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RESUMO

O modelo tecnoldgico empregado, na fruticultura irrigada do Vale do Sao Francisco
utiliza grande quantidade e variedade de agrotdxicos, o que leva a efeitos na satide humana.
Entre esses efeitos estd a problematica das neoplasias malignas. Porém a correlagdo de
agrotoxicos e cancer ¢ complexa principalmente pelas dificuldades dos modelos de estudo que
sd0 em sua maioria de tipo experimental, clinico e epidemioldgico. Aqui reside a relevancia
desta investigacdo que objetivou estudar o potencial carcinogénico dos agrotoxicos utilizados
na fruticultura do Vale do Sao Francisco mediante um modelo preditivo de utilidade para a
Vigilancia da Saude. Para tanto, foi utilizado o modelo de carcinogenicidade quimico-
quantica computacional que parte da premissa que os carcindgenos interagem com o DNA
através de um processo de transferéncia de elétrons. Para a correta interpretagdo dos
indicadores que objetivavam a prevengao de situagdes de risco, foi feita a contextualizagdo do
problema através, de um estudo descritivo da avaliagdo do processo produtivo, ocupacional e
ambiental da regido, bem como um estudo com dados secundarios da mortalidade por cancer.
Os resultados apontam que a exposicao ¢ dependente de vérias situacdes de risco, seja pelas
praticas no manuseio de agrotdxicos e ou pelo contexto de contaminagdo ambiental. Foi
observado que os agricultores fazem uso indiscriminado de agrotdxicos, muitas vezes sem
assisténcia técnica e em condic¢des inseguras e insalubres de trabalho, como também a falta de
acoes de promocdo e protecao da satde no nivel individual e coletivo. A morbidade referida
foi congruente com a esperada em situagdes de intoxicagdo por agrotoxicos e o perfil da
mortalidade por cancer ¢ semelhante ao encontrado em outras regides agricolas. Os
agrotoxicos sdo em sua maioria inseticidas, do grupo organofosforados, dos quais 44% sdo
classificados como “muito perigosos” para o ambiente e 18% “extremamente toxicos” para a
populagdo. A andlise da carcinogenicidade quimica revelou que para os agrotoxicos mais
utilizados, 87% possuem potencia carcindgenos e 7% sao potencialmente pré — carcindgenos,
indicando uma evidente situagdo de vulnerabilidade para o cancer. O modelo de
carcinogenicidade quimica mostrou-se vidvel para analise do potencial carcinogénico de
agrotoxicos, podendo constituir-se em uma ferramenta adicional para a Vigilancia da Saude
por ter carater preditivo do potencial carcinogénico de substancias quimicas.

Palavras chave: Praguicidas, Zona semi-drida, vulnerabilidade, Neoplasias, Carcindégenos
ambientais, Satde da populagdo rural, Satide ambiental, Promoc¢ao da saude.
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ABSTRACT

The San Francisco Valley is one of the main area that export irrigated fruit from Brazil. The
model of technology employ a large quantity and variety of pesticides, this have impact on
human health. Among the effects to health caused by these substances is the problem of
cancer, but the construction of scientific evidence of the correlation of pesticides and cancer is
problematic, mainly by the difficulties related to the models of study. Most investigations of
pesticides and carcinogenesis is kind of experimental, clinical and epidemiological. The
purpose of this research is studying the potential carcinogenic of pesticides used in the San
Francisco Valley of by a predictive model of usefulness for the Health Surveillance. The
pesticides in the region had some properties analyzed through chemical computational model
of carcinogenicity, there is an understanding that the chemicals substances interact with the
AND. For the correct understanding of the indicators used in order to prevent situations of
risk was conducted a descriptive study based on the assessment of the production process,
occupational and environmental in the region, and a study of secondary data about mortality
by malignancies. In this region the exposure is dependent of many risk situations like
practices in the handling of pesticides or context of environmental contamination. It was
observed that farmers doing indiscriminate use of pesticides, often without technical
assistance and in unsafe and unhealthy conditions of work, moreover there is a lack of actions
for the promotion and protection of health at the individual level and collective. The
symptoms are suggestive of pesticide poisoning and cancer mortality is similar those found in
other regions. The pesticides are mostly insecticides of the group organophosphates, of which
44% are classified as “very dangerous” to the environment and 18% “extremely toxic” to the
population. The carcinogenicity chemical analysis showed that 81% of pesticides have
carcinogens potential and 7% are potential pre-carcinogens, including the most used in the
region, which indicate a clear situation of vulnerability to cancer. The model of
carcinogenicity chemical proved to be viable for analysis of the potential carcinogenic of
pesticides by low cost and speed of results. This model can be used as an additional tool for
the Health Surveillance because your predictive character, as the indicator is the carcinogenic
potential of chemicals.

Keywords: Pesticides, Semi-arid region, Vulnerability, Cancer; Environmental carcinogens,
Occupational health, Environmental health, Health promotion.
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Ponte Presidente Dutra que divide as cidades de Petrolina — PE e Juazeiro — BA'
Fonte: (Ponte Presidente Dutra, 2008)
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1 INTRODUCAO

1.1 Panorama do modelo tecnoldgico para producéo agricola

O crescimento da populagdo a partir de 1800 e o surgimento da industria quimica
moderna no século XX alteraram de maneira significativa a producdo agricola mundial. A
demanda cada vez maior da quantidade de alimentos produzidos trouxe consigo a justificativa
para a utilizagdao de produtos quimicos no controle de organismos que afetam essa producao.
A partir do desenvolvimento técnico-cientifico e industrial da sintese quimica de produtos

biocidas, apos a II Guerra Mundial, o modelo agricola tornou-se dependente dessa tecnologia.

Na década de 1960, essa tecnificagdo, aliada a produgcdo em larga escala em
monoculturas ficou conhecida como “modernizagdo agricola” e o aspecto do dominio quimico
(agrotoxicos e fertilizantes) nas praticas agricolas foi denominada de “revolugdo verde”, a
qual disseminava o discurso de que seria erradicada a fome no planeta, pelo aumento da
produgdo de alimentos proporcionada por essa nova tecnologia: “maiores rendimentos e mais
comida para as pessoas de baixa renda”. Na pratica, o modelo consistia na utilizagdo de um
“pacote de insumos” fabricados nos paises desenvolvidos, que incluia sementes melhoradas,
sistemas de irrigacdo, maquinarios modernos e uma diversidade de substincias quimicas
(AQUINO et al., 2007). Os paises em desenvolvimento sofreram uma pressdo internacional
para adogdo desse modelo produtivo, tornando-se entdo, o principal mercado na compra e,
alguns, na produgdo de empresas multinacionais que transferiram seu parque industrial
poluidor para esses territorios em periodos de fragilidade institucional e social, como no
Brasil nas décadas de 60 e 70. Nesse periodo empresas como a Rhodia, Dow Quimica, Bayer,

entre outras passaram a produzir no pais, agrotoxicos para uso interno e exportagao.
E o que sio os agrotoxicos?

Segundo a Lei Federal n°7. 802 de 11/07/1989 (BRASIL, 1989), agrotoxicos sdo:

Produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos, destinados ao uso
nos setores de produgdo, no armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas,
nas pastagens, na protecdo de florestas, nativas ou plantadas, e de outros
ecossistemas e de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja
alterar a composicdo da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da ac¢do danosa de
seres vivos considerados nocivos, bem como as substancias e produtos empregados
como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento.
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Porém o termo agrotoxico nao ¢ utilizado, por exemplo, pelo setor empresarial que faz
questdo de denominar os biocidas de “defensivo agricola”. Essa palavra esta carregada de
intencionalidade de marketing, cujo objetivo é convencer os agricultores de que esses
produtos atuam somente para impedir a acdo de organismos que poderiam causar prejuizos
econdmicos, ocultando os riscos inerentes a essas substdncias para o meio ambiente e para a
saude humana. Sob essa denominagdo, a nova tecnologia foi “ensinada” nas faculdades de
agronomia, veterindria, biologia, zootecnia e nas escolas técnicas agricolas com forte

patrocinio das empresas quimicas, constituindo um corpo ideoldgico de interesse de mercado.

Outros termos empregados sdo: pesticida, que vem da tradugdo da palavra do inglés
pesticide, ¢ praguicida. Ambos exprimem a idéia equivocada de efeito biocida apenas nos
agentes patdgenos indesejaveis e ocultam o lado dos riscos negativos para a saude e o
ambiente. Aludem a um efeito seletivo, que ndo ¢ real, como se houvesse controle do alvo a
que se destina o produto, quando na verdade podem agir também em outros organismos vivos,
incluindo o ser humano, e produzir efeitos ndo desejados. A palavra “biocida”, bem menos
utilizada, significa “matar a vida” e seria a melhor denominagdo para essas substancias, uma
vez que este ¢ de fato sua funcdo e para tal sdo produzidos (MORAGAS; SCHNEIDER,
2003).

Ainda ¢ bom citar que no campo, os agrotoxicos sao comumente chamados de “veneno”
ou “remédio”. O termo “veneno” ¢ atribuido a esses compostos, pelos proprios trabalhadores
rurais, que durante anos vém observando efeitos nocivos dos biocidas a saide humana e
animal. Ja& “remédio” é o termo utilizado por vendedores e técnicos ligados a industria
quimica, na tentativa de passar a idéia que os agrotoxicos sao “remédio para a planta (PERES;

MOREIRA; DUBOIS, 2003)”.

