos casos aconteceram por meio do uso de agrotéxicos (MARCOS et al., 2009). Ao analisar o
crescimento alarmante dos casos de suicidio entre os anos de 1990 a 1994 nas cidades
produtoras de tabaco no Brasil, um estudo revelou que as altas taxas poderiam estar
relacionadas ao elevado uso e disponibilidade de agrotdxicos organofosforados (CSILLAG,
1996). Em um estudo sobre a epidemiologia dos suicidios no mundo, estimou-se que de 60%
a 90% das mortes autoprovocadas ocorridas na China, na Malasia, no Sri Lanka e em Trinidad
e Tobago foram cometidas com o uso de agrotdéxicos (BERTOLOTE; FLEISCHMANN,
2002).

Em rela¢do a idade e ao sexo, houve um predominio de casos entre adolescentes e
adultos jovens, de até 39 anos (64,86%) e em pacientes do sexo feminino (61,16%),
corroborando os achados de outros autores (MALASPINA; ZINILISE; BUENO, 2011;
MEDEIROS; MEDEIROS; SILVA, 2014; SANTOS et al., 2013).

Em relacdo ao desfecho, os relatos foram subdivididos entre aqueles em que houve a

constatagdo de transtornos parkinsonianos (83,78%) e aqueles onde houve a observacao de
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manifestagdes extrapiramidais, porém nao foi possivel estabelecer um conjunto minimo de
sinais indicativos de parkinsonismo, que seriam a manifestacdo de ao menos dois dos quatro
sinais cardinais do problema (tremor de repouso, bradicinesia, rigidez muscular e
instabilidade postural).

Os estudos do tipo relato de caso apresentam-se como uma importante fonte de
hipotese de risco, relacionam a teoria a pratica e podem ser o alarme inicial para efeitos nao
observados em ensaios com animais € humanos. A principal limitacdo deste desenho estd
relacionado ao alto grau de selecdo dos individuos observados e dificuldade de generalizagao
dos resultados (OLIVEIRA; COCA VELARDE; MOREIRA DE SA, 2015). Ainda, o relato
de caso ¢ o estudo que possui maior potencial para diminuir o hiato consideravel que existe

entre a pesquisa empirica e a pratica clinica (SERRALTA; NUNES; EIZIRIK, 2011).

7.3.1.2 Transversais

O estudo transversal determina simultaneamente o fator de interesse e o desfecho de
investigacdo em uma populacdo bem definida, sendo utilizado para avaliar se existe relagao
entre as variaveis, gerando hipoteses de associa¢do. Em rela¢do ao desfecho estudado, o inico
estudo transversal identificado na literatura apontou manifestagdes extrapiramidais em uma
populagdo rural exposta a agrotoxicos apds exclusdo de outras causas que poderiam implicar
em viés do estudo (NORKAEW et al, 2015), corroborando com o0s transtornos
parkinsonianos pos exposi¢cdo a agrotoxicos descritos em outros estudos (TANNER et al.,
2011).

Entretanto, o estudo apresentou importantes limitagdes, uma vez que ndo foi capaz de
determinar se havia exposi¢ao simultinea a outros compostos, tampouco a duracdo e
frequéncia da exposicao, além de usar uma populagdo muito pequena e de usar questiondrio
para identificagdo das manifestacdes clinicas, sem ter o diagndstico confirmado por um
especialista, eenfraquecendo a hipotese de associacdo estabelecida se o estudo for analisado

1soladamente.

7.3.1.3 Longitudinais

Foi identificado um estudo observacional do tipo longitudinal na presente revisdo.
Neste estudo foram realizadas duas observagdes em diferentes momentos, sendo o periodo de

follow-up marcado por uma coleta apds um periodo de exposi¢do ocupacional sistematica aos
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organofosforados e um periodo em que os trabalhadores ndo esavam ocupacionalmente
expostos aos agrotdxicos em questao.

Neste estudo foram realizadas avaliagdes clinicas e laboratoriais em uma amostra de
37 trabalhadores envolvidos no cultivo do tabaco no sul do Brasil (SALVI et al., 2003). Na
ocasido da segunda coleta houve uma perda de 10 trabalhadores, comum nesse tipo de estudo.

A avaliagdo clinica foi realizada por dois psiquiatras treinados, reduzindo a chance de
erros no diagndstico dos sintomas psiquiatricos e de parkinsonismo. O monitoramento da
AChHE realizado serviu para reforcar a potencial exposicdo a organofosforados, embora a
inibi¢nao da referida enzima ndo possua relagdo direta com os desfechos estudados e possua
importantes limitagdes, ja discutidas nesta revisao. Alguns dos potenciais fatores de confusao
foram trabalhados a partir da coleta de dados demograficos e da historia de exposicdo dos
trabalhadores.

A principal limitagdo do estudo esta relacionada ao fato de que ndo ¢ possivel atribuir
os efeitos observados a nenhum agrotéxico organofosforado em particular; de fato, também
ndo ¢ possivel excluir a influéncia de outros agrotoxicos e demais xenobidticos, fator que
representa uma importante limitagcdo do referido estudo. Outra limitagao refere-se ao fato de
que o estudo ndo explicitou como foi realizada a defini¢do e cédlculo da amostra e ao viés de
memoria por parte dos trabalhadores na ocasido da coleta da historia de exposicao.

Destaca-se que neste estudo, manifestagdes extrapiramidais clinicamente significantes
foram observadas nos dois periodos avaliados, indicando a ocorréncia de manifestacdes
extrapiramidais clinicamente significantes mesmo trés meses apos cessada a exposi¢do aos
agrotoxicos organofosforados. Importante destacar que a observacdo de sintomas
psiquiatricos nos dois momentos de avaliacdo refor¢gam os achados de neurotoxicidade
observados em individuos expostos a agrotoxicos organofosforados. A frequéncia de
transtornos parkinsonianos observada deu-se em niveis claramente elevados para uma
populacdo com idade inferior a 60 anos. O fato de tais efeitos serem observados mesmo apos

cessada a exposi¢do reforca a tese de dano residual permanente.

7.3.1.4 Caso-controle de base populacional

Um estudo caso-controle ¢ um estudo observacional realizado para determinar se uma
exposi¢do esta associada a um desfecho, sendo determinante para a qualidade da investigacao
a correta defini¢do de casos e a sele¢do dos grupos controle (OLIVEIRA; COCA VELARDE;
MOREIRA DE SA, 2015).
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Em todos os estudos identificados os investigadores definiram explicitamente os
critérios para o diagndstico de caso e os critérios de elegibilidade utilizados para a selecao.
Em todos os estudos os casos foram selecionados a partir de diferentes coortes populacionais
em seguimento para o estudo da doenca de Parkinson. O método para estabelecer o
diagnostico foi preciso em todos os estudos, envolvendo a confirmagdo do diagnostico
estabelecido por um especialista (neurologista, especialista em desordens do movimento),
sendo adotado como critério a presenga de ao menos dois dos quatro sinais cardinais da
doenga de Parkinson. Nao foi reportada a mensurac¢ao dos niveis de exposi¢ao em trés estudos
(DAS et al., 2011a; FIRESTONE et al., 2005; WANG et al., 2014).

Em todos os estudos os investigadores definiram os fatores de confusdo na fase de
concepgdo e realizaram o pareamento segundo variaveis como sexo, idade, educacdo, e
historico familiar de doenca de Parkinson. Em cinco estudos foi explicitada a informag¢ao de
que o grupo controle era proveniente da mesma area dos casos, informacdo ndo trazida de
forma clara apenas o estudo conduzido por Firestone et al. (2005), que reportaram apenas que
os controles eram originarios da mesma localizagdo clinica. Diferente dos outros estudos,
Firestone et al. (2005) examinaram uma populacdo predominantemente urbana, ndo exposta
particularmente a agrotdxicos, o que pode representar uma limitagdo importante do estudo
considerando seu objetivo.

Observou-se que todos os artigos descreveram o calculo do tamanho da amostra, a
avaliacio pelo Comité de Etica em Pesquisa e indicaram o uso do termo de consentimento
livre e esclarecido, elementos estes integrantes da avaliagdo da qualidade metodoldgica que
impoem qualidade e credibilidade as publicagdes (VERHAGEN et al., 1998).

De uma forma geral os estudos assumiram abordagens bastante conservadoras
considerando as incertezas inerentes a pesquisa, de modo a aumentar a especificidade da
avaliagdo de exposicdo. Nesse sentido, Wang et al. (2014) consideraram os participantes
expostos a um determinado agrotoxico apenas se a exposicdo ambiental atribuida ao mesmo
fosse igual ou superior ao valor médio da exposi¢ao dos controles. Ja Firestone et al. (2005)
consideraram o participante como exposto se o primeiro e o ultimo ano da exposi¢do fossem
reportados, e respostas negativas e incompletas foram consideradas como “ndo expostos”.
Para evitar a inclusdo de exposi¢cdes apds o inicio da doenga, quando sinais sub-clinicos
poderiam afetar a chance de exposicdo interferindo na mobilidade dos casos, as exposi¢des
nos cinco anos anteriores a entrevista foram descontadas nos grupos experimental e controle.

O estudo de Firestone et al. (2005) utilizou a entrevista como método de coleta dos

dados relativos aos agrotoxicos a que os sujeitos estavam expostos, periodo e frequéncia de
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exposicao, se havia exposicdo ocupacional e ou ambiental (residéncia) e fonte de agua
utilizada para consumo (bebida). Das et al. (2011) utilizaram a mesma estratégia para coletar
dados relativos a ocupacgdo, fonte de 4gua utilizada para consumo (bebida), contato com
toxinas (agrotoxicos, fertilizantes, metais pesados, solventes e outros quimicos), historia
familiar de tremor ou doenca de Parkinson, vicio em drogas, intoxicacdes agudas e historico
pregresso de infeccdo no SNC/encefalite, acidente vascular cerebral e ou traumatismo
craniano. Em ambos os estudos, o uso de entrevistas ou questionarios para verificar o status
de exposicdo prévio pode levar a vieses de memoria, reduzindo a confiabilidade das
informacoes.

Os demais estudos de Gatto et al. (2009), Manthripragada et al. (2010), Lee et al.
(2013), Wang et al. (2014) e Narayan er al. (2013) utilizaram um sistema de informagdes
geograficas para estimar a exposi¢do aos agrotoxicos, que combina os registros oficiais do
estado referente ao uso de agrotoxicos (contendo informagdes sobre a localizacdo e data de
cada aplica¢do, o ingrediente ativo utilizado, o volume empregado, o método de aplicacdo, o
tipo de cultura e o tamanho da darea aplicada) a mapas de uso das terras e ao
georeferenciamento das localizagdes das residéncias. Entrevistas foram realizadas para coletar
informagdes relacionadas ao histoérico de moradia dos mesmos (onde morou, durante quanto
tempo).

A exposi¢do residencial era entdo estimada para cada participante usando o historico
de moradia associado ao sistema de georefenciamento, havendo o céalculo de uma média
pontual de exposi¢do média pontual para participante, considerando um raio de 500 metros da
exposicao de cada residéncia e o volume de agrotoxicos aplicados por ano e dando pesos
diferentes de acordo com o tamanho da area aplicada. Para cada participante foi calculada
separadamente a média de exposi¢do para cada ingrediente ativo, bem como a média geral
para o grupo dos organofosforados. Esta estratégia auxilia na precisdo das informacdes e
reduz significativamente o viés de memoria, aumentando a confiabilidade dos estudos.

O modelo de georeferenciamento utilizado para identificagdo das fontes de agua,
locais de aplicagdo, endereco residencial e local de trabalho da populagdo estudada fornece
um indicador vélido e de alta qualidade da exposi¢ao passiva a agrotoxicos (GATTO et al.,
2009).

Apesar deste sistema reduzir vieses dos estudos e trazer informagdes bastante precisas
e uniformes, o que confere qualidade as investigacdes realizadas, o mesmo apresenta
limitagcdes por ndo considerar as exposi¢cdes a misturas, os efeitos sinérgicos, aditivos ou

mesmo a outros quimicos como metais pesados e fertilizantes. Ainda, toda a concepg¢do do
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sistema baseia-se na fidedignidade das informacgdes prestadas pelo registro oficial de dados do
estado, e ndo considera potenciais exposicdes a ingredientes ativos aplicados sem haver
registro oficial da informagao ou aplicados de forma clandestina.

Todos os estudos forneceram informagdes sobre o risco relativo (razao de chances) ¢
ou significancia estatistica do desfecho estudado, e em seu conjunto sugeriram relagdes
causais importantes.

Os estudos de caso-controle de base populacional refletem m alguma medida o real
ambiente de exposi¢do dos grupos populacionais em relagdo a exposicdo e ao desfecho

estudado.

7.3.1.5 Estudos experimentais

Em todos os estudos experimentais identificados na literatura estudada foram
encontradas associacdes positivas entre a exposicdo a agrotoxicos organofosforados e o
desfecho estudado. Foram utilizadas cultura de células, ratos de diferentes linhagens e
nematddeos em experimentos que forneceram evidéncias de dano a neurdnios
dopaminérgicos, neuroinflamac¢do, indugcdo de estresse oxidativo, alteracdo da expressdao
génica e de manifestacdes extrapiramidais pos exposicdo a agrotdxicos organofosforados,
estabelecendo-se um forte nivel de evidéncia.

Todos os estudos foram conduzidos seguindo praticas adequadas para os animais
utilizados, que tiveram suas necessidades de transporte, alojamento, condi¢cdes ambientais,
nutri¢do e cuidados veterinarios atendidas, sendo todos de procedéncia controlada. Os animais
foram submetidos a analgesia sempre que os experimentos poderiam potencialmente causar
dor e ou desconforto, a duracdo dos experimentos foi conduzida somente pelo tempo
necessario para avaliagdo dos desfechos desejados, o numero de animais foi reduzido ao
minimo necessario e foi disponibilizado cuidado de qualidade aos animais, sendo evitado o
uso de animais quando possivel (remanejamento para cultura de células) e o uso de espécies
filogeneticamente inferiores, como vermes, que possuem menor capacidade de sentir dor
(PORTER, 1992).

Importa destacar que os testes realizados nos estudos experimentais avaliados ndo
possuem correspondéncia com os atualmente preconizados nas avaliagdes de risco, ndo sendo
indicados pela ANVISA para avaliagdo toxicologica de agrotdxicos. De fato, os testes
exigidos para avaliacdo dos efeitos neurotoxicos dos agrotdxicos sdo realizados somente em

casos especificos segundo a legislacdo vigente. Os estudos toxicoldgicos devem ser realizados
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de acordo com diretrizes publicadas em referéncias internacionais existentes, como as da
Organizacdo para a Cooperacdo Economica e o Desenvolvimento (OECD), de modo que os
protocolos ndo sdo adequados para desordens neurodegenerativas. Desse modo, os testes
realizados pela industria sdo limitados e sequer permitem a identificacdo de agravos como

transtornos parkinsonianos.

7.3.2 Relagdo entre transtornos extrapiramidais e agrotdxicos organofosforados

7.3.2.1 Ingredientes ativos e exposi¢coes

Dos vinte (20) organofosforados positivamente relacionados a alteragdes
extrapiramidais nos estudos avaliados, em 75% dos agentes identificados havia a presenga de
ao menos um atomo de enxofre (S), independentemente da posi¢do, estando a maioria ligado
ao fosforo por dupla ligagdo. Apesar dos organofosforados serem habitualmente usados na
forma de fosforotioatos devido a maior estabilidade dos mesmos (SOGORB; VILANOVA,
2011), Narayan et al. (2013) encontraram uma maior associagdo dos transtornos
extrapiramidais a exposi¢cdo a fosforotioatos, observando que o uso frequente de agrotoxicos
desta classe quase dobrava o odds ratio para a doenga de Parkinson.

Em parte dos relatos de caso ndo foi possivel discriminar especificamente qual o
agente responsavel pelos efeitos, havendo apenas a indicagdo de que se tratava de exposigdo a
organofosforado.

Os inseticidas fosforotioatos geralmente sdo potentes agentes fosforilantes e inibidores
da enzima acetilcolinesterase, sendo, em geral, mais ativos quimica e bioquimicamente que
¢ésteres fosfato (SANTOS et al., 2007). Apesar da maioria dos inseticidas ser mais toxico em
sua forma original, os fosforotioatos sdo inibidores pouco potentes da AChE, sendo necessaria
sua bioativacdo por meio de dessulfuracdo oxidativa. Os metabdlitos originados, chamados
oxon, possuem uma ligagdo P=0O e sdo inibidores muito mais potentes que o composto
parental (TANG; ROSE; CHAMBERS, 2006). O paraoxon e o clorpirifdés-oxon sdo inibidores
aproximadamente mil vezes mais potentes que a parationa e o clorpirifés, enquanto que o
malaoxon é cerca de 61 vezes mais toxico que o malation (AGENCIA DE PROTECAO
AMBIENTAL, 2009). Desse modo, a forma oxon ¢ a principal responsavel pela intoxicacao
aguda, o que pode explicar, a0 menos em parte, a severidade da crise colinérgica observada

nos relatos de caso em que houve a exposicao a fosforotioatos.
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Adicionalmente, dados obtidos a partir de estudos in vitro revelam que estes oxons siao
capazes de desregular separadamente a proliferacdo e diferenciacdo celular e a apoptose,
assim como a proliferagdo e diferenciacdo de células gliais, estando alguns destes mecanismos
implicados na patogénese da doenca de Parkinson (BALTAZAR et al., 2014).