Foram os movimentos sociais e profissionais, que reconhecendo os danos desses
produtos quimicos, iniciaram uma mobiliza¢do nacional, para que no Brasil se adotasse a
palavra agrotoxico como denominacao dessas substancias, com objetivo de recuperar a no¢ao
de veneno e de perigo frente ao uso, bem como a necessidade de cuidado e protecdo.
Agrotdxico ¢ hoje um termo mais popularizado na sociedade e nos 6rgdos governamentais
como um todo, mas conta ainda com uma presente agdo empresarial que insiste na

denominacao “defensivo agricola”, exposta principalmente nos pontos de venda.

A historia do uso de meios técnicos para controle de pragas pode ser contada desde a
época em que os romanos antigos usavam a fumacga da queima de enxofre, para controlar

pulgdes que atacavam as plantagdes de trigo, assim como o sal para evitar as ervas daninhas.
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Os chineses, no comego do século XIX, utilizavam arsénico misturado em agua para controlar

insetos (BOHMONT, 1981).

Até 1930 os produtos utilizados para controle de organismos maléficos para agricultura
eram de base organica, extraidos de plantas, como o piretro do crisdntemo, a nicotina do
fumo, ou de base inorganica, como o arsénico, mercurio ¢ enxofre, entre outros, que nao
continham cadeia de carbono em suas estruturas (BULL; HATHAWAY, 1986). Novos
produtos, a partir da II Guerra Mundial, foram introduzidos com a sintese do gas mostarda e
do gés-de-nervos (organofosfatos), utilizados como armas quimicas por alemaes e americanos
para desfolhamento das florestas tropicais, o que auxiliava na busca dos inimigos. Os
agrotoxicos entdo passaram a ser sintéticos com cadeias ou anéis mais ou menos extensos de
atomos de carbono, em combinagdes com outros elementos quimicos, principalmente o

fosforo, enxofre, nitrogénio e o cloro (BULL; HATHAWAY, 1986).

O Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT) industrialmente sintetizado no periodo da II
Guerra Mundial e utilizado para controlar piolhos em soldados, posteriormente foi largamente
utilizado como um praguicida na agricultura e pela saude publica, na eliminacao de carrapatos
e vetores de diferentes moléstias (D'AMATO; TORRES; MALM, 2002). Esse composto foi
sintetizado por Ottmar Zeidler, quimico alemao, em 1872 e teve a confirmagdo de sua forte
acdo pesticida em 1939, pelo quimico suigo Paul Muller (CARRARO, 1997), o que lhe
conferiu o prémio Nobel de medicina em 1948, pela descoberta da eficiéncia do DDT para a

erradicacdo de varios tipos de artropodes.

Em 1962, Rachel Carson, em seu livro "Primavera Silenciosa" denunciou que o DDT
poderia ser a causa da redugdo populacional de diversas aves, mas somente em 1970, na
Suécia, teve seu primeiro banimento. No Brasil seu uso s6 foi proibido em 1985, sendo
liberado a penas para campanhas de Saude Publica. Apesar dessas proibi¢des a Organizagao
Mundial de Satde (OMS), em 1995 declarou que o DDT pode continuar sendo utilizado no
controle de mosquitos vetores de malaria e outras doengas transmitidas por artropodes,

respeitando restricdes e doses indicadas (D"AMATO; TORRES; MALM, 2002).

Estima-se que, na atualidade, cerca de 2,5 a 3 milhdes de toneladas de agrotdxicos ao
ano sejam utilizados na agricultura em todo o mundo (MEYER et al., 2003 ). No Brasil, os
agrotoxicos foram utilizados pela primeira vez em programas de satude publica para o controle
de vetores e parasitas, porém somente ap6s a revolugdo verde ¢ que foram introduzidos como
modelo tecnoldgico para a produgdo agricola. O governo Brasileiro criou em 1975 o “Plano

Nacional de Desenvolvimento Agricola” que imp0s ao agricultor, por ocasido da obtencdo do
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“crédito rural”, o condicionamento a compra obrigatéria de agrotoxico em cada financiamento
requerido. Essa politica induziu o crescimento da industria de sintese desses compostos no

pais e a dependéncia de compostos quimicos na producao agricola (FERREIRA, 1999).

Hoje o Brasil ¢ o terceiro ou quarto pais que mais utiliza pesticidas no mundo
(RECENA; PIRES; CALDAS, 2005), consumindo cerca de 50% dos agrotoxicos
comercializados na América Latina (OLIVEIRA-SILVA et al., 2001). Segundo a Organizagao
das Nagdes Unidas para Agricultura e Alimenta¢do (FAO), em 1986 o Brasil ja era um dos
paises que mais exageravam na aplica¢do de agrotoxicos por hectares, nas lavouras (CAIRES;
CASTRO, 2002). O Brasil utilizou em 2004, cerca de 187.000 toneladas de agrotoxicos, o
que corresponde a 1 kg por habitante/ano ou 6 kg por habitante/ano da zona rural. Esse
volume superou em 47.000 toneladas a quantidade utilizada no ano 2000 (PIGNATI, 2008). O
consumo em uma década aumentou mais que o dobro. Em 1999, o gasto com a
comercializacdo desses produtos, foi estimado em cerca de 2,3 milhdes de dolares,
comparados a cerca de 900 milhdes gastos em 1989 (KOIFMAN; KOIFMAN; MEYER,

2002), comprovando a grande quantidade de agrotdxicos utilizados no territorio brasileiro.

1.2 Implicacgdes sanitarias do uso de agrotoxicos

Apesar do conhecimento de alguns perigos relacionados com a manipulag¢ao de produtos
quimicos, no inicio do século XX praticamente nenhum cuidado era utilizado, o que acarretou
mortes e inimeros problemas de saude em pessoas que trabalhavam no campo, devido ao
emprego de agrotoxicos. Como exemplo, pode ser citado a utilizacdo do DDT no Brasil,
assim como de outros agrotoxicos atualmente, que em muitas propriedades agricolas eram
diluidos com agua em recipientes onde se misturam o chamado “caldo” (solu¢ao) com o brago
e a palma da mao aberta a fim de obter maior homogeneidade. No caso do DDT, os males
causados a satde sO apareceram cerca de 20 a 30 anos depois (PIMENTEL et al, 2006),

devido a sua lipossolubilidade e bioacumulagao.

Alguns acidentes com agrotoxicos tiveram grande repercussao no Brasil por causarem
sérios danos ambientais e severa contaminacdo humana, como os da Shell ¢ da Rhodia,
localizadas no Estado de Sao Paulo, ilustrados na figura 1 (ARAUJO et al., 2007;
AUGUSTO, 1995), ¢ o da “Cidade dos Meninos”, em Duque de Caxias —RJ, que ocorreu
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devido ao abandono por parte do Ministério da Satde, nos anos 50, de materiais na
desativagdo de uma fabrica de hexaclorociclohexanos (HCH) utilizados no programa de

combate a malaria, contaminando o meio ambiente e a populagdo local (HERCULANO,

2002).

SHELL E BASF SAO ACIONADAS POR CONTAMINAR
TRABALHADORES E POLUIR MEIO AMBIENTE
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Figura 1- Reportagem sobre os acidentes com agrotdxicos envolvendo as industrias Shell e da Rhodia.
Fonte: Shel (2007)

Porém, mesmo com o aumento do conhecimento sobre os males causados pelos
agrotoxicos, acidentes por manuseio e pela falta de controle continuam acontecendo, como o
caso da “chuva de agrotoxicos” na cidade de Lucas do Rio Verde em — Mato Grosso, ocorrido
em 2006, pelas derivas de pulverizagdes aéreas de agrotoxicos que ultrapassaram a unidade
produtiva rural, causando impactos sanitérios, sociais e ambientais (PIGNATI; MACHADO;

CABRAL, 2007).

Geralmente, quando se pensa em agrotoxico a primeira associacdo feita ¢ com seu uso
na agricultura. Porém vale ressaltar sua crescente utilizagdo nas dreas urbanas, principalmente
os inseticidas domésticos adquiridos em supermercados, que possuem uma grande
diversidade de produtos, principios ativos e marcas, bem como os utilizados pela saude
publica (CAMERA NETO; AUGUSTO, 2005). Como exemplo: o programa brasileiro de
controle do Aedes aegypti, que utiliza o Temefos diluido em agua potavel nos reservatdrio
para abastecimento humano e em recipientes de plantas no interior das residéncias
(AUGUSTO, et al., 2005), assim como diversos produtos utilizados em nebulizagdes como o
Malation e a Cipermetrina (AUGUSTO et al, 2000), ampliando o risco de maior exposi¢ao
das populacdes em geral a agentes toxicos, potencialmente danosos a saide humana e ao

ambiente.
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Hoje, existem cerca de 600 principios ativos de agrotoxicos e 50 mil formulagdes
comerciais, utilizadas principalmente no combate de doengas, na agricultura e nas areas
urbanas para controle sanitario (TEXEIRA, 2000). Os residuos de algumas dessas substancias
que contaminam o ambiente e a cadeia alimentar podem ser bioacumulados, biomagnificados
e biotransformados. O aciimulo ao longo do tempo em organismos vivos, em concentragdes
maiores do que o das aguas ou dos alimentos consumidos ¢ chamado de bioacumulagao, ja a
biomagnificacdo ¢ o acumulo progressivo observado em cada nivel da cadeia alimentar; e a

transformagdo da substancia em outras, no organismo, ¢ conhecida como biotransformacao.

A figura 2 mostra o processo de biomagnificagdo onde pode ser visto que ao se
alimentar do produtor, o consumidor primario incorpora os residuos de agrotoxicos. Como
durante a vida o nimero de produtores consumidores ¢ muito grande, a quantidade de
agrotoxico que se acumula na gordura corporal do consumidor primario ¢ multiplicada. O
mesmo ocorre com os consumidores seguintes, sendo maxima a concentracdo no ultimo elo

da cadeia, no caso da figura o Gavido pesqueiro.

- dose de agrotoxico

Figura 2 - Processo de biomagnifica¢ao de agrotoxicos na Cadeia Alimentar
Fonte: Sariego, (2004)

Os agrotoxicos podem alcancar os ambientes aquaticos, através das chuvas e lixiviagdes

nas areas onde ocorreram aplicacdes, o que pode ser observado na figura 3.
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Figura 3 - Caminho percorrido pelos agrotoxicos em ecossistemas aquaticos
Fonte: Tomita e Beyruth, (2002).

E fundamental considerar além dos agrotoxicos seus solventes e seus metabolitos que
sdo tao ou mais toxicos que o principio ativo original (GURGEL, 1998; MOREIRA, et al.,
2002).

A utilizacdo de biocidas de maneira indiscriminada causa também a destruicdo do
agroecossistema formado pela complexa interacdo entre parasita e predador, colheita, animais
de pastos e o homem, uma vez que a eliminacdo de alguns elementos dessa cadeia,
considerados ‘““controles naturais de pragas”, pode levar a um considerdvel aumento desses
parasitas em determinadas regides. Isso ocorre porque ao se utilizar agrotoxicos pode haver a
destruicdo dos “controles naturais” e resisténcia de parasitas. Por conta dessa resisténcia
utilizam-se agrotoxicos com outros principios ativos, que podem causar a destrui¢ao de outros
“controles naturais” e nova resisténcia, entrando assim num ‘“ciclo vicioso” (BULL;

HATHAWAY, 1986).

Isso ja ¢ observado principalmente em regides de paises em desenvolvimento, o que tem
causado o numero de espécies resistentes, aumentando numa velocidade maior que o

surgimento de agrotdxicos com novas formulas quimicas.

O uso descontrolado de agrotoxicos leva a uma expansao dos riscos, fazendo com que
populacdes ndo diretamente vinculadas com a cadeia produtiva dessas substancias também se

exponham em func¢do da contaminagao ambiental e dos alimentos, tornando a problematica do
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agrotoxico uma questdo ainda mais grave de saude publica (KOIFMAN; KOIFMAN, 2003).
Alias, Mendes (1988), ja chamava a atencdo apontando o uso de agrotoxicos como um
problema de dimensdes alarmantes, uma vez que compromete ndo s6 a saude, mas também o
ambiente. Na Austrdlia, por exemplo, a reducdo da biodiversidade, causada pelo uso de
agrotoxicos, pode ser avaliada pelo decréscimo das populagdes de anfibios. Nesse pais ha um
dito popular: “Choro dos sapos se calou com a chegada dos agrotoxicos” (PERES;

MOREIRA; DUBOIS, 2003).

1.3 Agravos a saude relacionados com uso de agrotdxicos e os sistemas de informacao

O Ministério da Saude classifica os agrotoxicos por sua toxicidade em Extremamente,
Altamente, Medianamente e Pouco toxico. Essa classificacdo ¢ baseada na Dose Letal 50 (DL
50) que se trata de um indicador de efeito a morte e ndo de saude, além do que ndo diz
respeito a efeito cronico, mas sim a efeito agudo. Faz-se uma extrapola¢do comparando com a
quantidade que seria suficiente para matar uma pessoa (Anexo A), embora outros indicadores
relacionados a danos na cornea, lesdes na pele e CL50 (dose que leva a morte cerca de 50%
de organismos expostos, a alguma substincia, por imersdo) também possam determinar a

classificagdo do produto (GRISOLIA, 2005).

Os biocidas também sdo classificados por sua periculosidade ambiental como
Altamente, Muito, Pouco ou apenas Perigoso. E uma classificacao feita segundo parametros
de bioacumulagdo, persisténcia, transporte, toxicidade a diversos organismos, potencial

mutagénico, teratogénico e carcinogénico (RIEDER, et al., 2004).

As principais vias de penetrag¢do dos agrotdxicos no corpo humano, em ordem crescente,
sdo: por ingestdo, pela respiracdo e por absor¢cdo dérmica. A penetragdo pela pele varia de
acordo com a formulacdo empregada, temperatura, umidade relativa do ar, regides do corpo
(verso das maos, pulsos, nuca, pés, axilas e virilhas absorvem mais), tempo de contato,

existéncia de feridas (GARCIA, 2001).

Entre os grupos profissionais que t€ém contato com os agrotoxicos, destacam-se o0s
trabalhadores do setor agropecudrio; do setor de satde publica, dos setores de transporte e
comércio e das industrias de formulagdo e sintese (BRASIL, 1997). Os profissionais da

agroindustria sdo altamente expostos a esses compostos porque manipulam, diluem, preparam
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as “caldas”, aplicam os agrotoxicos e entram nas lavouras apds a aplicagdo (FARIA et al.,
2004; RAINBIRD; O'NEILL, 1995) . Merece destaque também as familias dos agricultores
que manipulam, por exemplo, a roupa trazida do campo do agricultor que fez uso de biocidas

ou que moram proximo as area pulverizada, onde a dispersao do produto aplicado.

Os agrotoxicos, dependendo da caracteristica do produto, da forma de exposi¢do a estes
e das caracteristicas do individuo a exposto, podem causar diferentes quadros de intoxicagao,

entre eles (BRASIL, 2006):

As intoxicacdes agudas: os organismos entram em contato com o composto quimico

num evento Gnico ou em eventos multiplos que ocorrem num curto periodo de tempo O
agente quimico ¢ rapidamente absorvido e, normalmente, os efeitos sdo imediatos. Podem
ocorrer de forma leve, moderada ou grave dependendo da concentragdo do produto absorvida,
do tempo de absor¢do, da toxicidade do produto e do tempo decorrido entre a exposicao € o

atendimento médico.

O quadro clinico leve pode se caracteriza por cefaléia, irritagdo cutdneo-mucosa,
dermatite de contato irritativa ou por hipersensibiliza¢do, nausea e discreta tontura. O de
intoxicacdo aguda moderada, por cefaléia intensa, niusea, vomitos, colicas abdominais,
tontura mais intensa, fraqueza generalizada, parestesia, dispnéia, salivagdo e sudorese
aumentadas. J4 a intoxicacdo aguda grave ¢ caracterizada por miose, hipotensdo, arritmias
cardiacas, insuficiéncia respiratoria, edema agudo de pulmdo, pneumonite quimica,

convulsdes, alteracdes da consciéncia, choque, coma, podendo evoluir para o6bito.

As intoxicagdes cronicas: sdo alteracdes no estado de satide de um individuo que

também resultam da interacdo nociva de uma substiancia com o organismo vivo, porém nesse
caso, 0s organismos sdo expostos a baixas concentra¢des do agente toxico continuamente num

longo periodo de tempo, os efeitos se desenvolvem lentamente.

A intoxicacdo crOnica manifesta-se através de inimeras patologias, que atingem varios
orgdos e sistemas, com destaque para os problemas imunolédgicos, hematologicos, hepaticos,
neurolégicos, malformagdes congénitas e tumores. Por esse motivo ¢ mais dificil de ser
diagnosticada, uma vez que os pacientes apresentam sintomatologia vaga, como cefaléia

difusa, mal estar geral, epigastralgia, inapeténcia, entre outros, que na primeira consulta sdo
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tratados como caso de verminose e anemia. Na segunda e terceira consulta, ja se encontram

em estados clinicos muitas vezes irreversiveis (POSSAS; TRAPE, 1983).

Segundo Sharp (1986 apud NUNES; TAJARA, 1998), em termos populacionais, os
efeitos morbidos cronicos sdo mais prejudiciais do que os agudos por apresentarem

conseqiiéncias deletérias na reproducdo, seqiielas neuroldgicas e cancer.

Existem diversos métodos diagndsticos para avaliar a exposicdo humana a agentes
quimicos como os agrotoxicos. Entretanto, devido ao baixo custo (em relacdo aos demais
métodos), o mais utilizado é a medi¢ao do nivel da atividade da enzima colinesterasica no
sangue para organofosforados e/ou carbamatos. A atividade colinesterasica ¢ derivada da agao
de duas enzimas, uma contida na membrana dos eritrocitos (AChE) e outra sérica (BChE). A
inibi¢do dessas enzimas por meio de compostos fosforados ou carbamatos provoca o acimulo
de acetilcolina nas fendas sindpticas e o organismo passa a apresentar uma série de alteracdes
clinicas, caracterizados por contragdes musculares, tremores, parestesias, ataxias, convulsao e
coma (OLIVEIRA-SILVA, et al., 2001). No Brasil determina-se por lei que o indice bioldgico

permitido ¢ de depressdo de 50% em relacdo a atividade inicial da enzima.

Cerca de 220 mil mortes por uso de agrotoxico ocorrem por ano no mundo, a maioria
acontece nos paises em desenvolvimento, onde é estimado que 25 milhdes de trabalhadores
agricolas sejam intoxicados, anualmente, de forma aguda (JAYARATNAM, 1990 apud
ALAVANIJA; HOPPIN; KAMEL, 2004), concentrando assim, cerca de 70% dos casos de
intoxicacdo (MIRANDA, et al., 2007) e 70 mil mortes (FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007).

No Brasil, segundo o Ministério da Saude, mais de 400.000 pessoas sdo contaminadas
por agrotoxicos ao ano, embora haja uma grande subnotificacdo, tanto que esse calculo foi
feito em cima do niimero de 8.000 casos notificados pelo Sistema Nacional de Informagdes
Téxico-Farmacologicas (SINITOX) em 2002, multiplicado por 50, fator de corre¢do utilizado
pelo Ministério para dimensionar nimeros de casos nao notificados (PERES, et al., 2005). Ja
Moreira et al. (2002) estimaram que no pais houvesse cerca de 540.000 individuos
contaminados, produzindo cerca de 4.000 mortes por ano. De cada oito trabalhadores
agricolas examinados no Brasil, ha pelo menos um caso de intoxicacdo aguda. Para cada caso,
constatado em hospitais ¢ ambulatorios, deve haver cerca de 250 vitimas ndo registradas

(ARAUJO; NOGUEIRA; AUGUSTO, 2000).