Algumas propriedades farmacocinéticas dos xenobidticos influenciam sua toxicidade,
auxiliando na compreensao de seus efeitos sobre a satde. Em relagdo a lipofilidade, sabe-se
que compostos mais lipofilicos possuem maior capacidade de transpor membranas e de se
bioacumular no organismo, podendo alcangar concentragdes significativas no tecido nervoso e
em outros tecidos ricos em lipidios, exercendo seus efeitos toxicos por mais tempo. O indice
mais usado para indicar o potencial de bioacumulagdo ¢ o coeficiente de parti¢do octanol-agua
(Log Kow). Essa constante ¢ uma medida lipofilica das moléculas e indica que quanto maior
esse valor, mais hidrofobica, e vice-versa (BOWMAN; SANS, 1983; MACHATHA;
YALKOWSKY, 2005; SANGSTER, 1989). Agrotoxicos com valores de Log K, elevados
(>4,0) tendem a se acumular nos materiais lipidicos, assim como na fra¢do organica do solo,
apresentando baixa mobilidade. Agrotéxicos hidrofilicos geralmente apresentam valores de
Log K,y baixos (<1,0), sendo mais soliveis em agua, apresentando baixa sor¢do ao solo e
sedimento e baixa concentracdo em animais aquaticos (LAVORENTI; PRATA; REGITANO,
2003; MONTGOMERY, 2000). Destaca-se que as formas oxon sdo menos lipofilicas que os
compostos parentais.

Com base no Logk.w, compostos como merfos clorpirifos, dissulfoton, fentiona e
parationa apresentam elevado potencial de bioacumlacdo. A elevada solubilidade lipidica de
certos compostos organofosforados e sua acumula¢do no sistema nervoso central devem ser
consideradas como fatores significantes para a ocorréncia tardia de manifestacdes
extrapiramidais (SENANAYAKE; SANMUGANATHAN, 1995). J4 organofosforados como
o acefato, demeton-S-metilsulfato, dimetoato, etefom, metamidoféos e monocrotofdés nao
sofrem bioacumulagao.

No que se refere a relagdo entre o peso molecular e a absor¢do, tem-se que quanto
maior o peso molecular de uma substancia (>500g/mol) menor serd a sua absor¢do pelo
organismo, ¢ vice versa (BOS; MEINARDI, 2000). Como todos os ativos identificados
apresentam um peso molecular relativamente baixo, ¢ possivel inferir que esses produtos
sejam facilmente absorvidos pelos tecidos. Este achado ¢ bastante significativo, especialmente
se associado ao potencial de bioacumula¢do identificado para a maioria dos compostos
identificados, uma vez que se relaciona diretamente com a capacidade de penetracdo destes no

organismo, particularmente no tecido nervoso, desencadeando efeitos toxicos.



146

Em relacdo ao local de exposi¢do, foram encontradas associagdes com razdo de
chances aumentada para doenca de Parkinson tanto em exposi¢des ambientais quanto
ocupacionais, particularmente para individuos residentes em area rural (FIRESTONE et al.,
2005; GATTO et al., 2009; LEE et al.,, 2013; MANTHRIPRAGADA et al., 2010;
NARAYAN et al., 2013; WANG et al., 2014). Esses achados sdo corroborados por outros
estudos que evidenciaram a associagdo entre a exposicdo a agrotdxicos e danos a satde,
apontando que tanto em exposi¢des ambientais quanto ocupacionais hd um risco aumentado
de desenvolvimento de agravos, agudos ou cronicos (ESKENAZI; BRADMAN;
CASTORINA, 1999; KAMEL; HOPPIN, 2004; KIM; KO; LEE, 2013; ROTHLEIN et al.,
2006; SALDANA et al., 2007; YE et al., 2013).

Para as exposi¢des ambientais, apenas um dos estudos que compuseram o corpus desta
pesquisa identificou uma menor chance de desenvolvimento de Parkinson em exposi¢des
residenciais. Apesar de Firestone et al. (2005) terem identificado uma chance maior de
ocorréncia de Parkinson em individuos ocupacionalmente expostos a organofosforados em
geral, assim como a parationa, ao diazinon e ao malation, os autores identificaram que a
exposicao residencial a agrotoxicos organofosforados poderia ser considerada como um fator
de “protecdo” para o agravo estudado. Entretanto, deve-se considerar que, conforme ja
apontado pela presente andlise, diferentemente dos outros estudos, Firestone et al. (2005)
examinaram uma popula¢cdo predominantemente urbana, ndo exposta a nenhum agrotoxico
em particular, o que pode ter de alguma forma interferido nos resultados.

Ainda em relagdo as exposi¢des ambientais, todos os trés estudos de caso de base
populacional que analisaram o consumo de agua de pogco para consumo humano,
particularmente em dareas rurais (DAS et al., 2011a; FIRESTONE et al., 2005; GATTO et al.,
2009) identificaram que a ingestdo de agua de poco em areas rurais estava positivamente
associada a uma maior chance de desenvolvimento da doenca de Parkinson, apontando uma
provavel contaminacdo das fontes de dgua subterrdneas por agrotoxicos. Nestes estudos foi
possivel estabelecer uma correlagdo entre a doenca e a exposicao ao clorpirifés, dimetoato,
diazinon parationa e malation, todos compostos tiofosforados, além do grupo dos
organofosforados em geral.

Em relagdo ao estudo de Gatto et al. (2009), diferentemente de outros estudos, a
avaliacdo do tipo de fonte de 4gua ndo foi auto-reportada e sim baseada em um sistema de
informacgdo geografica, reduzindo o risco de vieses. Outra fortaleza estd na populagdo
selecionada, que ¢ apenas rural (controle e caso). Adicionalmente, a populagdo de estudo era

consideravelmente grande, diferente da maioria dos estudos do género. Adicionalmente,
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foram determinados niveis de exposi¢do segundo cada agrotoxico potencialmente presente na
agua, sendo utilizado o modelo de informagado geografica para determinar qual agente poderia
potencialmente contaminar a 4gua de poco de cada residéncia, informacdo que foi cruzada
com propriedades fisico-quimicas dos compostos para identificar aqueles com maior
probabilidade de contaminar as dguas de poco.

O fato do odds do paraquat em relacdo a ocorréncia de parkinsonismo ndo ser
estatisticamente significativo nos estudos de Firestone et al. (2005) e Gatto et al. (2009) pode
estar relacionado as suas propriedades fisico-quimicas, como sua menor solubilidade em agua
e elevada adsorcdo, tornando-o menos provavel a contamina¢do de dguas subterraneas pelo
mesmo em comparagao aos organofosforados (GATTO et al., 2009).

Outros autores também evidenciaram a dgua de poco como uma importante fonte de
exposi¢do aos agrotoxicos de diferentes classes, incluindo organofosforados, particularmente
em dareas agricolas (DORES et al., 2008; JAIPIEAM et al., 2009; JAYASUMANA et al.,
2015; SCHIPPER; VISSERS; VAN DER LINDEN, 2008; SHAKERKHATIBI et al., 2014),
estando esses achados de acordo com o evidenciado pelo presente estudo.

Em relacdo as exposigdes ocupacionais, diversos estudos apontam um risco
diferenciado para trabalhadores, considerando que estes estdo sujeitos a exposigcdes
rotineiramente, identificando que ha risco aumentado para a manifestacio de diversas
patologias, independente da dose (ROTHLEIN et al., 2006; YE et al., 2013).

Cabe destacar que o maior risco de exposi¢ao dos trabalhadores ndo ¢ eliminado pelo
simples uso de equipamentos de prote¢do individual (EPI), havendo estudos que indicam sua
baixa eficiéncia, permitindo contato com os agrotoxicos, inclusive nos procedimentos de
vestir e despir as vestimentas, bem como durante o processo de limpeza dos mesmos
(GARRIGOU; BALDI; DUBUC, 2008; LEME et al., 2014; VEIGA et al., 2007). Do mesmo
modo, os agrotoxicos podem interagir com os EPI em escala molecular, implicando na
absorc¢ao das moléculas do produto pelo EPI, seguida pela difusdo e dessor¢do das moléculas
no material (GARRIGOU; BALDI; DUBUC, 2008). Outra limitagao relaciona-se ao fato de
que grande parte dos EPI ¢ projetada para proteger contra agentes isolados, ignorando os
potenciais efeitos sinérgicos dos compostos (VEIGA et al., 2007).

A coorte prospectiva avaliada por Ascherio et al. (2006), cujos resultados apontaram
uma incidéncia 70% maior da doenga de Parkinson no grupo dos expostos a agrotéxicos em
compara¢do aos ndo expostos (RR = 1,7; IC 95% 1,2-2,3; p = 0,002) sugere um risco
aumentado para trabalhadores agricolas, considerando-se a elevada proporcao de agricultores

incluidos no estudo (76%). No que se refere especificamente a exposi¢do ocupacional a
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agrotoxicos organofosforados e o Parkinson, foi observada uma associagdo positiva tanto aos
compostos fosforados em geral (FIRESTONE et al., 2005; NARAYAN et al., 2013; SALVI
et al.,, 2003) quanto a agentes especificos, sendo o clorpirifés o ativo mais frequentemente
implicado (FIRESTONE et al, 2005; GATTO et al., 2009; LEE et al., 2013;
MANTHRIPRAGADA et al., 2010; NARAYAN et al., 2013; WANG et al., 2014).

Assim, tem-se que a exposi¢cdo ambiental a organofosforados associada a exposicao
ocupacional parece ser especialmente importante, sugerindo que exposigdes em multiplos
ambientes podem resultar em maiores niveis de exposic¢ao individuais (WANG et al., 2014).

Considerando as exposi¢des ocupacionais € ambientais e o risco de desenvolvimento
de transtornos extrapiramidais, alguns organofosforados merecem especial atencdo pelo fato
de, além de serem empregados em atividades agricolas, podem ser também utilizados em
acOes de saude publica para o controle vetorial. O malation ¢ o principal exemplo desse caso,
sendo utilizado por meio de aplicagcdes a ultra-baixo volume (UBV), conhecidas como
“fumacé” (BRASIL, 2014). Tanto a populacdo exposta quanto os trabalhadores que aplicam
esses produtos se expdem a estes compostos, representando risco para a saide humana.

A situagdo tornou-se ainda mais grave diante da possibilidade de pulverizagdo aérea
do malation, juntamente com outros ingredientes ativos de agrotoxicos, proposta do Projeto
de Lei (PL) n. 63/2016, da Assembleia Legislativa de Sdo Paulo (SAO PAULO, 2016), e do
Projeto de Lei de Conversdao 09/2016 da Medida Provisoria 712/2016. Estes PL pretendem
autorizar a pulverizacdo aérea de inseticidas contra o Aedes aegypti, a fim de eliminar os
focos do mosquito e atingir areas nos fundos das propriedades, terrenos baldios com muro e
pontos de banhado além de areas de dguas paradas afastadas das vias publicas. Prioriza-se
assim a poténcia do veneno contra os insetos, desconsiderando o perigo aos seres humanos.
Sobre a pulverizagdo aérea de inseticidas em ag¢des de Saude Publica, a Associacdo Brasileira

de Saude Coletiva aponta que:

A pulverizagdo aérea para controle de vetores apresenta potencial ainda maior de
causar danos sobre a satde, o ambiente e a economia local e nacional. Isso porque o
volume sera pulverizado diretamente sobre regides habitadas, atingindo residéncias,
escolas, creches, hospitais, clubes de esporte, feiras, comércio de rua e ambientes
naturais, meios aquaticos como lagos e lagoas, além de centrais de fornecimento de
agua para consumo humano. Atingira ainda, indistintamente, pessoas em transito,
incluindo aquelas mais vulneraveis como criangas de colo, gestantes, idosos,
moradores de rua e imunossuprimidos (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE SAUDE
COLETIVA, 2016).

O MS emitiu uma Nota Técnica posicionando-se contraria a pulverizagdo aérea para o

controle de vetores em acdes de Satde Publica, mesmo em situagdes emergenciais,
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destacando os riscos associados a exposi¢ao da populacdo aos agrotdxicos, particularmente os
mais vulnerdveis como idosos, criangas, gestantes, lactantes, doentes e outros; a potencial
contaminac¢do de corpos hidricos, alimentos e produgdes organicas; o desequilibrio ecologico
causado pela falta de especificidade dos inseticidas; a deriva do produto; as discussdes
relacionadas a ineficiéncia do controle quimico do mosquito e a potencial inducdo de
resisténcia aos agrotoxicos (BRASIL, 2016b, 2016c).

A lixiviacdo do malation, seus metabolitos e produtos de degradacdo apds o uso do
fumacé ou de uma potencial pulverizacdo aérea ganham importincia em fun¢do das
propriedades fisico-quimicas destes compostos, conforme apontado. Existe a possibilidade de
que estes compostos sejam levados para areas distantes do sitio alvo, particularmente durante
os periodos chuvosos, tornando estas areas mais sujeitas & contaminacdo ambiental e,
consequentemente, favorecendo a exposi¢cao humana.

Os achados sistematizados no presente estudo evidenciaram, de modo geral, danos ao
sistema nervoso e alteragdes na expressdo génica tanto em doses elevadas quanto em baixas
doses. O estudo de Lukaszewicz-Hussain (2008) destaca-se por demonstrar
experimentalmente que a intoxica¢do por agrotoxicos organofosforados provocou estresse
oxidativo no cérebro em doses duas vezes inferiores ao LOAEL estabelecido. Os danos
provocados por exposi¢des a baixas doses sdo particularmente relevantes durante o periodo
neonatal e pds-neonatal, uma vez que hd um grande conjunto de evidéncias disponiveis na
literatura (estudos epidemioldgicos e experimentais) apontando que a neurotoxicidade pode
ser induzida durante periodos criticos do desenvolvimento em niveis extremamente baixos de
agrotoxicos, em especial o clorpirifés, em doses muito inferiores aquelas reconhecidas por
causar efeitos em adultos (BJORLING-POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008;
QIAO et al., 2003).

Também foi evidenciado na presente revisdo sistemadtica que a exposicdo aguda a
agrotoxicos como o clorpirifés e o diazinon durante o periodo de desenvolvimento fetal pode
induzir alteracdes relacionadas ao surgimento da doenca de Parkinson (SLOTKIN; SEIDLER,
2011).

Em relacdo a exposicao entre agrotoxicos durante o periodo neonatal e alteragdes no
sistema nigroestriatal dopaminérgico, um estudo experimental realizado em 2004 apontou que
a exposicao de filhotes de ratos ao maneb nos primeiros oito dias apds o0 nascimento provocou
reducdes significativas na atividade locomotora (95%), bem como alteragdes na neuroquimica
estriatal em machos, tendo sido documentada a perda seletiva de neurdnios dopaminérgicos

(BARLOW et al., 2004). Em outro estudo, a exposi¢do pos-natal ao maneb e ao paraquat



150

provocou a perda de neurdnios dopaminérgicos, assim como aumento a suscetibilidade aos
efeitos destes agentes na vida adulta (aumento marcante na morte de neurdnios
dopaminérgicos). Estes achados demonstraram que a neurotoxicidade produzida durante os
periodos em que o cérebro imaturo ¢ mais vulneravel a agdo toxica de xenobioticos pode se
revelar tardiamente, levando a uma neurotoxicidade cumulativa ao longo da vida (CORY-
SLECHTA et al., 2005). Adicionalmente, uma maior prevaléncia em individuos do sexo
masculino foi observada por Baldereschi et al. (2000).

Apesar da presente revisdo ndo ter identificado nenhum estudo epidemiologico
avaliando a exposi¢do a organofosforados durante periodos criticos para o desenvolvimento e
alteracdes relacionadas as manifestagdes extrapiramidais, a indugdo de efeitos relacionados a
exposicao ao clorpirifos durante periodo neonatal foi avaliada em uma coorte realizada por
Berkowitz et al. (2004). Neste estudo, identificou-se que a exposi¢do materna ao clorpirifos
afetou o neurodesenvolvimento dos filhos, estando associado a reducdo da circunferéncia do
cranio das criangas em cujas maes foram detectados baixos niveis de PONI, sendo este um
efeito preditivo de déficit de habilidades congnitivas. Outra coorte indicou que a exposi¢do ao
clorpirifés durante o periodo pré-natal afetou negativamente o crescimento fetal e que
exposigdes ao diazinon podem ter contribuido com os efeitos observados. Os autores
observaram uma significativa redu¢do de peso ao nascer (p = 0,03) e de tamanho (p = 0,04)
em exposi¢des ao clorpirifos, assim como no caso de exposi¢des combinadas aos dois agentes
(redugdo de peso e tamanho; p < 0,05) (WHYATT et al., 2004). Esses achados evidenciam o
potencial desses compostos em afetar o cérebro durante o periodo neonatal, afetando
adversamente o crescimento e a maturagao neurocomportamental.