A deficiéncia na identificagdo dos casos pelos profissionais de satide e o conhecimento

fragilizado do efeito toxicologico dos agrotoxicos podem ser correlacionados com a falta de
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preparo e de conhecimento em relagcdo ao uso dessas substancias toxicas, camuflando assim a

incidéncia de intoxicagdes € 0 enorme prejuizo que podem causar a saude dos individuos.

Os casos de intoxicagdo por agrotoxicos no Brasil sdo registrados em dois sistemas
nacionais de informacao, o Sistema de Informacdes de Agravos de Notificagdo (SINAN) e o

SINITOX.

A notificagdo das intoxicacdes por agrotoxicos através do SINAN foi instituida a partir
da Portaria n° 168 (Secretaria Nacional de Vigilancia a Saude/Ministério da Satde - SVS/MS,
em 05/05/1997). Depois disso, a Portaria n® 2325 (Ministério da Satide/Gabinete do Ministro -
MS/GM, em 08/12/2003) e a Portaria n°® 33 (SVS/MS, em 25/07/2005) ndo incluiram as
intoxicagdes por agrotoxicos na Lista Nacional de Agravos de Notificagdo Compulsoria. Em
outra abordagem, a Portaria n® 777 (MS/GM, em 28/04/2004), definiu as intoxicagdes
exdgenas (incluindo agrotoxicos) como sendo um agravo a saude de notificacdo compulsoria,
em rede de servigos sentinela especifica (ligados a Rede Nacional de Atencdo Integral a

Saude do Trabalhador - RENAST) (FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007).

Como intoxicagdo por agrotdxico ¢ um agravo apenas recentemente implantado no
SINAN, o sistema ndo dispde ainda de ampla capacitacdo dos estados e municipios para que

0s registros ¢ as investigacdes sejam efetivos.

O SINITOX, criado em 1980, ¢ responsavel pela coleta, compilacdo, andlise e
divulgagdo dos casos de intoxica¢do e envenenamento, através de dados registrados pela Rede
Nacional de Centros de Informacao e Assisténcia Toxicologica (RENACIAT), em 19 estados
e no Distrito Federal, que tém o papel de fornecer informagdo e orientagcdo sobre o
diagnostico, progndstico, tratamento e prevengdo das intoxicagdes, assim como sobre a
toxicidade das substancias quimicas e bioldgicas e os riscos que elas ocasionam a saude

(BOCHNER, 2007; BRASIL, 2005).

Os registros de intoxicagdo por agrotdoxico entraram no SINITOX em 1999, sendo
classificados em agrotoxicos de uso agricola, agrotoxicos de uso doméstico, produtos
veterindrios e raticidas. Porém segundo Bocher (2007) essa classificacdo deveria ser resumida
apenas a intoxicacdo por agrotoxico, adquirindo dessa forma magnitude suficiente para se
colocar como o terceiro principal agente toxico em relagdo ao nimero de casos de intoxicagao
humana registrados pelo SINITOX, tanto para o pais como um todo, como para cada uma das

cinco regides geograficas, ficando atras apenas dos medicamentos e dos animais pegonhentos.
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Ainda segundo Bocher (2007), ¢ importante entender que os casos registrados pelo
SINITOX nd3o seguem a mesma logica de registro do SINAN. O SINITOX recebe a
notificagdo quando ha necessidade de obten¢do de informagdo sobre onde buscar e como
proceder o tratamento e em casos de intoxicacdo. Por isso a diferenga no nimero de registro
entre os dois sistemas. No periodo de 1999 a 2003, enquanto o SINITOX registrou 64.313

casos de intoxicagdo por agrotoxicos o SINAN registrou apenas 10.068 casos.

Além do problema nos sistemas de informagdo, a subnotificacdo de intoxicagdo por
agrotoxico no Brasil, pode ser explicada também pela dificuldade de acesso aos centros
médicos hospitalares, no caso de trabalhadores rurais; pela nao procura aos médicos, quando
os sintomas sdo brandos e pela falta de capacitagdo de profissionais da saude, quanto aos

efeitos dos produtos quimicos (TRAPE, 2005 apud POLASTRO, 2005).

Segundo Augusto et al. (2005b), ha um descontrole sanitario no uso de agrotoxicos
no Brasil devido principalmente a auséncia de um efetivo sistema de vigilancia a satude
(informagdo, educagdo, fiscalizacdo, orientacdo e assisténcia dos o6rgaos de saude, agricultura,
trabalho e meio ambiente). O que ¢ ainda agravado pela politica de financiamento rural e as
permissiveis campanhas publicitarias das industrias quimicas, além, da baixa qualidade dos

indicadores de saude utilizados.

1.4 Efeitos mutagénicos e cancer

Cancer ¢ o conjunto de manifestagdes clinicas patoldgicas caracterizadas pela perda do
controle do crescimento celular e o ganho de capacidade de invadir tecidos adjacentes ou de
espalhar-se (metastase) para outras regides do corpo (RIBEIRO; SALVADORI;
MARQUES, 2003). As neoplasias malignas sdo classificadas geneticamente como uma
doenca multicausal ou multifatorial, isso quer dizer que sua determinacdo depende tanto de

condicionantes biologicos quanto psico-sdcio-ambientais.

O processo de carcinogénese, de modo geral, ocorre lentamente. Em certos casos, o
periodo para o surgimento das manifestagoes clinicas de uma neoplasia maligna pode ser

computado em anos.



26
BEDOR, C.N. G

A mutacao no DNA ¢ a alteracdo genuina do processo e que pode ser induzida externa
ou internamente ao organismo. Os indutores externos sao carcindgenos quimicos (solventes
aromaticos; clorados; agrotoxicos), fisicos (radiacdes ionizantes € ndo ionizantes; campos
eletromagnéticos) e bioldgicos (virus, microorganismos). Os indutores internos podem ser
entre outros, hormonais, imunolédgicos e enzimaticos que promovem mutagdes genéticas na
estrutura do DNA. De modo geral, esses condicionantes estdo presentes de forma interativa

na promogao do processo de carcinogénese (RIBEIRO; SALVADORI; MARQUES, 2003).

A maioria dos carcindgenos apresenta uma propriedade em comum: sdo eletrofilicos
altamente reativos que reagem com locais nucleofilicos na célula. Essas reacdes eletrofilicas
podem atacar, nas células alvos, diversos locais ricos em elétrons, porém muitas evidéncias
apontam o DNA como alvo primario (CLARKE et al., 2000). Nessa ligagao sdo formados os
adutos de DNA. A base do DNA mais suscetivel a esse tipo de ataque ¢ a guanina, tais adutos
podem levar a mutagdes em proto-oncogenes ou em genes supressores de tumor e iniciar o
processo de carcinogénese (LOUREIRO; MASCIO; MEDEIROS, 2002)

Apds a mutacdo ocorrem alteragdes no processo de divisdo celular, especialmente
relacionados com seu controle e alteracdes na sua diferenciagdo, resultando na perda de
caracteristicas funcionais ¢ na formag¢dao de tumores (CUNNINGHAM; MATTHEWS,

1995).Esse processo pode ser visualizado de maneira simplificada na figura 4.

la Tecido
rosa infiltrado

Figura 4. Esquema simplificado da formacdo de uma neoplasia maligna
Fonte: Pereira, (2008)

Dentre os carcindgenos quimicos estdo os agrotoxicos, que podem induzir o cancer
por mecanismos variados como genotoxicidade e promocdo de tumores Envolvendo
mediadores hormonais; imunolégicos e a produgcdo de moléculas oxidantes (perdxidos)

(RODVALL; DICH; WIKLUND, 2003). Para uma séric de substancias quimicas, as
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evidéncias cientificas relacionadas com esses mecanismos carcinogénicos ainda requerem
maiores estudos na sua elucidagdo, entre elas os agrotoxicos, de modo geral, apresentam

esses desafios (POTTI, et al., 2003).

Pela amplitude da utilizacao dos agrotoxicos no modelo de producdo de alimentos, ha
estimativas de associacdo entre exposi¢dao e o desenvolvimento de cancer. Nos Estados
Unidos da América estima-se que anualmente ocorram cerca de 6.000 a 10.000 casos de
cancer associados com agrotoxicos. Essa associacdo estd mais bem caracterizada nos
canceres de pulmio, de mama, dos testiculos, da tiredide, da prostata, do ovério, e do
sistema hematopoiético (linfomas ndo - Hodgkin, leucemias e mieloma multiplo)

(PIMENTEL, 1996).

No Brasil, Meyer et al. (2003) mostraram uma alta taxa de mortalidade para cancer de
estomago, esdfago, laringe, cancer oral e leucemias em agricultores expostos a agrotoxicos
na regido Serrana do Rio de Janeiro. J4 Koifman, Koifman e Meyer, (2002) também
descreveram o mesmo resultado nas neoplasias malignas de mama, ovario e prostata, em

amostra de grupos populacionais expostos a agrotoxicos no periodo de 1985 a 1990.

Em outros paises, estudos realizados revelam correlag@o entre agrotoxicos e cancer. O

quadro 1 ilustra alguns trabalhos publicados.