A observacao de efeitos em baixas doses, particularmente durante periodos criticos do
desenvolvimento, reforca a tese de que a linearidade estabelecida para a relagdo dose-efeito
precisa ser debatida, uma vez que estudos apontam que a mesma nao se aplica para todos os
efeitos decorrentes da exposicdo a agrotoxicos. E importante considerar que, além das
exposicdes a baixas doses, as exposigdes a misturas podem provocar efeitos sinérgicos ou
aditivos (FRIEDRICH, 2013), induzindo neurotoxicidade mesmo em baixas doses
(BJORLING-POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008). As interagdes toxicoldgicas
envolvendo a mistura de baixas doses de inseticidas foram estudadas por Taillebois e Thany
(2016), que evidenciaram efeitos sinérgicos e aditivos apds a administragdo de diferentes
doses e combinacdes de aceramiprid, clorpirifos, deltametrina e fipronil (TAILLEBOIS;

THANY, 2016).
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7.3.2.2 Mecanismos de toxicidade e evidéncias epidemiologicas

Os estudos experimentais identificaram que a exposicdo a agrotdxicos
organofosforados provocou o aumento da atividade de enzimas antioxidantes, a produgdo de
ROS, reducdo do conteudo lipidico, ativagdo de células fagocitirias e imunitarias do SNC
(microglia), alteracdo na atividade de enzimas relacionadas a glutationa (GSH, GPx, GR),
aumento na expressdo de enzimas precursoras da formag¢do de ROS (NADPH), disfun¢do na
fun¢do respiratdria mitocondrial, aumento na producao de proteinas relacionadas a doenca de
Parkinson (da a-sinucleina), reducdo da viabilidade celular, apoptose celular, alteragdes
morfoldgicas, degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos, reducdo do conteido de dopamina,
além da alteracdo na expressdo de genes relacionados a doenca de Parkinson. Ainda, houve a
constatagdo de que a exposi¢do a agente organofosforado provocou alteragdo na taxa de
locomogdo (ALI; RAJINI, 2012; BINUKUMAR; BAL; GILL, 2011; JADIYA; NAZIR,
2012; LEE et al., 2012; LUKASZEWICZ-HUSSAIN, 2008; SLOTKIN; SEIDLER, 2011).
Todos esses achados estdo intimamente relacionados a ocorréncia de transtornos
extrapiramidais.

Em relagdo as alteragdes da atividade de enzimas relacionadas a glutationa descritas
por Lukaszewicz-Hussain (2008), resultados semelhantes foram encontrados em estudos
realizados para avaliar os niveis de GSH em pdassaros expostos a piretroides (EZEJI et al.,
2012), bem como em peixes expostos a carbamato e piretroide, estando o aumento neste
Gltimo caso associado a exposi¢des cronicas (HERNANDEZ-MORENO et al., 2010).
Existem evidéncias sugestivas de que na doenca de Parkinson a dopamina ¢ oxidada,
produzindo dopamina quinona, que ¢ capaz de modificar covalentemente sulfidrilas de baixo
peso molecular como a GSH, reduzindo a capacidade do cérebro de detoxificar ROS, o que
pode contribuir com a perda neuronal (HWANG, 2013).

A dopamina quinona também pode modificar proteinas cujas disfungdes estdo
relacionadas a patofisiologia da doenca de Parkinson, como a a-sinucleina (HWANG, 2013).
Os achados de Jadiya e Nazir (2012) referentes ao aumento da agregacdo da a-sinucleina sao
corroborados por outros estudos, que evidenciaram que a exposi¢do ao paraquat € maneb
provoca oligomerizacdo e aumento nos niveis desta proteina, estando envolvida com a morte
de neur6nios dopaminérgicos ¢ a doenca de Parkinson (CHORFA et al., 2013; KUMAR;
GANINI; MASON, 2016).

A metabolizagdo da dopamina também pode levar a disfungdo da mitocOndria,

modulando a permeabilidade da membrana mitocondrial, alterando sua respirag¢ao e induzindo
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a morte celular (BERMAN; HASTINGS, 1999; LEE et al., 2003). As alteragdes
mitocondriais e a apoptose celular subsequente decorrentes da exposi¢ao ao clorpirifés foram
observadas por Lee et al. (2012), sendo identificados resultados semelhantes em estudos
experimentais realizados com o paraquat e a rotenona (CASTELLO; DRECHSEL; PATEL,
2007; JANG et al., 2015; TANNER et al., 2011). Destaca-se que a disfun¢do mitocondrial
também ¢ uma fonte de estresse oxidativo associada com a patogénese da doenga de
Parkinson (HWANG, 2013; TANNER et al., 2011).

A dopamina quinona pode sofrer uma modificacdo, levando a geracdo de superdxido e
deplecio de NADPH celular que, ao ser polimerizado, pode exacerbar o processo
neurodegenerativo ao desencadear a neuroinflamacdo. Existem evidéncias de que a microglia
estd envolvida no processo de morte celular provocada pela dopamina quinona modificada
(ZECCA et al., 2008). Estas alteracdes descritas na doenca de Parkinson foram encontradas
no estudo de Binukumar, Bal e Gill (2011) apds a exposi¢do ao diclorvés, sendo também
registradas apOs a exposi¢do a baixas concentragcdes de rotenona, induzindo a degeneragao
seletiva de neurdnios dopaminérgicos (GAO et al.,, 2003). A neuroinflama¢do cronica ¢
controlada primariamente pela micréglia, estando associada a perda neuronal. Quando ha
exposi¢do a agentes toxicos a microglia ¢ ativada, liberando radicais livres que contribuem
com o estresse oxidativo. A ativacdo cronica ou exacerbada da microglia leva a uma resposta
neuroinflamatoria exagerada, induzindo um processo ciclico de neurodegeneracao (HWANG,
2013).

Os diferentes mecanismos de acdo e cascatas de eventos reportados induzem, em
ultima instdncia, a morte de neurdénios dopaminérgicos, associados a desordens
extrapiramidais como os transtornos parkinsonianos, notadamente a doenga de Parkinson tais
como os observados nos estudos de caso-controle e relatos de caso. Ainda, em diferentes
relatos de caso a realizacdo de ressondncia magnética revelou alteragdes no cérebro
relacionadas a deposicdo de ferro, conhecidas como sinal do “olho de tigre” (GOEL et al.,
2006; NAKAMAGOE et al., 2009; PANDA; BALA; BHIRUD, 2014; SRINIVASAN et al.,
2010; TOLEDO; BUSTAMANTE; CARTIER, 2010), que podem ter origem nos danos
provocados aos neurdnios dopaminérgicos, que contém ferro (HWANG, 2013).

Ainda, a inducdo da expressdo de genes relacionados a doenga de Parkinson apds a
exposicao ao diazinon no prosencéfalo e tronco cerebral (p < 0,0001; 1 e 2 mg/kg) reportada
por Slotkin e Seidler (2011) chama a atengdo para o fato de que a doenga de Parkinson pode

ter um componente genético envolvendo mutagdes em determinados genes, que parecem
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desencadear estresse oxidativo (ANDROUTSOPOULOS; KANAVOURAS; TSATSAKIS,
2011; HWANG, 2013).

Em relacdo a expressdo génica em humanos, diferentes estudos de caso-controle
evidenciaram uma associacdo positiva entre a exposicao a agrotoxicos organofosforados e a
ocorréncia de Parkinson. Os achados indicaram que determinados polimorfismos na
paraoxonase (PON1) implicaram em uma chance aumentada para o desenvolvimento da
doenca de Parkinson para organofosforados em geral, indicando que as variantes podem
determinar maior suscetibilidade a estes compostos. Individualmente, foram implicados o
clorpirif6s, a parationa e o diazinon, tanto em niveis baixos quanto elevados e em exposi¢des
raras ou frequentes (LEE et al., 2013; MANTHRIPRAGADA et al., 2010; NARAYAN et al.,
2013).

Tais resultados sugerem que o aumento na ocorréncia da doenga de Parkinson na
populacdo exposta aos organofosforados diazinon e clorpirifos estd relacionado a presenga de
uma variante genética comum na PON1. Ambos os compostos, assim como seus analogos
oxons sao hidrolisados pela paraoxonase, enzima responsavel pela detoxificagdo hepatica de
varios organofosforados (COSTA; FURLONG, 2002). Em geral, a evidéncia disponivel na
literatura aponta que alelos da PONlassociados a exposi¢do a agrotoxicos contribuem para
um aumento no risco de desenvolvimento da doenga de Parkinson, sendo a hipétese mais
aceita a de que as mutacdes nos genes provavelmente modificam a capacidade da PON1 de
metabolizar neurotoxinas, levando a neurodegeneracio (AKHMEDOVA; YAKIMOVSKY;
SCHWARTZ, 2001; BENMOYAL-SEGAL et al., 2005). Lee et al. (2013) apontam que
varias variantes funcionais da PON1 podem agir conjuntamente para modificar o risco de
ocorréncia da doenca de Parkinson mediante exposicdes ambientais a agrotoxicos
organofosforados.

Ao analisar a literatura, evidenciou-se que alguns estudos ndo encontraram associagao
entre a PON1 ¢ a doenga de Parkinson (CLARIMON et al., 2004; TSATSAKIS et al., 2011).
Porém deve-se destacar que nestes estudos a amostra era pequena (pouco mais de 100
participantes), o que enfraquece as comparagdes estatisticas. Igualmente, em alguns casos os
polimorfismos estudados foram diferentes dos estudados na presente revisao, o que pode
indicar que nem todas as alteragdes na PON1 aumentam a suscetibilidade para o Parkinson.
Destaca-se que nesses estudos ndo foi evidenciada a exposi¢do dos individuos estudados a
nenhum agrotoxico.

Entretanto, outros estudos encontraram associacdo positiva entre os polimorfismos na

PONI1 e a doenga de Parkinson, tendo como diferencial o fato de que as populagdes estudadas
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ou estavam expostas a agrotoxicos, incluindo organofosforados, ou eram provenientes de
areas em que a agricultura representa uma importante atividade economica (BENMOYAL-
SEGAL et al., 2005; FONG; CHENG; WU, 2005; KONDO, 1998; LEE et al., 2013;
MANTHRIPRAGADA et al., 2010; NARAYAN et al., 2013; TSATSAKIS et al., 2011).

No estudo de Tsatsakis et al. (2011), apesar da prevaléncia da doenca de Parkinson ser
baixa na populagdo estudada (populacdo do estudo muito pequena), os autores encontraram
que a exposi¢do da populacdo a agrotoxicos organoclorados e organofosforados estava
positivamente associada a polimorfismos na PON1 (55M e 192M) e doengas como hepatite,
podendo o dano ao referido orgdo estar relacionado a metabolizagdo hepatica
organofosforados (TSATSAKIS et al.,, 2011). Ja Berkowitz et al. (2004) reportaram
problemas que a exposi¢do materna a niveis de clorpirifés afetou o neurodesenvolvimento de
criangas, estando associado a redugdo da circunferéncia do cranio em filhos de mulheres em
que foram detectados baixos niveis de PONI1, responséavel pela hidrdlise do clorpirifés-oxon
(BERKOWITZ et al., 2004).

No que se refere a exposicao a agrotdxicos organofosforados e alteragdes da expressao
de genes relacionados a doenga de Parkinson, os achados dos estudos experimentais e de
caso-controle previamente apresentados sao refor¢ados pelo estudo de Bhatt, Elias e Mankodi
(1999), que reportaram manifestagdes extrapiramidais em trés pessoas da mesma familia apds
a exposicdo a agrotoxicos organofosforados. Neste estudo, outras pessoas também foram
ambientalmente expostas nas mesmas condi¢des aos compostos, mas ndo desenvolveram
desordens motoras, refor¢ando um possivel componente genético familiar. A convergéncia de
efeitos dos agrotoxicos organofosforados no mesmo grupo de genes confirma a ideia de que
podem haver grupos populacionais especificos (portadores das variantes desses genes que
conferem maior risco) que podem ser particularmente vulnerdveis aos efeitos de agentes
toxicos, levando ao desenvolvimento de desordens neurodegenerativas (SLOTKIN;
SEIDLER, 2011).

Mecanisticamente, a associacdo entre a exposicao a agrotoxicos organofosforados e o
desenvolvimento de doenga de Parkinson pode ser relacionada a metabolizagdo dos
agrotoxicos a agentes mais toxicos (ANDROUTSOPOULOS; KANAVOURAS;
TSATSAKIS, 2011). Como resultado, portadores de determinados polimorfismos podem
possuir defeitos hereditarios ou provocados pela exposicdo a agentes toxicos em periodos
criticos do desenvolvimento, alterando ou impedindo a correta detoxificacdo de toxinas
ambientais, fazendo com que estes individuos sejam potenciais candidatos a doenca de

Parkinson.
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Além de avaliarem os mecanismos de acdo toxica, um dos estudos experimentais
identificados analisou a ocorréncia de manifestagdes tipicas da doenca de Parkinson em
nematodeos (C. elegans). Ali e Rajini (2012) identificaram a reducdo estatisticamente
significativa da taxa de locomog¢ao (p < 0,0001) e em concentragdes muito inferiores que as
utilizadas em estudos realizados com o composto utilizado como modelo padrao para induzir
dano no sistema nigroestriatal dopaminérgico em estudos experimentais (MPTP).

Em um estudo experimental conduzido com ratos tratados com rotenona também foi
observada uma redugdo na taxa de locomog¢ao em decorréncia da degeneracdo progressiva do
sistema nigroestriatal dopaminérgico, envolvendo majoritariamente a regido motora. Outras
manifestagdes caracteristicas da doenca de Parkinson, como hipocinesia, movimentos
instaveis, postura encurvada, rigidez severa e tremor de repouso foram observadas, mesmo
apos o término da infusdo de rotenona (BETARBET et al., 2000). A reducao da atividade
motora também foi observada apos tratamento com paraquat, maneb e a administracdo dos
dois compostos associados, havendo o registro da morte seletiva de neurdnios
dopaminérgicos. Destaca-se que a administracdo do paraquat associado ao maneb e do
paraquat isoladamente provocou uma neurotoxicidade dopaminérgica progressiva e
irreversivel (THIRUCHELVAM et al., 2003).

Os relatos de caso de pacientes intoxicados com agrotoxicos organofosforados
permitiram a observacdo de desordens motoras caracteristicas da degeneragdo nigroestriatal.
Apesar dos relatos demonstrarem de forma geral que as desordens motoras sdo transitorias,
houve a observa¢do de um longo periodo de seguimento em diversos casos. Srinvasan et al.
(2010) chamaram a aten¢do para um paciente ocupacionalmente exposto ao diclorvos
(exposi¢do cronica ao longo da vida) em que as manifestagdes extrapiramidais tornaram-se
irreversiveis, levantando a hipdtese de um dano neuronal irreversivel, tese que encontra
sustentagdo no estudo de Thiruchelvam et al. (2003).

A realizagdo de ressonancia magnética em alguns pacientes avaliados nos relatos de
casos revelou anormalidades no sistema nigroestriatal e ou ganglios basais, reforcando os
achados.

Nos relatos de caso a manifestacdio dos transtornos extrapiramidais ocorreu
tardiamente, em geral uma semana apos a intoxicagdo e precedido por quadro colinérgico
severo, havendo em alguns casos o registro de sindrome intermediaria. A AChE apresentou-se
alterada em todos os casos em que houve dosagem da enzima, confirmando o quadro de
intoxicacdo por organofosforados e estando em acordo com as evidéncias de estudos

experimentais que realizaram o monitoramento nos niveis desta enzima (ALI; RAJINI, 2012),
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fortalecendo a hipotese da associagdo entre a exposi¢do ao agente quimico e os sinais e
sintomas clinicos apresentados. Em um caso houve a identificacdo de niveis elevados do
composto implicado na corrente sanguinea do paciente (NAKAMAGOE et al., 2009),
confirmando de forma definitiva a exposi¢ao.

Apesar de autores apontarem o baixo nivel de evidéncia dos relatos de casos e série de
casos (OLIVEIRA; COCA VELARDE; MOREIRA DE SA, 2015), seu uso associado aos
estudos experimentais de caso controle, caso controle de base populacional e transversais
fortalece a evidéncia da relagdo entre a exposicdo a agrotdxicos organofosforados e
transtornos extrapiramidais.

Pode-se hipotetizar um possivel papel das crises colinérgicas agudas e ou das
exposicdes combinadas, especialmente durante periodos criticos para o desenvolvimento, € ou
a presenga de certas variantes genéticas na etiopatogenia da doenca de Parkinson
(MORETTO; COLOSIO, 2013).

Embora na maioria dos estudos a associagdo ndo tenha sido estatisticamente
significativa, resultado semelhante ao encontrado em outras revisdes (HERNANDEZ et al.,
2016; KAMEL et al., 2004), o conjunto das evidéncias aponta que a relagdo entre a exposi¢ao
aos agrotoxicos organofosforados e transtornos extrapiramidais, possui plausibilidade
bioldgica, havendo estudos que indicam de forma consistente o dano ao sistema nigroestriatal
e a morte seletiva de neurdnios dopaminérgicos, implicados na patogénese dos transtornos
parkinsonianos.

Em decorréncia das multiplas exposi¢des a que a populacdo estd sujeita (agrotoxicos
de uso agricola e ndo agricola, metais pesados, fertilizantes, domissanitarios, outros poluentes
ambientais), ndo foi possivel atribuir com precisdo os achados aos compostos estudados
individualmente nos estudos de caso, transversais, longitudinais e de caso-controle.
Entretanto, os estudos experimentais fortaleceram a conex@o mecanistica entre as exposi¢des
a agrotoxicos organofosforados e os transtornos extrapiramidais.

Além dos mecanismos de agdo identificados, outros podem estar envolvidos na
patogénese da doenga. Apesar de nenhum dos estudos epidemiologicos identificados ter
investigado se os mecanismos de a¢do evidenciados em estudos experimentais estavam
envolvidos com o desfecho estudado, existem evidéncias que indicam que tais mecanismos
estdo envolvidos na patogénese da doenca de Parkinson em humanos, fortalecendo uma
potencial relacdo causal (BARTELS et al., 2010; BLUM-DEGEN et al., 1995; GERHARD et
al., 2006; MCGEER et al., 1988; OUCHI et al., 2005).
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7.4 Analise do marco legal do registro de agrotoxicos no Brasil

7.4.1 Regulamentagao, registro e reavaliacdo de agrotoxicos

A importancia de instrumentos legais para o controle de substincias perigosas ¢
indiscutivel. Antes da publicacdo da lei n® 7.802, que trata da normatizagdo do uso de
agrotoxicos em vigéncia no Brasil, o Decreto n°® 24.114, foi o responsavel pela normatizagao
do uso desses compostos no Brasil até o ano de 1989. O decreto n® 24.114 foi publicado em
1934, época em que os produtos organosintéticos, hoje largamente empregados, sequer eram
utilizados como agrotéxicos (GARCIA et al., 2005). Na pratica, isso implica dizer que novos
produtos entraram no pais e obtiveram seu registro ao longo de décadas sem que houvesse um
dispositivo legal que considerasse suas possiveis repercussdes sobre a satide humana,
tampouco sobre o ambiente.

Uma vez que registro era concedido sem que houvesse qualquer andlise de potenciais
efeitos sobre a saude humana ou o ambiente, as formulagcdes podem ter causado danos aos
ecossistemas impossiveis de mensurar, € cujas repercussdes podem ser observadas por
décadas apos a cessagdo do uso, a exemplo dos poluentes organicos persistentes (POP), a
depender das condi¢cdes ambientais e das propriedades toxicocinéticas e toxicodindmicas dos
compostos (CARNEIRO et al., 2015).

Neste periodo houve um grande fomento ao uso de agrotdxicos no pais dado os
incentivos previstos em lei, a exemplo do artigo 40 do decreto n° 24.114, que preconizava o
fornecimento a baixo pre¢o ou gratuitamente, de agrotdxicos.

A industria de agrotdxicos cresceu exponencialmente apds o processo de
“modernizacdo” da agricultura no periodo p6s II Guerra Mundial, baseado no uso intensivo de
insumos quimicos, bioldgicos e mecanicos. No Brasil, este processo consolidou-se ao longo
da década de 70, paralelamente a constitui¢do de um parque industrial de insumos para a
agricultura. A criagdo em 1975 do Programa Nacional de Defensivos Agricolas foi
fundamental para a industria de agrotdxicos, pois foram disponibilizados recursos financeiros
para a criacdo de empresas nacionais e para a instalacdo de subsidiarias de empresas
transnacionais no pais. Outro fator importante foi a oferta de crédito de custeio, necessario a
criagdo de uma demanda em larga escala de insumos para a agricultura, viabilizado pela
criagdo do Sistema Nacional de Crédito Rural em 1965. Em algumas resolu¢des que

vigoraram até o inicio da década de 80, o agricultor era obrigado a formalizar sua proposta de
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financiamento através de projetos técnicos que vinculavam a aplicacdo de cerca de 15% do
or¢amento em insumos (PELAEZ; TERRA; SILVA, 2010; TOMITA, 2005).

Em 1985, mediante a constatagdo dos efeitos negativos, particularmente cronicos,
associados aos organoclorados, a Portaria n ® 329, de 2 de setembro de 1985 proibiu, em todo
o territdrio nacional, a comercializagdo, o uso e a distribuicdo dos agrotdxicos pertencentes a
este grupo quimico. Entretanto, essa proibicdo ndo foi extensiva as a¢des de satde publica de
combate a vetores € o0 uso emergencial na agricultura (BRASIL, 1985). Sabe-se que, uma vez
que se tratam dos mesmos principios, 0s compostos possuem as mesmas atividades,
independente de serem de uso agricola ou ndo. Esta logica de expor as populagdes a
substancias perigosas em agdes de saude publica perdura até os dias de hoje, onde compostos
classificados como provaveis carcindgenos humanos ou cujos metabodlitos sdo possiveis
carcindgenos para humanos sdo empregados em agdes de controle vetorial como estratégia
principal para o controle de arboviroses (AUGUSTO et al., 2016; GURGEL; AUGUSTO,
2010; GURGEL; GUEDES; LAVOR, 2016).

Diante das incertezas e da magnitude das epidemias transmitidas por vetores, as
controvérsias cientificas apontam para uma perspectiva reducionista de monocausalidade, no
ambito da determinagdo biologica, impulsionando a venda de agrotoxicos para atender a
demanda do mercado.

Além disso, a existéncia de um marco regulatério defasado e pouco rigoroso,
baseado no Regulamento de Defesa Sanitaria Vegetal de 1934, que permaneceu em vigor até
1989, facilitou o rapido registro de agrotoxicos no pais, muitos deles ja banidos pelas
legislacdes de paises mais desenvolvidos (PELAEZ; TERRA; SILVA, 2010).

Apesar da previsdo para o registro de agrotdxicos existir no Brasil desde a década de
20, eles passaram a ser controlados somente no final da década de 70, ap6s a intensificagdo do
seu uso pelo Programa Nacional de Defensivos Agricolas. Pela legislacdo anterior, o controle
destes produtos residia exclusivamente na avalia¢do de eficacia agrondomica (SILVA, 2013a).

Foi no cendrio de intensificacdes do uso de agrotdxicos e de redemocratizacdo do
pais que a Lei dos Agrotéxicos foi publicada, no ano de 1989. Esta lei trouxe importantes
avangos, dentre os quais passou a denominar como “agrotoxicos” os biocidas utilizados no
controle de espécies espontaneas, chamadas vulgarmente de “pragas”. Trata-se de uma
definicdo muito mais abrangente do que a trazida em outros diplomas legais que versavam
sobre a temadtica, apontando a evolugdo do marco regulatdrio no pais.

A denominacdo ‘“‘agrotdxicos”, em substituicdo aos termos ‘fitossanitirios” ou

“defensivos agricolas”, foi um ganho para a sociedade. O termo “agrotdéxico” ainda €
9



159

repudiado por representantes de associagdes de empresas. A exemplo, a diretoria executiva da
Associagdo de Defesa Vegetal (ANDEF), que congrega 12 empresas fabricantes de
agrotoxicos no Brasil, utiliza o termo “remédio para plantas” para designar agrotdxicos:
“Vendemos remédio para plantas. O produtor cuida delas como cuida de um filho” (SILVA,
2013a, grifo do autor).

A terminologia utilizada traz consigo mais do que uma questdo de semantica,
apresentando concepgdes e experiéncias associadas aos agrotoxicos. A depender da
representacdo e inser¢do social do interlocutor, a percep¢do do riscos associados aos
agrotoxicos pode variar de insumos benéficos e indispensaveis para a produ¢do agricola, para
contaminantes ambientais e sanitarios (SILVA, 2013a).

Segundo Augusto et al. (2015 p. 105):

Por ironia da logica capitalista, os agrotoxicos, denominados pelos empresarios
rurais de defensivos agricolas, sdo produtos do campo das ciéncias da vida, ainda
que, paradoxalmente, “combater as pragas” signifique destruir a biodiversidade. Na
raiz do uso de agrotoxicos estd o modelo econémico capitalista cuja racionalidade
fundamenta o uso massivo de venenos no ambito de uma permissividade que destroi
a vida em nome do combate as pragas ¢ do controle de doengas na agricultura.

Outro avanco implementado por esta lei foi a regulacdo triplice, onde um produto
somente tem seu registro autorizado no pais apds aprovagdo uninime pelos Ministérios da
Agricultura, da Satide e do Meio ambiente. Anteriormente todo o registro estava condicionado
somente ao Ministério da Agricultura e pautado basicamente em avaliagdes de eficacia
agrondmica.

O modelo tripartite de andlise, embora possa perpetuar os conflitos entre o
produtivismo e a protecdo a saude e ao ambiente, representado pelo 6rgao de agricultura de
um lado e os de saude e ambiente de outro, pode também significar uma redu¢ao dos riscos de
captura em relagdo a uma regulacdo centralizada em agéncia tunica (SILVA, 2013a).

Entretanto, no processo de regulamentagdo da Lei ocorreram retrocessos. Por
exemplo, para considerar um agrotoxico teratogénico ou carcinogénico passou-se a exigir

99 ¢

“evidéncias suficientes” “a partir de observacdes na espécie humana ou de estudos com, pelo
menos, duas espécies de animais de experimentacdo”. Para a classificagdo de mutagenicidade
os agrotoxicos deveriam ser “capazes de induzir mutagdes observadas em, no minimo, dois
testes”, “um para detectar mutacdes génicas” “e o outro para detectar mutacdes
cromossomicas”, exigéncia mantida no Decreto n° 4.074, que substituiu este diploma legal

(BRASIL, 1990, 2002a).



160

A exigéncia de dois testes com resultados positivos para classificar um agrotoxico
como carcinogénico, teratogénico ou mutagénico amplia o risco a que sdo submetidos os
trabalhadores e consumidores, havendo registros de toxicidade em humanos para substancias
cujos testes para deteccdo de toxicidade foram positivos em apenas uma espécie animal
(SILVA, 2013).

Do mesmo modo, os critérios da avaliagdo toxicoldgica estabelecidos na portaria n°
03, de 16 de janeiro de 1992 revelam uma limitagdo batante relevante das andlises, pois a
classificacdo toxicologica estabelecida s6 considera os efeitos agudos, ndo servindo para
indicar toxicidade cronica, incluindo mutagénese, carcinogénese e mesmo efeitos
neurotdxicos cronicos, ndo sendo util para evidenciar o perigo relacionado a estes desfechos.
Novamente a meurotoxicidade ¢ negligenciada no processo regulatério, a despeito da
relevancia das potenciais repercussdes para a saude humana.

No Brasil, a classifica¢do toxicologica tem servido basicamente apenas para definir a
comunicagdo de riscos na rotulagem. Considerando-se a finalidade precipua da classificacao
toxicologica, a classificacdo deveria, por exemplo, influenciar na distribui¢cao dos agrotoxicos,
fazendo com que os produtos de maior periculosidade sofram restrigdes de uso, conforme
recomendam a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a Organizacdo para a Alimentacao e
Agricultura (FAO) e a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA) (GARCIA
et al., 2005).

Outro retrocesso diz respeito a necessidade de renovagdo de registro a cada cinco
anos, revogada pelo decreto n® 991/1993 (BRASIL, 1993). O decreto eliminou a necessidade
de renovac¢do, mantendo-se a possibilidade de reavaliagdo do registro a qualquer tempo caso
os agrotoxicos apresentem reducdo da sua eficiéncia agrondmica ou riscos a satide ou ao meio
ambiente. Na pratica, isso implica aspectos muito importantes do ponto de vista do controle
dos agrotdxicos: ndo se possibilita que produtos ja registrados venham necessariamente a ser
periodicamente reavaliados a luz de novos conhecimentos e testes mais modernos e precisos
(GARCIA et al., 2005).

No que se refere a reavaliagdo dos agrotoxicos, considerando-se que, diante da
validade ad eternum do registro de agrotoxicos no pais, a Unica possibilidade de revisao
administrativa dos registros concedidos ¢ a reavaliacao, que pode ter como desfecho restrigdes
de uso e a proibi¢do da comercializacdo de agrotoxicos no territdrio brasileiro. Em fun¢ao
desta possibilidade, o proprio procedimento administrativo da reavaliagdo ¢ visto como uma
ameaga aos interesses dos registrantes do produto reavaliado, gerando reagdes de defesa por

parte das empresas (SILVA, 2013a).
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Os procedimentos de reavaliacdo toxicologica tentem a ser judicializados em fungdo
disso, prolongando a vida util desses produtos no mercado, a despeito de seus potenciais
impactos para a vida. Exemplo disso ¢ o caso da reavaliacdo publicada pela ANVISA
mediante a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 10, de 22 de fevereiro de 2008, que
listou para reavaliagdo toxicoldgica de ingredientes ativos suspeitos de causarem efeitos
proibitivos para a satde humana segundo a Lei dos Agrotoxicos e o Decreto que a
regulamenta. Em decorréncia de diversas manobras da industria de agrotoxicos, em 2016, dos
ingredientes indicados para reavaliacdo, haviam sido proibidos apenas a ciexatina, o forato, o
metamidofos, a parationa metilica, o endossulfan e o triclorfom. O acefato e o fosmete
tiveram seus registros mantidos com restricdes, enquanto o lactofem foi mantido sem
alteragdes no registro (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016b).

Os procedimentos de reavaliagdes, por envolver a possibilidade de alteracdo no status
da autorizagdo vigente, t€ém sido bastante conturbados devido as constantes intervenc¢des do
setor regulado. As fragilidades identificadas nas avaliagdes e reavaliacdes toxicologicas dos
agrotoxicos tendem a ser exacerbadas pelas empresas registrantes em seu favor. Sao utilizadas
especialmente aquelas lacunas nas quais hd discricionariedade e subjetividade pelos orgaos
governamentais nas conclusdes (SILVA, 2013a).

Em relagdo a obrigatoriedade dos requerentes e titulares de registro de fornecer aos
orgdos federais responsaveis pelos setores de agricultura, saide e ambiente, as inovagdes
concernentes aos dados apresentados para registro e reavaliagdo de registro dos seus produtos
(BRASIL, 2002a), uma vez que nao existe defini¢cdo de inovagdo aos dados apresentados para
registro, ¢ exigido dos registrantes apenas os estudos feitos diretamente ou sob seu patrocinio,
trazendo a tonica dos conflitos de interesse.

Desse modo, o conhecimento técnico e cientifico sobre as moléculas e os riscos
associados aos agrotdxicos tendem a ser identificados a partir da liberacdo dos mesmos no
mercado, tanto pela exploragdo incertezas decorrentes dos modelos de avaliagdo, quanto pela
complexidade das situagdes de exposi¢ao.

Em anos recentes, o mercado tem pressionado o governo para aumentar a
permissividade em relagdo aos agrotoxicos no Brasil, realizando manobras e incidindo
politicamente para a alteracdo do marco legal que regulamenta a matéria. Diante disso, novos
dispositivos legais vém sendo publicados nos tltimos anos, evidenciando a flexibiliza¢do do
marco regulatdrio no pais.

Exemplo desta flexibilizacdo ¢ a mudanca na autorizagdo do uso de agrotdxicos no

Brasil, que tem sido unilateral em casos de estado de emergéncia fitossanitaria ou
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zoossanitaria, em detrimento ao modelo tripartite. No modelo de autorizagdo tripartite, cabe
aos Ministérios da Satde, por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; do Meio
Ambiente, via Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis
(IBAMA); e da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) registrar os componentes
caracterizados como matérias-primas, ingredientes inertes e aditivos. Somente se atendidas as
exigéncias dos trés Ministérios, o registro pode ser obtido (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 1992; BRASIL, 1989, 1996b, 2002a; GODOY; GODOY,
2004).

A Lei 12.873, de 24 de outubro de 2013, autoriza o Poder Executivo a declarar
estado de emergéncia fitossanitaria ou zoossanitiria, anuindo a autoridade agropecuaria
importar e conceder autorizagdo emergencial temporaria de produgdo, distribuicdo,
comercializacdo e uso de agrotoxicos e afins com uso ndo autorizado no pais (BRASIL,
2013b). A autorizagdo tripartite de uso de agrotoxicos no pais passa entdo a ser unilateral e
sem as exigéncias de apresentacdo de potenciais danos a satide e de impactos ao ambiente,
representando risco para a saude publica.