Tipo de cancer Autor Pais
Cancer de Pulméo ALAVANIJA, et al., 2004; LEE, et al., 2004a; Estados Unidos
POTTI et al., 2003
Cancer de mama O'LEARY, et al.,2004 Estados Unidos
Cancer na tiredide HURLEY; HILL; WHITING , 1998 Estados Unidos
Cancer de prostata ALAVANIJA etal., 2003 Estados Unidos
Linfomas ndo - Hodgkin, leucemias LEE, et al., 2004b Estados Unidos
e mieloma multiplo
Céancer de estomago VAN LEEUWEN et al., 1999 Canada

Quadro 1.Exemplo de estudos que abordam a associag@o de cancer agrotoxicos
Fonte: Dados do autor

Por outro lado, alguns estudos que buscam associar o uso de agrotdxico e cancer ndo
foram conclusivos, os autores referem, em suas discussoes e conclusodes, que ha limitagdes
metodolégicas nos desenhos de estudos adotados (ACQUAVELLA et al., 1998;
ALAVANIJA; HOPPIN; KAMEL, 2004; GUTTES et al., 1998; MILLIKAN et al., 2000;
RITTER, 1997; RUSIECKI et al., 2004). Segundo Bassil et al. (2007) ha uma grande

diversidade de resultados na associagdao de neoplasia maligna e agrotdxico, para certos tipos
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de cancer em humanos a associacdo com exposi¢ao aos agrotoxicos esta bem demonstrada,
no entanto, para outros ainda ha caréncia de estudos com desenhos epidemiologicos

adequados.

Sabe-se das dificuldades com relagdo aos estudos epidemioldgicos que dependem de
servigos de saude; métodos diagndsticos e sistemas de informagdo organizados. Como o
problema da exposicao a agrotoxicos envolve o estudo de populacdes rurais, estas sdo de
modo geral, insuficientemente assistidas na maioria dos paises em desenvolvimento, onde
ocorre o grande consumo dessas substancias toxicas. A Agéncia Internacional para Pesquisa
em Cancer (IARC) tem um sistema de classificagdo dos carcinégenos para humanos que
utiliza desde os ensaios toxicoldgicos in vitro, in vivo, os clinicos até os epidemiologicos.
Estes Gltimos sdo os mais dificeis de serem realizados, especialmente pelas deficiéncias de

vigilancia em saude de populacdes expostas.

Estudar mutagenicidade e carcinogenicidade de agrotoxicos torna-se um problema
para a maioria das instituicdes de satide publica e de pesquisa, pela insuficiéncia de modelos
sensiveis e especificos para esse fim. Uma conseqiiéncia disto ¢, por exemplo, quando
muitas substancias que se mostram carcinogénicas para animais e apresentam diversos
indicadores de mutagenicidade, ndo recebem a classificagdo de carcinogénicos para
humanos por falta de resultados consistentes de estudos epidemiologicos. Nao € que seja
impossivel estudar a associacdo desse ponto de vista, mas com as deficiéncias apontadas
acima se observa a fragilidade dos estudos. Uma limitacdo importante ¢ a auséncia de
indicadores factiveis de serem utilizados no sistema de Vigilancia da Saude, na maioria dos
paises que tem essa problematica como uma questdo de satde publica. Nesse sentido, a
utiliza¢do de indicadores preditivos, que possam auxiliar a Vigilancia da Satde antes da
ocorréncia de danos ¢ fundamental quando se trata de cancer, uma vez que para uma grande
parte dos tipos de cancer se observa uma alta letalidade. A prevencdo € que deve orientar as

acoes de satde publica em situagdes de risco.

A TARC faz revisdes periddicas sobre diversas substancias carcinogénicas para
atualizacdo da lista e de sua classificagdo. Na revisdo realizada em 1991 foi analisado a
carcinogenicidade de 56 agrotoxicos. Desses, apenas um, apresentou dados suficientes para
humanos, em dois deles os dados foram limitados e os demais considerados com dados
insuficientes ou ndo existentes. Sob essa avaliagdo geral, a IARC concluiu que ndo era
possivel classificar o risco carcinogénico para humanos em 35 dos compostos testados, e

outros 16 foram considerados como provaveis ou possiveis carcindbgenos ao homem.
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Apenas o arsénico € os compostos arseniacais apresentaram evidéncias suficientes para

concluir-se que essas substancias sdo carcinogénicas em humanos (RITTER, 1997).

Ha um enorme paradoxo nessa situagdo, uma vez que a diversidade de substancias em
uso na agricultura ¢ muito superior ao numero de substancias analisadas pela IARC em suas
revisdes. Poderiamos afirmar que também esta ¢ mais uma limitagdo das andlises que visam
indicar situacdes de risco para humanos no desenvolvimento do cancer decorrente de

exposicao aos agrotoxicos.

Sendo a IARC um organismo de referéncia da OMS, esta tem uma ascendéncia para
os ministérios da saude dos paises membros e acaba restringindo as ag¢des de vigilancia e,
por conseguinte a ndo geracao de dados, o que vai dificultar os estudos e a apresentagao de
evidéncias cientificas. A dependéncia dos estudos epidemiologicos aos registros de cincer e
ao registro das exposi¢des depende de sistemas de informagao estruturados pelas vigilancias
sanitarias e epidemioldgicas dos paises. Assim cria-se, um ciclo vicioso: quando nao se tem
informacao consistente, ocorre o risco de substancias implicadas no desencadeamento do
cancer ndo serem devidamente classificadas como carcinogénicas, deixando populacdes

vulneraveis a esse efeito.

Este paradoxo se confirma na medida em que ha estudos independentes, mas no
quadro classificatéorio da IARC s3ao colocados como nao suficientes como ‘“evidéncias
cientificas consistentes”. Por exemplo, temos a revisdo sobre a genotoxicidade de
agrotoxicos realizada por Bolognesi (2003). Nesta, conclui-se que a exposi¢do ocupacional
a misturas de pesticidas aumenta danos genotdxicos e que a gravidade desses estd associada
ao tipo de exposicao. Em outra revisdo, Cocco (2003) mostra que as evidéncias cientificas
de associacdo entre exposicdo a agrotoxicos e cancer do sistema enddcrino apresentam
resultados discordantes quanto mutagenicidade produzida por biocidas. Esta discordancia ¢
atribuida pelo autor a diversidade de modelos utilizados nos estudos, porém este, recomenda
que os mesmos devam ser levados em conta nas acdes de vigilancia da saude. Com base no
principio da precaugdo, estes agrotoxicos devem sofrer restricdo e cuidados de seguranca.
Assim, os trabalhos ora inconclusivos devem servir de alerta e indicar medidas de vigilancia
sobre as substancias quimicas utilizadas, sem uma avaliagdo adequada de riscos para saude

humana e ambiental.

Enquanto entra no mercado uma enorme quantidade de novos produtos que sdo
registrados pelos 6rgdos de regulacdo, a IARC utiliza um procedimento extremamente

rigoroso para a inclusdo de uma determinada substancia como carcinogénica para humanos.
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Nesse contexto, os sistemas de vigilancia sanitaria dos paises em desenvolvimento, onde ha
maior vulnerabilidade para a exposi¢do a substancias toxicas sem o devido controle, sao
permissivos e/ou ndo apresentam legislacdes restritivas e/ou sofrem pressdes de grupos
econdmicos. Isto também ocorre no Brasil, onde a bancada ruralista no congresso nacional ¢
muito organizada e exerce o poder politico sobre o governo para minimizar a agdo de
controle do estado. Sao permanentes as pressdes no sentido da flexibilizagdo da legislagao e
do registro de agrotoxicos. Esta situacdo cria um ambiente de exposicdo a substancias

quimicas “muito perigosas” e com resultados bastante negativos para a satide e o ambiente.

Este contexto socio-politico e ambiental, apresentado a cima torna os estudos sobre

indicadores preditivos de extrema relevancia para a satde publica.

1.5 Risco, exposicdo, vulnerabilidades e implicacbes epidemioldgicas nos estudos de

exposicao e efeito

“Risco”, segundo a Sociedade de Analise de Risco (SRA), é a probabilidade de
ocorréncia de um efeito ndo desejavel para a vida humana, a saude, ao meio ambiente e ao
sistema produtivo (OLIVEIRA, 2005). Em epidemiologia o conceito de “risco” ¢ aplicado a
ocorréncia de agravos a saude em populagdes sob influéncia de determinantes, segundo

varidveis de tempo, lugar e pessoa (ALMEIDA FILHO, 1992 apud OLIVEIRA, 2005).

O termo “exposi¢dao” se refere aos condicionantes externos com os quais individuos e
populagdes interagem, tais como elementos fisicos, quimicos, bioldgicos, situacdo socio-
econdmica, cultural e politica. Nessa relacdo, os fatores genéticos, bem como outros atributos
pessoais s3o variaveis independentes e os externos s3o variaveis dependentes

(ARMSTRONG; WHITE; SARACCI, 1992 apud RIBEIRO; WUNSH FILHO, 2004).

Um conceito também importante ¢ o de vulnerabilidade assim descrito:

A vulnerabilidade de um individuo a um determinado agravo ¢ determinada por uma
série de circunstancias, que podem ser ordenadas em trés ordens de fatores: 1)
aqueles fatores que dependem diretamente das agdes individuais, configurando o
comportamento do individuo, a partir de um determinado grau de consciéncia que
ele manifesta; 2) aqueles fatores que dizem respeito as acdes comandadas pelo poder
publico, iniciativa privada e agéncias da sociedade civil, no sentido de diminuir as
chances de ocorréncia do agravo, e 3) um conjunto de fatores sociais, que dizem
respeito a estrutura disponivel de acesso a informacgdes, financiamentos, servigos,

bens culturais, liberdade de expressio, etc. (SEFFNER, 2008).
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Esta questdo ¢ fundamental para o processo de vigilancia da satde e das medidas de
prevencgao, especialmente pelos tomadores de decisdo que necessitam alocar recursos segundo
um plano de prioridades. A formulagdo de indicadores deve levar em consideragdo o aspecto
da vulnerabilidade, que envolve as dimensdes bioldgicas, sociais, culturais, econdmicas,

politicas, ecologicas, etc.