A supressdo do poder regulatorio da ANVISA e do IBAMA evidencia uma escolha
majoritariamente econdmica, que beneficia o modelo de commodities agricolas, com
prejuizos a saude das populacdes e ecossistemas. Corroboram com esta assertiva a sequéncia
de diplomas legais publicados recentemente concentrando o poder regulatorio do estado no
ambito do MAPA diante da infestacdo das lavouras de soja, milho e algoddo, importantes
commodities agricolas nos estados da Bahia, Mato Grosso, Goids, Minas Gerais Parand e
Distrito Federal, pela lagarta Helicoverpa armigera. Para o controle da lagarta foi autorizado
o uso do agrotdxico benzoato de emamectina, apesar de sua nocividade conhecida para a
saude humana (BRASIL, 2013c, 2013d, 2013e¢).

No caso do benzoato de emamectina, ficou evidenciada a sobreposi¢cdo de interesses
econdmicos aos da saude, uma vez que o referido agrotoxico revelou possuir menor custo que
outros com a mesma finalidade, embora o parecer técnico produzido pela ANVISA tenha
indeferido o pleito para registro de produto técnico a base deste ingrediente ativo devido ao
elevado potencial neurotéxico apresentado pelo composto, bem como evidéncias de
teratogénese em decorréncia da exposicdo ao mesmo. Houve desrespeito aos procedimentos
previstos na Lei 7.802/1989 e no Decreto 4.074/2002, uma vez que ndo houve avaliacdo dos
riscos para o ambiente € que a anuéncia e autorizacdo emergencial temporaria ndo podem ser
concedidas a produtos agrotoxicos e afins que revelem caracteristicas teratogénicas,

carcinogénicas ou mutagénicas.
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A evolu¢do do marco regulatorio reflete, portanto, importantes conflitos de interesses
entre agentes reguladores e empresas reguladas (PELAEZ; TERRA; SILVA, 2010).

Outro indicativo da fragilizacdo da regulacdo de agrotdxicos no pais ¢ o Projeto de Lei
(PL) 3.200/2015, uma iniciativa da bancada ruralista que representa um importante retrocesso
no que diz respeito a legislacdo de agrotdxicos no pais. Este PL faz parte do chamado “pacote
do veneno”, que diz respeito a um conjunto de mudancas legislativas sobre os agrotoxicos que
buscam atender aos interesses do agronegocio. Proposto por representantes da Bancada
Ruralista, o Pacote do Veneno contempla 18 projetos de lei (PLs) que tramitam de fora
acelerada no Congresso Nacional, cuja aprovacdo tende destruir o marco legal dos
agrotoxicos no pais.

O PL 3.200 “dispde sobre a Politica Nacional de Defensivos Fitossanitarios e de
Produtos de Controle Ambiental, seus Componentes e Afins, bem como sobre a pesquisa, a
experimentacdo, a produgdo, a embalagem e rotulagem, o transporte, o armazenamento, a
comercializacdo, a propaganda comercial, a utilizacdo, a importagdo, a exportacdo, o destino
final dos residuos e embalagens, o registro, a classificacdo, o controle, a inspecdo e a
fiscalizacdo de defensivos fitossanitdrios e de produtos de controle ambiental, seus
componentes e afins, e da outras providéncias”. Os retrocessos deste PL vao desde a mudanga
na terminologia que define os agrotdxicos no pais & mudangas no processo de registro que
visam claramente facilitar a entrada de produtos toéxicos no mercado brasileiro, independente
de seu potencial toxico para o ambiente e para a satide humana.

Uma das alteragdes ¢ a propria terminologia utilizada para os agrotoxicos: segundo o
PL, a palavra “agrotoxico” seria substituida pela expressdo “defensivo fitossanitdrio”, de
forma a ocultar o potencial toxico desses agentes. O termo “agrotdxico” transmite claramente
a ideia de que estes compostos podem causar danos, e a substituicdo por uma expressao
“indcua”, dando a entender que os agrotoxicos sdo inofensivos.

Ha ainda uma tentativa de mudar o processo de registro, retirando poderes dos
Ministério da Saide e do Meio Ambiente e, consequentemente, concentrando o poder
decisorio nas maos do agronegocio, por meio do MAPA. Hoje tripartite, a proposta do PL ¢
de que as decisdes sejam concentradas no ambito de uma comissdo cujos membros serdo
designados pelo MAPA. Dessa forma, o registro de agrotéxicos ndo estard mais condicionado
aos pareceres dos trés orgdos — ANVISA, MAPA e IBAMA - respeitando a logica mais
restritiva ao considerar impeditivo de registro os produtos cujos dossi€s toxicoldgicos e

ambientais apontem nocividades consideradas inaceitaveis para a saide e ou ambiente, mas
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sim a um colegiado, cujos interesses ndo necessariamente irdo priorizar a promog¢ao da saude

e protecdo da vida. Segundo o PL:

Art. 60: “Fica autorizada a criacdo, no ambito do Ministério da Agricultura, Pecudria
e Abastecimento, a Comissdo Técnica Nacional de Fitossanitarios — CTNFito,
instancia colegiada multidisciplinar de cardter consultivo e deliberativo, com a
finalidade de apresentar pareceres técnicos conclusivos aos pedidos de avaliagdo de
novos produtos defensivos fitossanitdrios, de controle ambiental, seus produtos
técnicos e afins”; (b) Pardgrafo dnico: “CTNFito deverd acompanhar o
desenvolvimento e o progresso técnico e cientifico nas dreas de seguranga e
tecnologia, com o objetivo de garantir a prote¢do da saide humana, dos animais, das
plantas e do meio ambiente”; e (c) Art. 7: a “CTNFito serd composta por vinte e trés
membros efetivos e respectivos suplentes, designados pelo Ministro de Estado da
Agricultura, Pecudria e Abastecimento”.

Dessa forma, mesmo que a ANVISA ou o IBAMA apresentem evidéncias de danos
que impegam o registro de algum agrotoxico, essa avaliagdo ndo sera considerada impeditiva
para o registro, ficando a cargo da CTNFito as decisdes regulatorias, que serdo tomadas com
os votos favoraveis da maioria de seus membros. A bancada ruralista pretende que a CTNFito
garanta agilidade deciséria e reduza os prazos que hoje, atendendo especificagdes dos
Ministérios da Saude e do Meio Ambiente, sdo necessarios para avaliacdo, registro e
comercializacdo de agrotoxicos no Brasil. As restrigdes ao escopo e a profundidade das
andlises levardo a resultados pouco cautelosos, contrariando o Principio da Precaucao
(MELGAREJO; GURGEL, 2017).

A medida mais grave a ser implementada caso o PL 3.200 seja aprovado ¢ a
possibilidade de registrar no pais agrotdxicos que, segundo a legislacdo atual, ndo tem seu
registro permitido, como aqueles que podem causar cancer, desregula¢do endocrina, mutagdes
genéticas, malformagdes fetais, que causem danos ao aparelho reprodutivo ou que sejam mais
toxicos para humanos do que para animais. Na nova lei, somente aqueles que apresentem
“risco inaceitavel” terdo seu registro proibido. Assim, o PL permite o registro de agrotoxicos
mesmo havendo evidéncias de efeitos nocivos para a saide humana, defendendo que os
agrotoxicos passem por um processo de “avaliacdo de risco”, a partir da metodologia

defendida pelas industrias.

No que se refere especificamente a neurotoxicidade, os estudos preconizados na
Europa buscam: identificar a neurotoxicidade potencial do ingrediente ativo; identificar
manifestagdes pos-neonatais para o desenvolvimento (estudos de toxicidade para o
desenvolvimento); e avaliar se a substancia ativa pode provocar polineuropatia tardia

(UNIAO EUROPEIA, 2013b).
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Sabe-se que a legislagdo brasileira segue os protocolos da OECD para avaliacdo da
toxicidade de xenobiodticos como agrotoxicos. Entretanto, o pais importa os exemplos menos
restritivos para a formulagdo das normativas, uma vez que os testes de neurotoxicidade
previsto no Brasil sdo realizados apenas em situagdes especificas e ndo rotineiramente.

Observa-se que nem os estudos preconizados nem os métodos de ensaio previstos nas
normativas vigentes buscam a identificacao de dedsordens neurodegenerativas, seja no Brasil,
seja na Europa, cuja legislacdo inspirou a brasileira. Ainda, pode-se observar que os testes
preconizados no Brasil sdo muito menos exigentes e rigorosos no que se refere ao
monitoramento de potenciais manifestacdes neurotdxicas.

Nao bastasse a fragilidade das normativas vigentes, especialmente no que se refere a
neurotoxicidade, em 2016 a ANVISA publicou aconsulta ptblica n° 360, de 10 de outubro de
2016, que tratou dos critérios e exigéncias para avaliagdo toxicoldgica de agrotoxicos,
componentes, afins e preservativos de madeira (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2016c). Nesta consulta publica foram previstas medidas que flexibilizam ainda
mais os critérios para registro de agrotoxicos no pais. Dentre outros retrocessos, o0 documento
trouxe a proposta de que os estudos de neurotoxicidade so6 precisariam ser realizados nos

seguintes casos e condigdes:

a. neurotoxicidade em roedores: quando houver indicios de neurotoxicidade nos estudos
de toxicidade aguda;

b. neurotoxicidade tardia apds exposi¢do aguda: quando houver indicios de
neurotoxicidade nos estudos de toxicidade aguda;

c. neurotoxicidade tardia com doses repetidas (28 dias): quando houver indicios de
neurotoxicidade: i. Nos estudos de neurotoxicidade tardia apds exposi¢ao aguda; ou ii.
Em outros estudos em doses repetidas. d. neurotoxicidade no desenvolvimento,

quando houver indicios de neurotoxicidade em outros estudos toxicoldgicos.

Em sintese, a proposta de normativa aponta que as empresas interessadas no registro
ndo precisam apresentar estudos de neurotoxicidade cronica se nos testes de avaliacdoo aguda
ndo forem indicadas evidéncias. Sabe-se que os testes agudos sdo muito pouco especificos e
sensiveis para predizer o que pode ocorrer nas exposi¢des humanas nos cenarios reais de
exposicao, sejam eleas ambientais, ocupacionais ou dietéticas. de trabalho ou de vida, uma

vez que os animais sdo expostos a uma dose unica do agrotéxico e sdo observados por apenas
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14 dias. Os estudos ndo sdo delineados para identificar efeitos neurotdxicos de longo prazo,

que sdo mais graves e muitas vezes irreversiveis, a exemplo do parkinsonismo.

7.4.2 Lacunas na avaliacdo de risco e no registro e reavaliacdo de agrotoxicos

7.4.2.1 Avaliacdo de risco

Para a avaliacdo de risco realizada pelas agéncias reguladoras, usualmente apenas os
resultados quantitativos obtidos por meio de estudos laboratoriais sdo utilizados com
propositos regulatdrios, como registro e reavaliacdo de ingredientes ativos de agrotoxicos. O
fato de que os resultados sdo usualmente apresentados numericamente deixa implicita uma
certeza que tem apelo entre os membros das agéncias reguladoras e os tomadores de decisdo.
Apesar da aparente objetividade, a avaliagdo de risco quantitativa ¢ dependente de uma série
de assungdes e escolhas subjetivas que possuem efeitos criticos nas estimativas de risco
estabelecidas (NURMINEN; NURMINEN; CORVALAN, 1999).

Apesar de amplamente difundido e utilizado, o processo de avaliagdo dos riscos possui
muitas fragilidades, pois desconsidera as incertezas proprias do conhecimento cientifico,
sendo incapaz de dar respostas a problemas complexos como os da atualidade (SANTOS,
2010). A titulo de exemplo, atualmente a industria tem pesquisado e produzido os
nanoagrotoxicos, projetados para serem mais reativos e mais bioativos que os agrotdxicos
convencionais e cujas nanoparticulas se comportam de forma distinta das particulas maiores,
provocando aumento da persisténcia, novas formas de intoxicagdo e de contaminacdo
ambiental (GUAZZELLI; SPERB, 2014).

E importante considerar que a magnitude de erro provavelmente é maior ao se usar
dados de estudos em animais do que em humanos. A incerteza decorrente da extrapolagao
interespécie ¢ muito maior do que a incerteza resultante de vieses ndo controlados ou erros de
na informa¢do sobre a exposicdo em estudos epidemioldgicos. A extrapolacdo de animais
assume que as taxas de absor¢do sdo semelhantes, assim como as vias metabolicas, as taxas de
ativagdo, desintoxicacdo e de eliminagdo. Igualmente, a extrapolagdo também requer uma
suposi¢do sobre exposigdes equivalentes. Essa escolha, ignorando outras questdes
farmacocinéticas, pode resultar em estimativas de risco distintas, tornando controverso o uso
de escalas com fatores de conversio. Em ultima instancia, as diferencas nas taxas de
respiracdo, tamanhos de o6rgaos, metabolismo basal, taxas de renovagdo celular e duragdo de

vida tornam a comparabilidade interespécie dificil de alcangar. Em comparagdo com essas
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vastas incertezas, o principal ponto de questionamento nos estudos em humanos —
imprecisdes nos dados de exposi¢do — ¢ geralmente menor. Outras incertezas nos dados
humanos respondem por erros de muito menor magnitude do que os observados nos estudos
experimentais (HERTZ-PICCIOTTO, 1995).

Do mesmo modo, os estudos experimentais em animais sdo realizados em um
ambiente totalmente controlado, ndo sendo um cendrio de exposi¢do representativo para
humanos. As condi¢des de exposi¢do ocupacional ndo sdo passiveis de replicagdo pelos
estudos experimentais (por exemplo, geralmente tém inicio na vida adulta, diferem em
variabilidade, sdo intermitentes e variam em intensidade tanto ao longo do dia quanto da
vida). J& as exposi¢cOes ambientais podem ter inicio em qualquer momento da vida,
frequentemente estdo sujeitas a padroes de variacdo que, de forma semelhante as exposi¢des
ocupacionais, refletem mudangas nos niveis ambientais e nas atividades dos individuos. Uma
vez que ndo esta claro como minimizar o impacto das diferengas entre os padrdes de dosagem
laboratoriais e do mundo real, simplificam-se os pressupostos para traduzir a exposi¢do dos
animais a equivalentes humanos (HERTZ-PICCIOTTO, 1995).

O contexto de exposi¢ao também difere significativamente. Nos estudos experimentais
a separac¢do de animais por sexo ¢ a administragdo de um unico produto feita em laboratorio,
utilizando uma tnica via de exposicdo em cada estudo (oral, inalatéria ou dérmica), tém
pouco em comum com um cenario de exposi¢des multiplas por meio de multiplas vias (ar,
alimentos, agua, cosméticos) a que os humanos estdo expostos. Os dados epidemioldgicos
eliminam a necessidade de muitas suposi¢des que ignoram o contexto e os padrdes de
exposicdo na previsdo de efeitos sobre a saude (CARNEIRO et al, 2015; HERTZ-
PICCIOTTO, 1995).

Ainda, a diversidade genética e a variabilidade de outros fatores endogenos em
humanos estardo melhor representados em um estudo em humanos do que em um estudo em
animais. Uma determinada linhagem de animais pode ser hiperresistente ao agente que esta
sendo testado, levando a subestimagdo de riscos humanos, e vice-versa. Além disso, como a
maioria dos ensaios avaliam apenas produtos quimicos unicos, o impacto de outras
exposigdes exogenas com potencial sinérgico ou aditivo permanece desconhecido. Como
fatores enddgenos e exdgenos alteram a susceptibilidade a doenga, o experimento controlado
com linhagens de uma ou duas espécies expostas a um produto quimico tem menos
generalizacdo do que qualquer estudo humano com amostra de tamanho razoavel (HERTZ-

PICCIOTTO, 1995).
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Ademais, uma limitagdo determinante dos estudos experimentais, sejam in Vivo
(animais de laboratorio), in vitro (culturas de células) ou in silico (modelos computacionais), €
a baixa aplicabilidade para a predi¢do de danos neurologicos, enddcrinos e imunoldgicos
(FRIEDRICH, 2013).

A avaliacdo de risco tradicional, pautada apenas em estudos experimentais
quantitativos, €, portanto, insuficiente para produzir informagdes para a tomada de decisdes
que previnam danos a satide e ao ambiente, em especial aqueles decorrentes da exposi¢ao
ambiental, ocupacional e dietética aos agrotoxicos. E sabido que sdo as relagdes de poder que
fazem com que a toxicologia continue a utilizar conceitos reducionistas e que desconsideram
o processo de determinacdo social da saude. Sdo os setores com grande expressdo econdomica
como o agronegdcio, a minera¢do e a industria quimica de modo geral que sustentam esse
cientificismo, causando danos muitas vezes irreversiveis para a saide e para o ambiente.

Considerando o niimero crescente de criticas feitas por diversos pesquisadores em
relacdo as limitagdes existentes no processo de avaliagdo de risco pautado exclusivamente em
estudos experimentais in vitro, in silico ou in vivo com animais experimentais, nos ultimos
anos as agéncias regulatorias dos EUA e da Unido Europeia assumiram um compromisso de
incorporar estudos observacionais para avaliar efeitos cronicos decorrentes da exposicao a
agrotoxicos no processo de avaliacio de risco (HERNANDEZ et al., 2016). Neste cenario,
estudos epidemiologicos, tais como revisdes sistematicas, fornecem informagdes que
fortalecem o entendimento dos potenciais riscos e perigos associados ao uso de agrotoxicos,
permitindo a caracterizacdo da relagdo exposicao-resposta e a investigagdo dos reais cenarios
de exposigdo, assim como a combinagdo de evidéncias de diferentes estudos
(BRUNEKREEF, 2008; VAN DEN BRANDT et al., 2002).

Apesar de usualmente as avaliacdes serem retrospectivas, caso das revisdes
sistematicas, os estudos epidemiologicos podem prover estimativas de risco mais focadas na
preservacdo da saude humana do que os obtidos a partir de modelos bioldgicos baseados em
estudos com animais (NURMINEN; NURMINEN; CORVALAN, 1999).

Dessa forma, os estudos epidemiologicos podem contribuir com a avaliagdo de risco

de diferentes formas:

a) Identificando especificidades de associagdes: Esta identificagdo se da a partir da
consisténcia dos resultados apresentados por diferentes estudos, particularmente
para os de longo prazo, o que pode ser relevante para a identificagdo do perigo,

primeira fase do processo de avaliagdo de risco. Assim, maior confianca deve ser
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dada aos resultados que sdo replicados em varios estudos e / ou diferentes
populagdes. Além disso, os resultados relatados nestes estudos podem ser
comparados qualitativamente com aqueles observados em estudos in vitro e em
animais para avaliar a plausibilidade bioldgica ou a relevancia humana de achados
em animais (HERTZ-PICCIOTTO, 1995);

b) Fornecendo dados complementares para os estudos toxicologicos e mecanisticos
(HERNANDEZ et al., 2016);

¢) Permitindo a identificagcdo dos perigos e avaliagcdo da exposi¢do humana a agentes
toxicos (BRUNEKREEF, 2008);

d) Fortalecendo a relacdo causal entre exposicdo e efeito (HERTZ-PICCIOTTO,
1995);

e) Fortalecendo a correlacdo entre a exposi¢ao a baixas doses em humanos e doengas
(HERNANDEZ et al., 2016);

f) Evitando as incertezas associadas a extrapolagdo entre espécies, pois, apesar do
principio geral de inferir efeitos para seres humanos a partir de efeitos em animais
de experimentagdo ser bastante difundido, existem numerosas limitagdes
relacionadas as diferencas interespécies na interacdo com a substancia a que estdo
expostas, as diferencas de metabolismo, absorcao, distribuicdo e eliminacao dessas
substancias no organismo. Também ¢ preciso considerar que os animais € 0s seres
humanos frequentemente diferem em suscetibilidade e que a populagdo humana ¢
muito heterogénea, havendo grande variabilidade genética e sendo alguns
individuos mais suscetiveis do que outros (HERTZ-PICCIOTTO, 1995;
JASANOFF, 1993; MORETTO; COLOSIO, 2013);

g) Considerando a grande variabilidade genética existente em populagdes humanas
(HERNANDEZ et al., 2016);

h) Incorporando de forma mais proxima a realidade os cenarios em que se da a

exposi¢do humana (HERNANDEZ et al., 2016).

As investigacdes epidemiologicas em populagdes humanas expostas e estudos clinicos
ou informes de casos sobre seres humanos expostos podem ser uteis especialmente na
primeira etapa de avaliacdo de risco. Os estudos podem ser usados para comparar evidéncias
com os resultados obtidos partir dos estudos laboratoriais conduzidos com propdsitos

regulatorios. Como os estudos epidemioldgicos envolvem exposi¢des nos “cendrios reais”,
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ndo ha a necessidade de extrapolar os resultados dos ensaios experimentais em animais
(HERNANDEZ et al., 2016).

Estudos com outros delineamentos que ndo os experimentais também podem ser
utilizados em outras etapas da avaliacdo de risco, auxiliando a responder algumas das
questdes que orientam, por exemplo, a avaliacdo da exposi¢do em seres humanos, tais como:
a) onde se encontra a substancia? b) como as pessoas se encontram expostas? c) quais sao as
vias de exposicao? d) quem esta exposto? e) hd grupos de alto risco? e f) qual a magnitude,
duracdo e frequéncia da exposi¢ao? (JASANOFF, 1993).

O uso de métodos ndo experimentais permite demonstrar mais facilmente que grupos
ocupacionais possuem risco aumentado diante de determinadas exposi¢des. Entretanto,
detectar riscos para a saude em relagdo as exposi¢cdes ambientais ndo ocupacionais torna-se
mais complicado, considerando que as doencas frequentemente sdo raras e os niveis de
exposicao podem ser baixos, ndo permitindo a realizagdo de determinadas andlises. Assim,
ndo raro, diferentes modelos de tratamento dos dados podem resultar em estimativas de risco
consideravelmente dispares quando aplicadas aos mesmos dados (NURMINEN;
NURMINEN; CORVALAN, 1999).

Incorporar estudos com outros delineamentos que ndo apenas os estudos experimentais
no processo decisério € uma medida que permite, por exemplo, evidenciar riscos decorrentes
de vias metabdlicas importantes em humanos, mas ndo em animais de experimentagdo,
levando a ocorréncia de efeitos em humanos de fraca intensidade ou mesmo ndo observados
em animais. A observacgdo de efeitos negativos para a satide mais graves em humanos do que
para animais ¢ inclusive uma situacdo regulatoria passivel de cancelamento de registro
prevista na legislagao brasileira (BRASIL, 1989).

A maior limitagdo do uso de estudos epidemioldgicos no processo de avaliacdo de
risco esté relacionado aos possiveis fatores de confusdo, principalmente devido a presenga de
outros fatores de risco simultaneamente as avaliagdes (CHRISTENSEN et al., 2015). As
revisoes sistematicas com emprego de metasumario e inclusdo de estudos com diferentes
delineamentos apresenta-se como uma importante estratégia para reducdo dos vieses dos
estudos ao associar os diferentes achados, fortalecendo o peso das evidéncias fornecidas.
Assim, podem ser uma importante estratégia de avaliacdo de risco a ser utilizada pelas
agéncias reguladoras, sendo uma ferramenta de andlise mais sensivel e que prové uma maior
protecdo a saude humana e ao ambiente.

Ainda, a proposta de uma revisdo sistemdtica mais agregadora busca incorporar a

determinagdo social da saude ao contextualizar a exposi¢cdo aos agrotoxicos, propondo uma
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estratégia para trabalhar a relacdo entre a reproducdo social e os modos de viver e morrer.
Desse modo, ampara-se nos pressupostos da epidemiologia critica, que trata a determinagao
social da satide como uma ferramenta de transformagdo para uma nova satde publica e na
construcdo de uma ecologia de saberes em sua perspectiva intercultural, abrindo portas para
uma aproximacdo sociopolitica da determinagdo comunitaria da ciéncia, seus modelos e

instrumentos (BREILH, 2013).

7.4.2.2 Registro e reavalia¢do de ingredientes ativos

As agdes regulatorias baseiam-se nas metodologias tradicionalmente empregadas nas
avaliagdes de risco, tendo como objetivo determinar limites de exposicdo, arbitrariamente
considerados seguros, com os quais buscam medidas de protecdo. Entretanto, tais medidas
ndo sdo tomadas, uma vez que o modelo de evidéncias estd baseado em uma ciéncia bioldgica
que se pretende suficiente para uma questdo que a transcende, por ser complexa e ndo linear
(CARNEIRO et al., 2015).

Esta quantidade “legal” de agrotdxico permitida ¢ um artificio que serve mais para
proteger os produtores do que os individuos expostos. Ainda, para identificar os niveis
“toleraveis” as agéncias reguladoras baseiam-se em experimentos conduzidos pelas proprias
industrias que fabricam os compostos (VALLIANATOS; JENKINS, 2014).

Assim, as vulnerabilidades dos métodos em ciéncia sdo utilizadas para a manutengao
da situagdo de risco. Os modelos de analise de risco tradicionais buscam a causa da causa,
mas nao as relacdes entre os elementos que compdem o processo de determinagdo do
fendmeno e nos quais se encontram as possibilidades reais de transformagdao (CARNEIRO et
al., 2015).

Adicionalmente, os sistemas regulatorios de todos os paises e do Brasil, em
particular, ainda sdo pouco sensiveis para detec¢do antecipada ou precoce da toxicidade
cronica. Apenas com o avango do conhecimento cientifico, estudos de modo de acdo e
realizacdo de estudos independentes € que efeitos cronicos como cancer, doenca de Parkinson,
distarbios neuropsiquicos, desregulacdo enddcrina e outros sdo identificados e associados a
determinado produto ou grupo quimico. De comprova¢do ainda mais dificil sdo os efeitos
raros, como as doencas neurologicas e autoimunes e alguns tipos de cancer, que em estudos
epidemiologicos necessitam de um grande nimero de expostos para estabelecimento de

causalidade (DAVIDSON; PARKER; BELILES, 1986; DIXON, 1976, SILVA, 2013a).
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Outra limitacdo no sistema de registro ¢ a impossibilidade de avaliagdo de
combinagdes de diferentes ingredientes ativos ou mesmo componentes das formulagoes,
semelhantes as situagdes reais de uso dos agrotoxicos, por meio de exposi¢des simultineas ou
sucessivas, desconsiderando a possibilidade da ocorréncia de efeitos sinérgicos ou
complementares, principalmente para compostos com mecanismos de a¢do semelhantes
(AUGUSTO; FREITAS, 1998). Importa ndo somente o potencial de perigo intrinseco € o0s
riscos de um determinado agrotdxico, mas também as suas interagdes entre diferentes
ingredientes ativos (SILVA, 2013a).

A crenga na existéncia de uma linearidade dose-resposta, que relaciona o surgimento
de efeitos toxicos somente se forem ultrapassados os “Limites de tolerancia”, atende somente
a interesses do setor empresarial. Os limites de tolerdncia tem sua importancia no
monitoramento e consequente estabelecimento de medidas de engenharia e de controle
ambiental (AUGUSTO, 2009b). No entanto, 0 monitoramento ambiental e sanitdrio de tem
encontrado dificuldades de execucdo em diversas areas em especial da pesquisa de
agrotoxicos em agua e alimentos.

Também existem diferencas farmacocinéticas intra e interespécies, de forma que as
diferengas nos metabolismos humano e animal podem demonstrar suscetibilidades
diferenciadas, indicando um maior risco para humanos por exemplo. O estabelecimento do
fator de seguranca (FS) ou fator de incerteza (FI) para o calculo de ingestdo diaria aceitavel
(IDA), ainda que utilizados para compensar a ignorancia do toxicologista, ndo sdo garantia de
auséncia de exposi¢do, tampouco de auséncia de efeitos (CARRINGTON; BOLGER, 2010;
DAVIDSON; PARKER; BELILES, 1986; DIXON, 1976; RALL, 1969; VOCCI; FARBER,
1988; VOISIN et al., 1990). Estes fatores ndo sdao calculos cientificos, tendo sido criados
como instrumentos de politica regulatéria, porém, com o passar dos anos, tornou-se comum
utiliza-los como se fossem fatos cientificos (CARRINGTON; BOLGER, 2010). Para Silva
(2013), a Ingestao Diaria Aceitavel ndo ¢ um célculo preciso, mas uma decisdo regulatoria.

Igualmente, efeitos toxicos de ocorréncia rara e efeitos observaveis somente apos um
lapso temporal significativo que sdo dificil ou inadequadamente previstos em estudos
laboratoriais limitam a andlise dos achados para fins regulatorios (DAVIDSON; PARKER;
BELILES, 1986; DIXON, 1976; RALL, 1969; VOCCI; FARBER, 1988; VOISIN et al.,
1990). Estudos revelando a ocorréncia de efeitos toxicos em humanos que ndo foram
observados nos estudos experimentais (RIDER et al., 2008) e efeitos observados somente
apoOs a exposi¢do a misturas, sendo mantidas as mesmas condi¢cdes da exposi¢ao isolada aos

compostos (CHRISTIANSEN et al., 2008) corroboram tais limitagdes. Vale destacar que
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atualmente hd uma aplicagdo dos limites de tolerdncia para attender o projeto
neodesenvolvimentista global, legalizando a contaminacdo e a exposicdo de pessoas (e
ecossistemas) a contaminantes, muitas vezes de forma irreversivel, e isso sem considerar
outros impactos sociais das atividades econdmicas que sustentam este modelo.

Em decorréncia das agéncias reguladoras avaliarem somente a coeréncia dos estudos
apresentados pelos interessados no registro, ¢ de forma limitada, tanto pela dificuldade de
reproducdo dos estudos quanto pelas limitagdes estruturais e outras vulnerabilidades das
Agéncias no pais, uma importante fragilidade no processo de registro de ingredientes ativos ¢é
revelada (AUGUSTO, 2009a; GURGEL, 2011; SILVA, 2013a).

O fato do controle sobre o procedimento dos testes estar nas maos das empresas que
os produzem ndo permite que os procedimentos descritos para a construgcdo desses fatos
possam ser efetivamente comprovados ou reproduzidos pelas agéncias reguladoras, uma vez
que as provas circunstanciais foram traduzidas em a¢des movidas pelo proprio interessado na
construcao do fato. Ainda que se estabelegam medidas para possibilitar a reprodutibilidade
sempre existe espaco para atos que podem levar a resultados favoraveis ao patrocinador do
estudo. Evidéncias sugerem que por pesquisadores que tém financiamento, afiliagdes ou sao
empregados de entidades comerciais, podem introduzir vieses na forma como os dados sao
analisados, apresentados ou interpretados (BAILEY et al., 2011; BARTELS; DELYE;
BOOGAARTS, 2012; BAUCHNER; FONTANAROSA, 2012; DAVIDOFF et al., 2001;
KESSELHEIM; MELLO, 2007; MCGAURAN et al., 2010; MICHAELS, 2008; SCHOTT et
al., 2010; SILVA, 2013a; SISMONDO, 2008; WILKES, 2001).

O baixo grau de autonomia dos pesquisadores e a interferéncia na analise dos dados e
publicacdo dos resultados, apontando para um claro conflito de interesses nos estudos
realizados para o registro de ingredientes ativos junto as agéncias reguladoras, podem ser
evidenciados no proprio discurso dos fabricantes. Nesse sentido, Silva (2013a, grifo do autor)

destaca:

Nos estudos sobre a toxicidade de agrotoxicos ou de qualquer outro produto regulado pela
ANVISA, ndo existe a obrigatoriedade de nenhuma declaragdo ou de informagdes de
financiamento, patrocinio ou grau de autonomia dada aos diretores que conduzem os
estudos patrocinados pelas empresas registrantes. Pelo contrario, Thomas Hanley,
toxicologista chefe da empresa Syngenta, afirmou em evento organizado pela ANDEF que
a participagdo da empresa na interpretagdo dos dados trata-se de um procedimento
indispensavel, sendo a empresa que detém todo o conhecimento a respeito do ingrediente
ativo estudado. Segundo Hanley, o diretor do estudo é responsavel pelos dados, mas cabe
ao toxicologista da empresa ajudar a interpretar os resultados.
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Finalmente, a protecdo da informacdo submetida para aprovag¢do do registro de
agrotoxicos em decorréncia de seu valor comercial impedem a avaliagdo cientifica por pares
ou pela sociedade, sobrepondo a regulacdo econdmica a regulacdo social, priorizando a defesa
dos interesses privados (BRASIL, 2002b; LEMMENS; FREEDMAN, 2000; MICHAELS;
WAGNER, 2003; PELAEZ; DA SILVA; ARAUJO, 2013; RIDER et al., 2008; SILVA,
2013a).

Para Silva (2013), a n3o divulgacdo dos estudos que embasam a regulacdo de
produtos retarda o conhecimento cientifico. Essa lacuna presente na avaliagdo toxicoldgica de
agrotoxicos funciona como uma barreira para a identificagdo de possiveis efeitos inaceitaveis
do ingrediente ativo e, consequentemente, para reavaliagdes e ado¢ao de medidas restritivas
de controle a este produto, impedindo a retirada do mercado de ingredientes ativos que

apresentam caracteristicas impeditivas de registro.