Associagdo entre exposi¢do e agravo a saude podem ser estudadas segundo estratégias
experimentais (in vitro, in vivo, estudos com animais); quase experimentais (ensaios

clinicos, estudos de caso) e epidemiologicas, em grupos populacionais.

Para o desenvolvimento desses estudos, em geral, sdo utilizadas pelo setor saude

quatro grupos de dados ou informagdes:

1 — Dados de poluentes ambientais em periodos de tempo, em areas geograficas, nas
quias vivem ou trabalham grupos populacionais onde ocorrem os agravos a saude;

2 — Dados de exposicdo ambiental integrados com outros dados que contenham
informacdo de doengas em estudos de casos individuais, em geral clinicos;

3 — Dados de estudos descritivos de tendéncia seculares e de carater ecoldgico;

4 — Dados de exposicdo ambiental em estudos epidemioldgicos analiticos do tipo

seccionais ou longitudinais;

Tais estudos envolvem abordagens indiretas ou diretas, utilizando, respectivamente,
individuos expostos ocupacionalmente através de atividades agricolas e trabalhadores com
conhecida exposicdo a esses produtos. Especialmente no caso do Cancer, ¢ mais dificil fazer a
correlagdo de agravos a saude com exposi¢cdo a fatores de risco, principalmente pelo longo
periodo necessario para a inducdo da neoplasia maligna e pelos problemas na obtencdo de

dados precisos sobre exposicdes anteriores a substancias toxicas (BROUWER, 1994).

As técnicas utilizadas para as medidas ambientais de residuos de agrotoxicos sio
realizadas na agua, no solo, no ar e nos alimentos, em areas produtivas ou distantes delas. Ja
as técnicas utilizadas para mensurar niveis de exposi¢do humana sdo aquelas que utilizam
bioindicadores de exposi¢do e de efeito. As bases de dados sdo organizadas, de modo geral,
independentes ¢ sem uma estratégia de articulagdo, dificultando o didlogo entre elas, sendo

esta mais uma limitagdo para os estudos de correlagdo e associagao.

Apesar da sistematizacdo de uma classificagdo dos biomarcadores moleculares ser

simplificada e estar sempre distante do verdadeiro papel que cada alteragdo molecular exerce
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na carcinogénese. Os biomarcadores, categorizados em trés tipos principais, tém sido

utilizados nos estudos de carcinogenicidade (WUNSCH FILHO; GATTAS, 2001) sdo eles:

Os bioindicadores de exposicdo sao medidas da concentragdo das substancias, seus

residuos, os produtos da biotransformacdo interna nos fluidos biologicos (sangue, urina,
plasma, ar expirado, etc). Podem ser usados na avaliacao da ligagdo entre a exposi¢do externa
e a quantificacao de exposi¢do interna em um individuo ou grupos expostos a uma substancia
quimica.

Os bioindicadores de suscetibilidade que indicam individuos mais ou menos propensos a

desenvolver cancer quando expostos a substancias cancerigenas. Refletem, muitas vezes, os
fatores genéticos u adquiridos que influenciam na resposta do organismo a uma exposi¢ao
quimica.

Os bioindicadores de efeito sdo aqueles que indicam alteracdes presentes em tumores;

sdo tardios e permitem avaliar o progndstico da doenca, uma vez que sdo utilizados para
documentacao das alteragdes pré - clinicas.

Segundo, AMORIN (2003) a ligacdo dos biomarcadores de exposicdo e efeito contribui
para a relagdo da dose - resposta, refletindo a interacdo de substancias quimicas com os
receptores bioldgicos.

Os ensaios bioldgicos ““in vitro™ e ““in vivo™ para avaliar o potencial carcinogénico de
determinadas substancias vém sendo realizados mediante andlise genotoxica e carcinogénica
dos agrotéxicos, com identificagdo de efeitos decorrentes de mutacdes génicas,
cromossomicas, de lesdes na estrutura bioquimica do DNA humano. No entanto, em paises
em desenvolvimento, essas analises sdo pouco disponiveis na rotina da vigilancia da satde de

grupos humanos expostos a agrotoxicos, por insuficiéncia ou precariedade laboratorial e de

pessoal qualificado (GRISOLIA, 2005).

Entre essas técnicas as mais utilizadas sdo: A) os testes de Ames - teste de mutacio
génica executado em diferentes cepas de Salmonella typhimurium; B) o de microntcleos,
realizados em camundongos - que correspondem a fragmentos cromossomicos
citoplasmaticos resultantes da quebra cromossdmica ou de cromossomo que se perdeu durante
a anafase e C) citogenéticos in vitro - que verificam alteragdes numéricas e estruturais nos

CromoSssomeos.

O quadro 2 apresenta o resultado de um pequeno ensaio de revisdo da literatura sobre
estudos de associagdo entre exposi¢do a agrotoxicos e cancer. Foram incluidos no quadro

alguns estudos apenas para ilustrar essa diversidade de métodos. Nos estudos experimentais
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com animais prevalece o uso de ratos e camundongos como cobaias, nas quais foram testados
organofosforados, clorados e piretrdides. Os estudos epidemioldgicos analiticos, em geral sdo
de tipos caso controle e coorte. Pode-se verificar que foram analisados diferentes tipos de
agrotoxicos envolvidos na exposi¢do; também se observa que os 6rgdos alvos sdo variados;
bem como hd uma grande gama no resultado da correlagdo: alguns demonstram a associacao
entre a exposicao e o tipo de cancer, em outros essa correlacdo requer novos estudos e em

outros nao ficou evidenciada.

E interessante observar que existem alguns estudos que utilizam a triangulacio
metodoldgica ou a meta analise como estratégia investigativa. Embora, ainda pouco utilizado,
este caminho deveria ser mais incentivado, principalmente pelas dificuldades acima
apresentadas. E importante a utilizacdo de dados secundarias em associagio com os dados
primarios, tanto de carater quantitativo como qualitativo, principalmente para tornar passivel

de interpretacdo dos dados laboratoriais, isto ¢ dar-lhes sentido de contexto e de processo.

Devido a complexidade envolvida na associagdo de cancer e agrotoxico torna-se
importante a execucdo do diagndstico causistico do tipo de cancer observado para que
medidas de promocao e protecdo da saude sejam tomadas, especialmente as relacionadas com

a eliminacdo ou reducdo de situagdes de riscos e de exposi¢ao.

O ensaio de revisao aqui realizado revela que ¢ muito importante uma revisdao ampla e
sistemdtica da literatura, com uma amostra representativa da produgdo bibliogréafica por ano.
E possivel por hipotese, a observacio de tendéncias de financiamento, nas publicagdes, de
priorizagdo de determinadas técnicas ou desenhos, de concentragdo em determinados paises
etc. em um periodo longo de analise. Este trabalho nao foi executado no ambito desta

pesquisa por ndo ser seu objeto de estudo
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Ano Autor Tipo de estudo epidemiolégico Populacéo de estudo/ Efeito Observado
exposta
1974 Verschuuren e Kroes Estudo experimental ¢/ animais Animais (ratos) Triamif6s na dieta de ratos ndo aumenta o aparecimento de tumores
1975  Langenbach e Gingell Estudo experimental ¢/ animais Animais (camundongos) DDT possui baixo poder de produzir malignidade
1975 Herbst, Weisse e Estudo experimental ¢/ animais Animais (camundongos) Animais tratados com Lidane apresentam tumores, porém o autor
Koellmer afirma por conta da dosagem que é improvavel que haja risco para o
1980 Axelson et al. Coorte 348 trabalhadores expostos ~ Maior niimero de morte por tumores na populagdo exposta, necessario
a herbicidas mais estudos para uma possivel associacao a herbicidas.
1984 Donna et al. Caso-controle 60 mulheres com cancer de Associagdo de exposi¢do a herbicidas e cancer de ovario
ovario
1995 Keller-Byrne, Khuder e Meta-analise 27 estudos da literatura Agricultores tém um risco maior de desenvolver leucemia.
Schaub
1998 Guttes et al. Caso-controle 65 mulheres com cancer de  Residuos significativos de organoclorados ndo encontrados em tecidos
mama de mulheres com cancer de mama. Amostra pequena
1999 Van Leeuwen et al. Triangulagdo de dados - A Atrazina esta associada ao cancer de estbmago
2000 Demes et al. Caso — controle 315 mulheres com cancer Nao encontrou associa¢do de organoclorados e o cancer de mama
de mama
2003 Rodvall et al. Coorte 20.245 aplicadores de Nao encontrou maior risco de cancer nessa populagéo
agrotoxicos
2003 Alavanja et al. Coorte prospectivo 55,332 aplicadores de O risco de cancer de prostata ¢ maior nessa populagdo
agrotoxicos
2003 Potti et al. Coorte prospectivo 223 pacientes com cancer Super expressdo do gene HER-L/neu (oncoproteina expressa em
de pulmao células do cancerigenas no pulmao) em pacientes que foram expostos a
agrotoxicos
2004 Lee et al. (2004a) Coorte prospectivo 57,311 aplicadores de Aumento de risco para cancer de pulmao, porém seriam necessarios
agrotoxicos outros estudos para confirmacao
2004 Rusieck et al. Coorte prospectivo 57,311 aplicadores de Nao encontrou associagio entre a exposi¢ao a Atrazina com cancer,
agrotoxicos amostra muito pequena
2005 Bonner et al. Coorte prospectivo 57, 311 aplicadores de Carbofurano pode estar associado a cancer de pulmao, requer validagao
agrotoxicos com novos estudos.
2006 Demers et al. Coorte 27,464 Exposi¢ao dérmica a Pentaclorofenol foi associado a tumores
2006 Finch et al. Estudo em animais Ratos O Piretrim induz tumores na tire6ide em ratos, provavelmente ndo

induzem em humanos

Quadro 2. Exemplos de desenhos de estudos que abordam a associagdo de cancer e agrotoxico.