7.4.3 Conflitos de interesse na avaliacdo de risco e no processo de regulacdo de ingredientes

ativos de agrotoxicos

A influéncia do setor produtivo ¢ observada nas agéncias reguladoras ha décadas
(VALLIANATOS; JENKINS, 2014). Um relatorio do Congresso Norte-Americano,
elaborado em 1976, revelava que a Agéncia Reguladora daquele pais estava “falhando” em
proteger a populacdo ao progressivamente atender mais aos interesses da indistria as custas
da saude publica e do bem-estar, adotando uma regulacdo permissiva de agrotoxicos que
ameaga e degrada o ambiente (HOUSE OF REPRESENTATIVES, 1976).

Esse quadro se agrava diante da crescente pressdo dos conglomerados economicos de
producgdo de agroquimicos para atender as demandas do mercado e de commodities agricolas,
que tem resultado numa tendéncia de supressao da fun¢do reguladora do Estado. No Brasil, as
legislacdes recentemente publicadas e os correspondentes projetos de lei em tramitagdo
(2013-2014), ao flexibilizarem a funcdo regulatéria do estado, tendem a desproteger a
populacdo dos efeitos nocivos inerentes aos agrotdxicos, principalmente aqueles segmentos
sociais de maior vulnerabilidade: trabalhadores ¢ moradores de areas rurais, trabalhadores das
campanhas de satde publica e de empresas de dedetizagdo, populagdes indigenas,

quilombolas e ribeirinhas (FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2014).

A literatura cientifica internacional é inequivoca quanto aos riscos, perigos e danos
provocados a saiude pelas exposicdes agudas e crOnicas aos agrotoxicos,
particularmente entre os trabalhadores e comunidades rurais que estdo



175

sistematicamente expostos a estes produtos, inclusive por meio de pulverizagdes
aéreas de eficacia duvidosa (FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2014).

Na tentativa de regular os agrotoxicos e muitas outras substincias perigosas, os
interesses econdmicos de forma geral se sobrepdem a ciéncia mediante um artificio
largamente utilizado pelas empresas baseado no questionamento e ampliagdo artificial das
incertezas associadas as evidéncias cientificas contrarias aos interesses das empresas,
postergando ou evitando assim a tomada de decisdes precauciondrias (ATTIE, 2006;
GILBERT, 2009; GUIMARAES, 2012; MICHAELS, 2008; MOONEY, 2008). Segundo
Michaels (2008), para driblar as leis sanitarias, as indudstrias buscam colocar em duvida
descobertas cientificas, interferindo negativamente no processo regulatorio.

Para defender seus interesses, as empresas adotam uma estratégia conhecida como
“capitalismo de lagos”, referindo-se ao emaranhado de contatos, aliangas e estratégias de
apoio estruturados em torno de interesses politicos e econdmicos, caracterizando um modelo
assentado no uso de relagdes para explorar oportunidades de mercado ou para influenciar
determinadas decisdes de interesse, seja somente entre atores privados ou com o
envolvimento de governos e demais atores da esfera publica (LAZZARINI, 2011).

De acordo com Lazzarini (2011, p. 4), o termo “lagos” refere-se a “relagdo entre
atores sociais para fins economicos”, onde relacdes sociais valiosas sdo estabelecidas para
obter algum beneficio particular ou apoio, sendo essas relagdes favorecidas por lagos pessoais
fortes. Para alguns economistas, o uso de relagdes pessoais para obtencdo de facilidades ou
vantagens econdmicas ¢ uma espécie de distor¢do do mercado, fazendo com que projetos ou
decisdes de investimento sejam influenciados por contatos sociais e critérios politicos em vez
de considera¢des mais isentas sobre seu mérito econdmico.

Esse procedimento ¢ conhecido como crony capitalism, onde os interesses das partes
envolvidas sdo favorecidos em detrimento das melhores decisdes para a sociedade, seja ao se
conferir vantagens aqueles melhores relacionados, independentemente de seu mérito pessoal,
seja pela indugdo de decisdes empresariais, pautadas por ideologias particulares ou
motivagdes politicas dos governantes. Esse padrio de comportamento representa um
desperdicio real e direto de recursos da sociedade, que poderiam ser destinados a fins mais
produtivos. A disfuncdo causada por esses lacos pode levar a formacdo de cartéis, com a
associacdo de grupos de firmas visando restringir sua producdo ou aumentar seus precos de

venda, situacdo essa que necessita de lacos “horizontais” entre os competidores.



176

Raymundo Faoro (1957) define que os donos do poder s3o aqueles que entendem e
se beneficiam em cima de uma dindmica de lagos. J4 para Manuel Castells, os donos do poder
sdo aqueles que se inserem e se articulam em um emaranhado de lagos corporativos entre
atores publicos e privados — lagos que se expressam por meio de interagcdes ocorridas no
ambito da propriedade e dos instrumentos de controle das empresas. Aqueles que se tornam
atores centrais de conexao entre grupos corporativos distintos tem mais poder que outros.

Na industria de agrotoxicos, seis empresas quimicas e farmacéuticas conhecidas
como “Big Six” adquiriram ou formaram joint ventures com centenas de empresas de
sementes ao longo dos ultimos 15 anos, e vem dominando o mercado internacional tanto para
a producdo de insumos agricolas quanto de sementes. A Monsanto encabega o grupo,
composto pela DuPont, Syngenta, Bayer, Dow e Basf.

O estudo “Visualizing Consolidation in the Global Seed Industry: 1996-2008”,
desenvolvido em 2009 pelo professor Phillip H. Howard, da Universidade de Michigan,
analisou as tendéncias na agricultura frente a dominancia corporativa das empresas e revelou
justamente que a Monsanto possui a propriedade completa de dezenas de empresas menores
do ramo, e também a propriedade parcial de outras tantas, muitas de forma compartilhada
com as demais componentes do chamado “Big Six”. A Monsanto estd, portanto, mais
conectada a outros donos na economia, ndo apenas devido a seus contatos diretos, mas pelos
lacos estabelecidos com contatos envolvidos com outros atores, apresentando elevada
centralidade (figura 11).

De forma simplificada, este mundo corporativo se estrutura por meio de proprietarios
que participam conjuntamente de uma ou mais empresas, € estas participagdes conjuntas
criam lagos projetados entre os donos. O conjunto desses lagos, denominado de rede
corporativa, configura-se como aglomeragdes de proprietarios conectadas por alguns atores-
chave de ligacdo, que sd3o em sua grande maioria, entidades ligadas direta ou indiretamente ao

governo, favorecendo diretamente os interesses dos empresarios (LAZZARINI, 2011).
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Figura 11 — Imagem simplificada das rela¢des entre proprietarios das companhias quimicas indicando relagdes
societarias comuns (lagos verticais). A figura ndo inclui todos os proprietarios das empresas indicadas.

Fonte: Howard (2009).

As empresas se valem de dois canais principais para favorecer seu grupo como um
todo: a pressdo em grupo e a via clientelista. A primeira estratégia funciona mediante o
chamado lobby organizado, onde determinados setores ou subgrupos operam uma logica
coletiva, buscando iniciativas que favorecam o seu grupo como um todo. Conforme Lazzarini

(2011, p. 41):

[...] o sindicato das empresas de determinado setor pode negociar alteragdes salariais
com o sindicato dos funcionarios deste mesmo setor e travar contato com o
ministério governamental correspondente para solicitar algum tipo de protecdo ou

mudanga regulatoria.

A via clientelista implica em determinadas empresas, de forma paralela as agdes
executadas por sua associacdo setorial ou sindicato de classe, contatarem politico(s) para
defenderem seus interesses especificos, quer sejam créditos facilitados, mais investimentos
publicos em uma regido onde se localizam suas plantas industriais ou o apoio diplomatico a
abertura de mercados internacionais de interesse. Estas relagdes reciprocas que se criam entre

politicos, governo e empresarios funcionam como uma prestacdo de servicos, onde a empresa
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dara algum tipo de apoio ao politico, que atuard entdo em prol de seu “cliente”. Em troca, o
politico pode pedir recursos financeiros diretos: doagdes e campanha advindas dos diversos
estabelecimentos privados favorecidos pelos projetos aprovados ou a serem encaminhados. A
relacdo clientelista ¢ evidente. A via clientelista ¢, conforme Lazzarini (2011, p. 42-43),
plenamente consistente com a base relacional do capitalismo de lagos, onde contatos
reciprocos permitem aos atores obter desigualdade de influéncia.

Um bom exemplo da relagdo clientelista no cendrio politico-econdmico brasileiro ¢ a
recente aprova¢do do fim da obrigatoriedade da rotulagem dos alimentos transgénicos pela
Camara dos Deputados. O Projeto de Lei (PL) 4.148/2008, popularmente conhecido como
“Lei Monsanto”, do deputado ruralista Luiz Carlos Heinze (PP/RS), beneficia as empresas do
agronegocio ao ocultar a origem do produto comercializado. Pela atual lei, desde 2003, todos
os produtos que contém os chamados Organismos Geneticamente Modificados (OGM) devem
trazer em seus rotulos o simbolo “T” amarelo e a informacgao da espécie doadora dos genes.

Rubem Siqueira, socidlogo, membro da Coordenacao Nacional da Comissdo Pastoral
da Terra (CPT), chamou a atengdo para a interferéncia do poder econdmico das grandes
empresas privadas na politica institucional brasileira apontando a existéncia de uma estratégia
do poder econdmico global, onde cerca de seis conglomerados da industria de tecnologia de
alimentos buscam obter controle a cadeia produtiva mundial. S3o as supramencionadas
companhias que compdem o “Big Six”. Segundo Siqueira, sdo essas empresas que bancam os
deputados que estdo propondo e boa parte dos que estdo votando. A partir do financiamento
de campanha, os governantes propdem e votam em leis para atender aos interesses dos grupos
privados. De acordo com o socidlogo, tem-se a “ilusdo de que se esta decidindo pelo voto,
mas o poder econdmico € que ¢ o grande poder politico no Brasil” (BELCHIOR, 2015).

Os interesses corporativos exploram as incertezas, confundindo o publico e as
instancias tomadoras de decisdo postergando a tomada de decisdes politicas, demandando
provas no lugar de medidas precaucionarias, produzindo incertezas. A aplicagdo do Principio
da Precaucdo envolve ndo sé o reconhecimento e a exposicao das inerentes incertezas no que
diz respeito aos eventuais efeitos das substdncias quimicas sobre os seres humanos e o
ambiente, mas também a admissdo da ignorancia em relagdo ao problema e a indeterminancia
(AUGUSTO; FREITAS, 1998). Como resultado, decisdes ndo sdo tomadas, a politica nao
avanca e os problemas reais nao sdo abordados (GILBERT, 2009; MICHAELS, 2008, 2004;
MOONEY, 2008).

A priorizagdo dos lucros a curto prazo deixa a saude humana e ambiental em

segundo plano. As empresas sdo movidas por duas prioridades: aumentar a receita mediante a
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venda de mais produtos, e maximizar os lucros externalizando custos para entidades publicas
ou trabalhadores (GILBERT, 2009).

Essa estratégia corporativa foi utilizada inicialmente pelas industrias de tabaco e foi
posteriormente copiada por outras industrias poluentes ou perigosas para a saude, a exemplo
da industria de agrotdxicos. A industria do tabaco revelou em um memorando publicado em
1969 que a duvida era o seu produto, uma vez que ¢ a melhor forma de competir, na mente do
publico, com as evidéncias cientificas. Ela também ¢ o meio de se estabelecer uma
controvérsia (BROWN & WILLIAMSON, 1969).

Por quase meio século a industria do tabaco negou sistematicamente a relacao entre o
cigarro e doengas como cancer, problemas cardiacos, arteriosclerose, acidentes vasculares
cerebrais, enfisema pulmonar e doenca pulmonar obstrutiva cronica. Igualmente, as empresas
ndo admitem que cigarro e nicotina viciam e causam dependéncia, tratando os mesmos como
simples “habitos”. O Comité de Pesquisas para o Tabaco (CTR), criado pelas empresas,
reconheceu na década de 90 que fumar pode ser considerado um fator de risco para os agravos
relacionados, mas nao seria “cientificamente correto” afirmar que existiria uma relagao causal
(MICHAELS, 2004; MINNESOTA, 1995).

Os principais argumentos que justificavam tal afirma¢do baseavam-se nas premissas
de que: a) existem muitos fatores de risco para o cancer; b) doengas cardiacas, arteriosclerose,
acidentes vasculares cerebrais, enfisema pulmonar e doenga pulmonar obstrutiva cronica sao
doengas multifatoriais e; ¢) muitas das vitimas das doencas correlacionadas ndo sdo fumantes,
assim como muitos fumantes ndo desenvolvem tais doencas (MINNESOTA, 1995).

E interessante observar que este posicionamento é semelhante ao adotado pelo
Comité de Pesquisa da Industria do Tabaco (TIRC) na década de 50 (TOBACCO
INDUSTRY RESEARCH COMMITTEE, 1954). Esse fato demonstra que, apesar das
evidéncias cientificas apontarem a rela¢do entre o tabaco e o cancer desde meados do século
passado, a industria do tabaco negou a relagdo causal por quase meio século, até a esmagadora
evidéncia cientifica ser finalmente considerada e a relacdo causal entre o cigarro e estes
agravos ser estabelecida (MICHAELS, 2004). O tabaco foi associado pela primeira vez ao
cancer em 1912, mas as evidéncias eram circunstanciais até os anos 50.

Devido a importancia do mercado brasileiro de agrotoxicos nos ultimos anos, as
empresas tém, estrategicamente, buscado prolongar ao maximo a vida de seus ingredientes
ativos, utilizando-se para isso de taticas semelhantes as utilizadas nas décadas de 1950 e 1960
pelas industrias de tabaco, que atuavam nas esferas técnico-cientifica, politica e junto a

opinido publica. Os registrantes de agrotoxicos exploram as vulnerabilidades dos
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procedimentos administrativos, as lacunas técnico-cientificas e a permeabilidade politica dos
orgaos de regulagdo, utilizando artificios para desqualificagdo técnica, pressdes politicas,
manipulacdo da opinido publica e recursos ao judicidrio, para protelar ou impedir
procedimentos administrativos que possam culminar com a proibicdo da comercializagdo de
produtos (SILVA, 2013a).

Fica evidente que em relagdo a substancias toxicas relacionadas a interesses
econdmicos a estratégia ¢ ampliar as incertezas, escolher especialistas renomados para
defender os interesses da industria, atacar individualmente cientistas que tenham
posicionamentos contrarios aos interesses econdomicos desses grupos, marginalizar o papel
tradicional de 6rgdos e entidades cientificas e controlar os meios de comunicagdo sob a falsa
premissa de denunciar os “dois lados” de uma controvérsia fabricada. Tal estratégia vem
sendo aplicada com sucesso para situagdes envolvendo o amianto, a chuva acida, a camada de
ozonio, o aquecimento global, a presenca de mercurio em peixes, a relacdo entre agucar e
obesidade, pesquisas com células-tronco, chumbo, cromo, benzeno e agrotéxicos (ATTIE,
2006).

Em paralelo com as tentativas de atrasar ou impedir a regulacdo mediante afirmagdes
de incerteza cientifica e apelos de "boa ciéncia", os fabricantes de polui¢do e produtos
perigosos tentam influenciar a opinido publica ridicularizando cientistas cujas pesquisas
ameacem poderosos interesses, independentemente da qualidade da investigacdo, indicando
ser prematuro regular determinados compostos diante da incerteza da relacdo entre a
exposicao e os efeitos sobre a satde (MICHAELS, 2004).

Ainda, a industria se utiliza de argumentos como a necessidade de ndo se apressar o
julgamento antes de todos os fatos serem apurados, de que medidas regulamentadoras
desnecessarias trazem prejuizos econdmicos para a sociedade como um todo e que os riscos
reais para a saude e a seguranca humana devem ser apurados antes de se decidir como
resolver um problema para evitar a ado¢cdo de medidas precauciondrias (LUNTZ, 2002).

A tentativa de desvalorizar, alterar ou interferir no processo cientifico por motivos
politicos, alterando ou suprimindo descobertas cientificas e distorcendo as conclusdes para
obtencdo de vantagens, incluindo o exagero da incerteza, ¢ definida por Mooney (2008) como
“abuso politico da ciéncia”.

A exploracdo de incertezas faz parte do processo cientifico, e lidar com as mesmas ¢
caracteristica intrinseca a qualquer estudo. A estratégia para enfraquecer até as conclusdes
cientificas mais robustas baseia-se no destaque seletivo das incertezas, no ataque aos

principais estudos de forma individualizada e no negligenciamento sistematico do peso das
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evidéncias. De fato, ndo existe auséncia de evidéncias cientificas, mas sim pouco interesse
politico em tomar decisdes (MOONEY, 2008).

A producdo e utilizacdo de dados cientificos em politicas publicas ¢ um processo
realizado em ambiente contraditorio mediados por conflitos de interesse, com resultados
negativos tanto para a ciéncia quanto para a sociedade. Surge uma industria para apoiar a
declaracdo genérica usada frequentemente pelos opositores da regulagdo do estado de que “a
ciéncia ¢ incerta”, e ndo se pode prosseguir até que mais dados sejam coletados, mais estudos
sejam realizados (MICHAELS, 2004).