Fonte: Dados do autor
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Um recurso técnico de construgdo de indicadores de carcinogénese na perspectiva do
principio da precaucdo, onde se analisa o potencial carcinogénico de um agrotoxico sem a
necessaria comprovagdo da ocorréncia desse efeito, sdo os métodos quimicos computacionais

que estudam por modelagem a interacdo de espécies quimicas com o DNA.

Consideramos, por hipdtese, que se trata de uma opg¢do viadvel para o sistema de
Vigilancia da Saude por serem de baixo custo e de resposta rapida quanto a carcinogenicidade

potencial de substancias quimicas em humanos.

Desenvolvendo melhor esta hipdtese, sabemos que os métodos usuais de quimica
quantica permitem uma caracterizagdo de carcinogenos, através da descricdo das reagdes
quimicas envolvidas durante o processo no qual um produto ¢ metabolizado até se transformar
num carcindgeno efetivo que ¢ capaz de causar danos ao DNA. Este conhecimento pode ser
utilizado como um modelo teodrico de identificacdo de carcindgenos a partir de calculos de
orbitais moleculares, que sdo facilmente resolvidos pela disponibilidade atual de programas

computacionais de interfaces amigaveis, com apoio de computadores usuais.

Esse modelo ¢ conhecido como “modelo quimico de carcinogénese” que,
resumidamente, baseia-se na capacidade do DNA doar elétrons e dos carcindgenos recebé-los,
tendo sido aplicado com sucesso para analisar a atividade carcinogénica de uma grande
variedade de compostos como as aflatoxinas (PAVAO et al., 1995), o DDT (LEAO; PAVAO,
1997), as dimetilnitrosaminas (LEAO; PAVAO, 2001), os benzopirenos, entre outras (LEAO
et al., 2005), além da atividade protetora para o cancer de substincias antioxidante como: a

vitamina C e o resveratrol (LEAO et al., 2003).

Também foi aplicado para avaliar a toxicidade dos inseticidas empregados no controle
do Aedes aegypti, onde foi constatado que o Malation, Fenitrotiona ¢ o Temefos possuem
atividade carcinogénica em niveis tdo ou mais elevados do que as ja conhecidas aflatoxinas e

benzopirenos (PAVAO; LEAO 2005).

A técnica apresenta baixo custo, rapidez e nao envolve riscos laboratoriais, sendo assim
uma alternativa atraente para uma primeira avaliacdo de substancias que serdo utilizadas no
ambiente. Outra vantagem importante e diferencial ¢ a possibilidade da predi¢dao. O
detalhamento desse modelo sera apresentado na secao 3.4 do capitulo 3, quando tratamos dos

aspectos metodologicos da pesquisa.
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1.6 Importancia da Avaliacéo de risco e do Principio da precaucéo na vigilancia da saude

Para analisar situagdes de risco € necessario um sistema de gerenciamento da utilizacao
de substancias quimicas com potencial toxico ao homem e ao ambiente. Segundo a Sociedade
de Analise de Risco, o termo “Avaliacdo de risco” € o processo de resgate de informacdes
relacionadas aos niveis aceitaveis de risco, e/ou niveis de risco, para um individuo, grupo
sociedade ou o ambiente. Essa avaliagdo consiste na identificagdo dos efeitos adversos
potenciais do fendmeno em andlise, da estimativa da sua probabilidade ¢ da magnitude dos
efeitos, sendo o processo de definicdo dos componentes do risco em termos precisos €

geralmente quantitativos (SPINK, 2001).

Na Unido Européia, para a maioria dos produtos quimicos utilizados, ndo ha ainda
estudos de avaliagdo de risco padronizados. J4 nos Estados Unidos, segundo a Agéncia de
Prote¢cdo Ambiental (EPA), em 1998, apenas 7% ddas 3.000 substancias quimicas utilizadas
no pais possuiam estudos basicos de toxicidade (BROWN, 2003).

O Conselho da Academia Nacional de Ciéncias, dos Estados Unidos, adota um
processo de avaliagdo de risco com cinco etapas que culminam em estratégia de
gerenciamentos dos riscos, para a redugdo ou eliminando dos efeitos adversos identificados
(OLIVEIRA, 2005). Trata-se de uma abordagem restrita a um modelo linear de causa — efeito

com as seguintes etapas operacionais:

1.Identificacao do perigo (Entende-se por perigo a propriedade inerente de uma fonte de

risco potencialmente causadora de conseqiiéncias ou efeitos adversos (OLIVEIRA, 2005);

2.Avaliagdo da dose-resposta;

3.Avaliagdo da Exposi¢do Humana;

4.Caracterizagdo dos riscos;

5.Programa de gerenciamento / Redugdo dos riscos.

No Brasil, segundo, Oliveira (2005), as informagdes sobre o tema estdo apresentadas de

maneira truncada, dispersas e nao atualizadas.
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A tomada de decisdo fica dificultada em razao de no processo de avaliagcdo de risco nao

haver, em geral, procedimentos padronizados para substancias quimicas.

Ha diversas técnicas de avaliagdo e gerenciamento de risco, que buscam estabelecer
limites de exposicdo humana aos agrotoxicos. De modo geral, se baseiam na dose toxica
capaz de causar dano a saude e estabelece-se um limite de referéncia. Estas técnicas se
baseiam em geral na toxicologia € nos chamados limites de exposi¢do, limites de tolerancia e
na DL 50. Para todos estes indicadores ha uma questdo critica relacionada a inversdo de
complexidade, que coloca a saude, que ¢ complexa, subordinada a um valor da quimica que se
baseia no calculo da concentracdo (massa/ volume). Esta subordina¢ao do mais complexo ao
menos complexo leva a um processo de confusdao na compreensao do indicador e condiciona a

tomada de decisdo no sentido da ndo protecao da saude e ndo prevencao de riscos.

A avaliagdo de risco de substancias potencialmente cancerigenas, principalmente
quando se trata de protecdo a satude e seguridade quimica, deve ser norteada pelo Principio da

Precaugdo. (AUGUSTO; FREIRE, 1998).

Este principio foi desenvolvido na Alemanha para justificar a intervencao
regulamentadora, em particular para a restricdo de descarga de poluicdo marinha, quando ndo
ha provas consensuais quanto aos danos ambientais (AUGUSTO; CARNEIRO; COSTA,
2005). Seu objetivo essencial a a prevengao de riscos ambientais, sendo elevado a categoria
de regra do direito internacional ao ser incluido na Declaragdo do Rio, como resultado da
Conferéncia das Nagdes Unidas sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento-RIO/92. E
considerado atualmente, um principio fundamental do direito ambiental internacional, assim

redigido:

Com a finalidade de proteger o meio ambiente, os Estados devem aplicar
amplamente o critério da precaucdo conforme as suas capacidades. Quando houver
perigo de dano grave ou irreversivel, a falta de uma certeza absoluta ndo devera ser
utilizada para postergar-se a ado¢do de medidas eficazes para prevenir a degradacio
ambiental (PRUDENTE 2004).

Precaugdo, entdo, relaciona-se com a associacao respeitosa e funcional do homem com
a natureza. Deste modo, se ndo ha prévia e clara base cientifica para definir os efeitos ou os
niveis de contaminagdo de certo produto, é mais prudente ao Estado e¢ aos cidadidos
pressionarem o provavel ou potencial causador do dano ambiental a provar, antes que os seus
efeitos possam ocorrer, que a atividade especifica deste ndo ird afetar o ambiente

(PRUDENTE, 2004; RIOS, 2000).
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Segundo Nodari, 2008 o Principio da Precaucao se aplica quando, em relagao ao estado
do conhecimento sobre um novo produto, trés situagdes sdo caracteristicas: a ignorancia, onde
nem a probabilidade de ocorréncia de um evento, nem a magnitude de seus efeitos sdo
conhecidas; as incertezas, quando os efeitos sdo conhecidos mas a freqiiéncia de um efeito
adverso ¢ incerta e o risco, quando ambas, a magnitude dos efeitos e freqiiéncia de ocorréncia

sdo conhecidas.

Ainda segundo o autor, ¢ quase que impossivel a tomada de acdes antecipatdrias para
proteger a saude das pessoas e dos ecossistemas se ndo se conhece o risco a qual estes estdo
expostos. Esse principio é entdo fundamental para as politicas publicas e para os cidaddos
quando se pensa na promog¢ao da vigilancia da saude humana frente potenciais riscos (UN,
1992 apud OLIVEIRA, 2005). Também deve servir de guia para a vigilancia ambiental que
segundo Augusto, Carneiro e Costa (2005), ndo deve priorizar a acdo apenas pela ocorréncia
de doengas desastres ou acidentes e sim antecipar esses eventos pelo reconhecimento anterior
dos contextos e fatores de riscos potencialmente nocivos a saude, oriundos de processos

produtivos ou agdes antropicas em geral.

Nos paises desenvolvidos, o rigor das leis e a vigilancia cidada tém colocado limites as
industrias de agrotoxicos em seus territorios, que optam pela transferéncia de riscos para os
paises em desenvolvimento, onde as leis ndo sdao devidamente cumpridas e o movimento

social ndo tem suficiente forca politica (GRISOLIA, 2005).