Adicionalmente, sdo crescentes os conflitos de interesse em pesquisas privadas
destinadas ao processo regulatorio, como por exemplo para fins de registro. Existem registros
evidenciando que achados de diversos estudos estdo positivamente associados com interesses
do financiador, que muitas vezes determina o desenho do estudo e determina quais achados
serdo publicados, suprimindo ou descontinuando pesquisas que demonstrem efeitos adversos
(MICHAELS; WAGNER, 2003).

Importa destacar que a pesquisa privada realizada com propdsitos regulatorios para
fins de registro de novos quimicos contém informagoes cientificas relevantes que a industria
declara como confidenciais. No Brasil, a exemplo do que ocorre na Agéncia de Protecao
Ambiental Norte-americana (EPA), os estudos submetidos pelas empresas a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para fins de registro de xenobidticos sdo
confidenciais. Sem esta informagdo, ndo ¢ possivel avaliar as decisdes regulatorias
(MICHAELS; WAGNER, 2003).

Em geral as Agéncias Regulatérias ndo dispdem de mecanismos formais para
identificar conflitos de interesse, tampouco disponibilizam qualquer incentivo para encorajar a
conduta do pesquisador cujos resultados nio sdo controlados pelos financiadores dos estudos
(MICHAELS; WAGNER, 2003).

As Agéncias Regulatorias sdo os alvos preferenciais do assédio dos fabricantes da
duvida, que as transformaram no “equivalente burocratico de artérias entupidas” (MOONEY,
2008). O sistema judicial também ¢ vitima das mesmas taticas. Dessa maneira, tribunais e
agéncias reguladoras s3o sobrecarregados com grandes volumes de informacdo cientifica
duvidosa (GUIMARAES, 2012).

Pratica comum no cendrio nacional, as empresas tradicionalmente judicializam o
processo regulatorio, atribuindo aos juizes locais o poder de decidir o que € boa ciéncia ou
ndo. Mas a ciéncia em si dificilmente chega ao conhecimento dos tribunais, ja que sobram

recursos para que ela seja eliminada logo nas etapas iniciais do processo (GUIMARAES,
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2012; SILVA, 2013a). No Brasil, a Resolu¢ao da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (RDC ANVISA) n° 10, de 22 de fevereiro de 2008, listou para
reavaliacdo toxicoldgica ingredientes ativos suspeitos de causarem efeitos proibitivos para a
satde humana segundo a legislacdo vigente. Desde entdo, as empresas detentoras do registro
tém tentado impedir o processo regulatorio mediante manobras judiciais (BRASIL, 2008b).

A sociedade tem um papel ativo nas decisdes regulatorias, e precisa realiza-lo com
clareza. Deve haver mais transparéncia no que diz respeito as decisdes judiciais e as
informagdes bésicas relacionadas aos efeitos na satide e no ambiente decorrentes da exposi¢ao
a produtos quimicos e outros perigos. E necessaria uma maior transparéncia nas fontes de
financiamento para a investigag¢do cientifica e no evidenciamento dos conflitos de interesse
dos autores. A utilizagdo do principio da precaucdo mediante a ameaga de danos graves ou
irreversiveis ¢ fundamental, determinando a aceitacdo da prova suficiente, mas ndo absoluta,
acelerando a tomada de decisdo na prote¢do da salide humana e ambiental, refor¢ando as
responsabilidades éticas do processo regulatorio de produtos perigosos (AUGUSTO, 2009a;
AUGUSTO; FREITAS, 1998; BRASIL, 1995; CONFERENCIA DAS NACOES UNIDAS
SOBRE O MEIO AMBIENTE E DESENVOLVIMENTO, 1992; GILBERT, 2009;
MICHAELS, 2008; MOONEY, 2008).

O aumento no consumo de agrotoxicos e a “fabricagdo” de incertezas para atender
aos interesses do mercado trazem enormes prejuizos para a sociedade, sendo esta uma
importante contradicdo sistémica que revela a capacidade desses grupos em implementar
estratégias voltadas a redefinir o foco e as prioridades das politicas publicas de forma a
legitimar e legalizar seus interesses nos espagos de decisdo do governo (PELAEZ; TERRA;
SILVA, 2010).

A logica de interesses privados conflita com uma prioridade de longo prazo e de
interesse publico maior, baseada na defesa da satide humana e do ambiente (PELAEZ;
TERRA; SILVA, 2010). E preciso superar a liquidez da sociedade contemporanea, que
adequa todas as suas interacdes apenas aquilo que de alguma maneira proporcionarad
vantagens imediatas (BAUMAN, 2001). Desse modo, o estudo da problematica do registro de
ingredientes ativos de agrotoxicos faz-se necessdrio, evidenciando as vulnerabilidades desse
processo e a necessidade de pautar estratégias para superacdo das mesmas.

A logica capitalista de rentabilidade e a demanda a uma regulacdo mercantil busca
substituir o Estado pelo mercado como forma de socializa¢do, levando a substituicdo do
controle estatal pelo mercado enquanto mecanismo regulatorio. Uma exigéncia do capital

nesse cendrio ¢ a flexibilizacdo, seja das relacdes de trabalho, seja das leis. Em meio a
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expansao do agronegocio, a flexibilizacdo da fungdo regulatdria do estado tende a desproteger
a populagdo dos efeitos nocivos inerentes aos agrotoxicos, principalmente aqueles segmentos
de maior vulnerabilidade como trabalhadores e moradores de areas rurais.

Diante desse cendrio, ndo ¢ surpresa que a avaliagdo de risco, base do processo de
regulacdo dos agrotoxicos, seja pautada em praticas reducionistas e que desconsiderem a

complexidade dos reais cendrios de exposi¢ao.

7.4.4 Doengas neurodegenerativas e regulacido de agrotoxicos

Apesar da neurotoxicidade decorrente da exposicdo a agrotoxicos, em particular aos
organofosforados, poder implicar em manifesta¢des clinicas graves e de grande amplitude
epidemioldgica, esta ndo constitui um fator indicativo para o banimento do produto no Brasil
segundo a Lei n° 7.802/89 e o decreto que a regulamenta (BRASIL, 1989, 2002a). Tal
situacdo pode levar a ocorréncia de casos de intoxicagdo aguda e cronica, incluindo desordens
neurodegenerativas potencialmente irreversiveis.

Mesmo diante das evidéncias cientificas existentes, muitos efeitos neurotéxicos nio
sdo positivamente relacionados a exposicdo aos agrotoxicos organofosforados, como mais
uma consequéncia da exploragdo das incertezas pelos interessados em registrar ou manter o
registro de determinado ingrediente ativo ad eternum.

Além dos interesses do mercado, uma das possiveis causas para a auséncia de alguns
efeitos neurotdxicos no marco regulatério deve-se ao fato de que os sistemas regulatérios de
todos os paises e do Brasil, em particular, ainda sdo pouco sensiveis para detec¢do antecipada
ou precoce da toxicidade cronica. De comprovacgdo ainda mais dificil sdo os efeitos raros,
como as doengas neuroldgicas e autoimunes e alguns tipos de cancer, que em estudos
epidemioldgicos necessitam de um grande nimero de expostos para estabelecimento de
causalidade (DAVIDSON; PARKER; BELILES, 1986; DIXON, 1976, SILVA, 2013a).

Ainda, ha uma sobrevalorizacdo dos efeitos colinérgicos, negligenciando-se desordens
cujos mecanismos de acdo ndo envolvem diretamente a enzima acetilcolinesterase, que
acabam ndo sendo devida e tempestivamente investigadas. Exemplo disso ¢ o fato de que apos
o registro do primeiro caso suspeito de parkinsonismo em humanos decorrente da exposi¢ao a
agrotoxicos organofosforados, em 1978 (DAVIS; YESAVAGE; BERGER, 1978), somente
trés décadas apds foram realizados estudos experimentais para avaliagdo de uma possivel

associacdo (LUKASZEWICZ-HUSSAIN, 2008).
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Destaca-se que os estudos experimentais identificados na presente revisdo ndo sio
tradicionalmente indicados para os processos de registro de agrotdxicos no Brasil, revelando
que ha uma fragilidade na avaliagdo de desfechos neurotéxicos, que acabam ocultados de
acordo com os dispositivos legais vigentes.

Embora os estudos epidemioldgicos ndo permitam precisar a dose a que os individuos
sdo expostos, as evidéncias de efeitos deveriam ser consideradas pelas autoridades
reguladoras no processo de registro de agrotdxicos por representar com maior fidelidade os
cenarios em que ocorrem a exposi¢ao. Apesar da relevancia dos achados obtidos mediante a
realizacdo de estudos epidemioldgicos, a ANVISA exclui do seu processo de avaliagdo os
estudos quando ndo ¢ possivel precisar a dose.

Dada a magnitude e importancia da neurotoxicidade para humanos decorrente da
exposi¢do aos agrotoxicos organofosforados, com a possibilidade de ocorréncia de danos
neuronais irreversiveis, fica evidenciada a necessidade de inserir explicitamente, na regulacao

de agrotoxicos, o critério para a proibi¢ao dos produtos que comportem esse efeito.
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8 CONCLUSOES

Tradicionalmente, para fins regulatérios, ha uma predile¢dao pelos estudos analiticos
experimentais que produzam dados quantificaveis, de modo que estudos com diferentes
delineamentos ndo sdo tradicionalmente utilizados no processo de tomada de decisdo.
Entretanto, ¢ importante considerar o conjunto das evidéncias no processo regulatério, pois ha
um grau de incerteza inerente a qualquer estudo. Os cendrios de exposi¢do e riscos a que as
populagdes estdo submetidas ¢ complexo, exigindo solugdes igualmente complexas como a
adocdo de estratégias que permitam uma avaliacdo mais adequada e protetiva dos reais
perigos a que a populagdo esta exposta.

A adocdo da revisdo sistematica com metasumario nos processos de registro e
reavaliacdo de agrotdxicos surge como uma alternativa ao modelo cléssico tradicionalmente
adotado, que desconsidera a complexidade dos reais cendrios de exposi¢do, ocultando riscos e
danos e produzindo iniquidades. Nesta nova proposta, estudos com delineamentos distintos
sdo analisados, de modo que o conjunto de evidéncias pode funcionar como um indicativo
para o processo de tomada de decisdes. Este modelo tem como principais vantagens o fato de
considerar as incertezas cientificas, considerar o indeterminismo dos diversos contextos de
uso e de exposicdo a compostos toxicos, combinar o conjunto de evidéncias disponiveis,
identificando potenciais pontos de concordancia e discordancia, e de fornecer uma base
mecanistica aos desfechos apresentados, fortalecendo o conjunto de evidéncias existentes.
Como todo estudo, este também apresenta limitagdes, uma vez que se ampara no conjunto de
evidéncias disponiveis, dependendo da qualidade dos estudos realizados e sendo incapaz de
avaliar potenciais desfechos para os quais ndo exista um conjunto de evidéncias relativamente
robusto.

Recomenda-se a inclusdo da revisdo sistematica que combine estudos analiticos e
descritivos nas praticas baseadas em evidéncias cientificas, bem como sua adog¢@o no processo
regulatorio de agentes potencialmente perigosos para a satide humana e para o ambiente.

Este estudo apresenta uma abordagem metodoldgica inovadora para o processo de
avaliagdo dos riscos para a saude decorrentes da exposi¢do a produtos quimicos, tais como
agrotoxicos. Foi evidenciada a auséncia de estudos que busquem estudar a associacdo entre a
exposicao a xenobioticos e os desfechos negativos para a satide considerando os mecanismos
patofisioldgicos identificados a partir de estudos experimentais e as manifestagdes clinicas

nos reais cenarios de exposi¢ao.
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Do ponto de vista metodoldgico, o estudo buscou agregar, mediante a realizagdo de
revisdo sistematica com metasumario, dados de estudos com diferentes desenhos, de
abordagens quantitativas e qualitativas. A andlise triangulada fortaleceu os achados obtidos
individualmente por cada um, bem como pelo conjunto de achados evidenciados mediante os
diferentes desenhos.

Propde-se aqui uma estratégia capaz de avaliar conjuntamente estudos de diferentes
delineamentos, analisando o peso das evidéncias de forma associada, amparando-se em
achados quantitativos e qualitativos, ultrapassando a ldégica da toxicologia nascida com
Paracelsus no século X VI, onde os efeitos toxicos sdo lincarmente relacionados com a dose. A
perspectiva ¢ ofertar bases para uma toxicologia mais critica, assim como ja ocorreu com o
paradigma empirico-funcionalista da epidemiologia “classica” que passou na América Latina
por uma revisdo epistémica, de carater fenomenologico, critico e sistémico, onde o contexto
socioambiental em que ocorrem os fendmenos bioldgicos sdo considerados no processo de
causalidade.

Os estudos experimentais fortaleceram as evidéncias de que a exposicdo a
determinados agrotoxicos estd relacionada a alteracdes em enzimas antioxidativas, e que o
estresse oxidativo ¢ um importante patomecanismo de desordens neuroldgicas como a doenga
de Parkinson. Os estudos do tipo caso-controle evidenciaram uma associagdo positiva entre
diferentes agrotoxicos organofosforados, particularmente aqueles com ao menos um atomo de
enxofre, com o indicativo de que pode haver um componente genético que influencia a
suscetibilidade individual. J& o conjunto dos relatos de caso evidenciou mediante uma
exposicdo individual direta a competéncia dos organofosforados em desencadear
manifestagdes extrapiramidais, refletindo uma possibilidade de aprofundamento e
compreensdo do objeto de estudo. Os estudos do tipo caso-controle e os relatos de caso,
combinados, indicam que os mecanismos de ac¢do e cascatas de eventos apontadas pelos
estudos experimentais desencadeiam importantes efeitos em humanos, € que os mecanismos
identificados sdo potencialmente relevantes para humanos.

O conjunto das evidéncias permite inferir que determinados polimorfismos da PON1
podem estar associados ao incremento de casos da doenca de Parkinson em ambientes em que
ha exposi¢cdo mais intensa a agrotdxicos, bem como restrito a determinadas populagdes, uma
vez que a distribui¢do dos casos identificados foi geograficamente distinta. Sabendo que
fatores genéticos variam entre diferentes populagdes, estes podem implicar em riscos
diferenciados. Neste caso, estudos adequadamente conduzidos para o correto

dimensionamento do problema tornam-se necessarios.
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A maioria dos estudos encontrou uma associacdo positiva entre a exposi¢do a
agrotoxicos organofosforados e danos ao sistema nigroestriatal dopaminérgico, levando a
ocorréncia de manifestacdes parkinsonianas. Apenas um estudo encontrou uma associagao
negativa entre a exposi¢ao residencial a organofosforados e a doenga de Parkinson, porém
foram identificadas importantes limitacdes metodologicas no mesmo. Os achados gerais do
metasumdrio indicaram que as exposi¢cdes aos agrotoxicos organofosforados estdo
positivamente associadas a danos no sistema nigroestriatal dopaminérgico, podendo
desencadear transtornos parkinsonianos.

Os estudos experimentais forneceram uma base bioldgica para os achados
epidemioldgicos, fortalecendo a conexdo mecanistica entre as exposicdes a agrotdxicos
organofosforados e os transtornos extrapiramidais, tais como o parkinsonismo.

Esta investigacdo forneceu evidéncia robusta de que os organofosforados estdo
implicados na etiologia da doenca de Parkinson idiopatica, ainda que os mecanismos
envolvidos no processo ndo estejam completamente elucidados. Os achados sugerem que o
patomecanismo de desordens neurodegenerativas como o parkinsonismo pode ser
desencadeado mesmo que ndo haja niveis detectaveis de toxicidade.

Igualmente, o estudo também revelou grande fragilidade no processo de registro e
reavaliacdo de agrotdxicos no Brasil, particularmente no que se refere a avaliacdo de efeitos
neurotdxicos. Nao ha atualmente nenhum dispositivo legal que assegure um processo de
avaliagdo que identifique desfechos como transtornos parkinsonianos e outros quadros
neurodegenerativos no processo de regulacdo, representando grave risco para a saude de
populagdes expostas. Com o desmonte sistematico das politicas publicas observado em anos
recentes, ha uma tendéncia a flexibilizagdo das leis que regulam o mercado de agrotoxicos,
favorecendo os interesses comerciais em detrimento da prote¢do da saide e do ambiente.

Analisando o conjunto de dados, os resultados sugerem que existe evidéncia suficiente
para concluir a relacdo entre a exposicdo a agrotoxicos organofosforados e o parkinsonismo
em humanos. Entretanto, ainda hd a necessidade da realizacdo de estudos que avaliem os
mecanismos de a¢do neurotdxica envolvido na ocorréncia das manifestagdes extrapiramidais,
particularmente nos transtornos parkinsonianos, pos exposicdo a  agrotoxicos

organofosforados.
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