No Brasil, o registro de um agrotdxico passa minimamente por trés 6rgdos reguladores:
o Ministério da Saude, mediante a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que
faz a avaliacdo toxicologica da substancia para humanos; pelo Ministério da Agricultura
Pecuaria e Abastecimento (MAPA), que avalia a eficidcia agrondmica ou veterinaria; € o
Ministério do Meio Ambiente, através do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos
Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA) que avalia os efeitos ecotdxicos ¢ a poluicao
ambiental (GRISOLIA, 2005). A figura 5 representa o esquema do processo de registro de
agrotoxico no Brasil apontando a emissao dos relatorios técnicos da ANVISA e IBAMA para

que o MAPA libere ou ndo o registro dos produtos..

A ANVISA solicita os testes toxicologicos: DL 50 para a toxicidade aguda, dérmica,
inalatéria e ocular; teste de irritagdao e sensibiliza¢dao cutanea; toxicidade dérmica 21/28 dias;
toxicidade de curto prazo (duas espécies de animais, uma das quais, ndo roedora); toxicidade
de longo prazo; potencial carcinogénico; efeito sobre reproducdo e prole (em 3 geracdes

sucessivas); efeitos teratogénicos, mutagé€nicos e neurotoxicidade retardada; testes de
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metabolismo e vias de excre¢do; meia vida biologica em animais de laboratério e a toxicidade

dos metabolitos e ensaios sobre residuos.

Possibahidade de o CTA f-==-=-- > Registro ou

[~ H]'I.Cf] Arento (L‘.

renovacho -.1:

registro registro

Relatdrio Téenico 1
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Pl Responsivelpela [ ;

emissido do registro |
A
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Belatdrio Téemeo 111 ' Belatorio Téenico II
Potencial de Penrculosidade : Avaliagdo Toxicologica
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Figura 5. Esquema do processo de registro de agrotoxico no Brasil
Fonte Oliveira, 2005

Ja o IBAMA solicita testes sobre a analise fisico-quimica (estado fisico, aspecto, cor e
odor); identificacdo molecular; grau de pureza; impurezas metalicas, ponto/faixa de fusdo e
ebulicdo; pressdo de vapor, solubilidade; hidrolise; fotolise; coeficiente de particdo; PH;
densidade e outros. Para os organismos ndo alvos s3o solicitados testes com
microorganismos: algas, organismos do solo, abelhas; microcrustacios; peixes; plantas. Ainda

sao requisitados testes de biodegradabilidade, mobilidade e absor¢ao do solo.

Para a toxicidade em animais superiores, o IBAMA solicita testes de toxicidade aguda
oral, inalatoria, cutanea, para ratos e ocular para coelhos; toxicidade de curto prazo para caes
e metabolismo, via de excre¢do e meia vida bioldgica em animais de laboratorio, também
solicita dados sobre a o potencial genotoxico, embriofetotoxico e carcinogénico (OLIVEIRA,

2005).

E dada as empresas que solicitam o registro de agrotoxico, a responsabilidade de
fornecerem os resultados dos testes. Aqui reside mais um problema, pois segundo Grisolia
(2005), até o ano de 2005, nenhuma empresa enviou em seus dossiés, testes positivos para
mutagenicidade, carcinogenicidade ou teratogenicidade que pudessem comprometer o registro

de seus produtos. Entretanto, sdo verificados muitos casos de contradi¢do entre os dados
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apresentados nesses dossi€s e os encontrados na literatura, ou mesmo quando os 6érgaos

reguladores decidem verificar a idoneidade ou adequacao dessas informagoes.

Esta situagdo favorece o registro e a permanéncia de agrotoxicos que causem males para
o homem e o ambiente no processo produtivo, de consumo e de servicos no Brasil,

constituindo-se em um amplo e grave problema de satide publica.

1.7 O contexto de estudo

O modelo agricola adotado no Brasil, especialmente para as monoculturas, desde a
Revolugdo Verde e a Modernizagdo Agraria instituida na década de 60, retine as seguintes
caracteristicas: mecanizagdo; praticas agricolas quimico-dependentes; irrigagdo e
concentragdo de terras. A irrigacdo ¢ uma tecnologia que tem a finalidade de aplicar 4gua no
solo, visando atender as exigéncias hidricas do sistema planta-atmosfera, proporcionando
umidade adequada ao desenvolvimento normal das plantas, suprindo a falta, a insuficiéncia ou
a ma distribuicdo das chuvas (EMBRAPA, 2007). Nesse modelo ¢ essencial o uso de uma
série de praticas agrondmicas vitais para o aumento € a manutencao da produgdo, como € o
caso, da correcdo continua do pH do solo, a adubagdo organica e quimica, a eliminacdo de

doengas e outros tratos dos plantios (CODEVASF, 2007a).

Paradoxalmente, na regido Nordeste, a irrigacdo foi introduzida pelo Governo Federal
vinculada ao tema do abastecimento de 4gua no Semi-Arido. Nessa regido, havia uma cultura
de plantio em sequeiro, onde os agricultores trabalhavam o solo, as plantas e faziam o
controle de organismos com o uso parcimonioso de agua, bem como produziam apenas
plantas tipicas do semi-arido ou perfeitamente adaptadas a essa condicdo climatoldgica e
geografica. O apelo a dessedentacdo humana e animal foi o discurso utilizado para uma
“modernizacdo forgada” dessa regido vulneravel do ponto de vista hidrico. Para dar
atendimento a esse modelo, foi primeiramente realizada uma politica de agudagem, de
superficie, que faz perder por evaporacdo grande parte da agua reservada, e a ocupacdo da
regido correspondente ao submédio do Rio Sao Francisco por projetos de irrigagdo para
produgdo de produtos agricolas ndo autoctones, como a uva, meldo, manga (AUGUSTO et al.,
2005b).
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Com a criacao da Comissdo do Vale do Sao Francisco (CVSF) em 1948, substituida
pela Superintendéncia do Vale do Sao Francisco (SUVALE) em 1967 e pela Companhia de
Desenvolvimento do Vale do Sdo Francisco (CODEVASF) em 1974, que desde entdo atua
nos projetos de irrigagdo da regido (ALVES FILHO, 2008), essa politica fundou um novo
modelo hegemdnico de agricultura nessa regido, altamente tecnificada, com enormes

implicagdes sociais, ambientais e culturais, imersa em grandes conflitos de interesse.

O Vale do Sao Francisco possui uma area com potencial irrigado estimada em 1 milhado
de hectares (FUNDACAO JOAQUIM NABUCO, 2007), abrangendo 503 municipios
pertencentes aos estados de Minas Gerais, Bahia, Goias, Pernambuco, Sergipe e Alagoas,
além do Distrito Federal. Sua superficie ¢ de aproximadamente 640.000 km? e sua populagéo,

em 1999 foi estimada em 15,5 milhdes de habitantes (CODEVASF, 2007b).

Alto, Médio, Submédio e Baixo Sio Francisco sdo as quatro regides fisiograficas do
Vale. A regido, que compreende as cidades de Petrolina em Pernambuco, Juazeiro na Bahia e
cidades circunvizinhas, localizadas no Submédio do Sao Francisco, possui cerca de 120 mil
hectares irrigados e ¢ uma das principais areas de exploracdo e exportagdo da hortifruticultura
irrigada do pais, tendo mais de 51% da sua populacdo economicamente ativa empregada na

agricultura.

O desenvolvimento do polo Petrolina/Juazeiro foi iniciado ha pouco mais de trinta anos
e teve um rapido crescimento, sendo hoje uma das regides de produgdo agricola do pais que
alcanga os mais altos indices de exportacdo (LIMA, 2005) A partir da criagdo da
Superintendéncia de Desenvolvimento do Nordeste (SUDENE) em 1967, foram
desenvolvidos estudos buscando encontrar uma solucdo globalizada para o desenvolvimento
regional. Dentre eles, destaca-se o realizado em parceria com a FAO, que abrangeu as areas
localizadas nas margens do rio S3do Francisco e indicou 4reas potenciais para o
desenvolvimento da agricultura irrigada. Hoje os projetos de irrigagdo oficiais t€m em torno

de 80.000 hectares e mais 60.000 ha da iniciativa privada (PINHEIRO; ADISSI, 2004)

O primeiro projeto publico irrigado a surgir na regido foi o de Bebedouro, implantado
em 1968 as margens do Sdo Francisco, a 40 km de Petrolina, que no comeco foi
preferencialmente ocupado por colonos. No inicio, prevaleceram culturas temporarias,
principalmente as que ja eram praticadas na regido, nas areas com irrigagao incipiente, como a
cebola, a melancia e o meldo, ou as tradicionais de subsisténcia, como o milho e o feijdo.

Viarias causas sdao apontadas para essa escolha. O conhecimento, a falta de capital para
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investir em culturas que nao tivessem retorno imediato ¢ a necessidade de prover renda e a

propria subsisténcia (LIMA, 2005).

Ao final da década de 80, o polo Petrolina - Juazeiro tornou-se um dos mais importantes
parques de producdo e processamento do tomate na América Latina. Mas a abertura ao
mercado externo no inicio dos anos noventa, a incidéncia de doengas, aliada a desajustes da
industria, levaram a um grande prejuizo ¢ uma drastica reducdo da area com tomate. As
fruteiras, que ja vinham sendo implantadas, sendo a principal atividade das empresas,
passaram a ser progressivamente implantadas nos lotes dos colonos (LIMA, 2005). Hoje as
principais monoculturas sdo as fruteiras irrigadas de manga e uva que sdo exploradas por
grandes e pequenos agricultores e contribuem com excelentes cifras na economia nacional

pela exportacao destes produtos.

Considerando que as condicdes climaticas da regido favorecem o aparecimento de
doengas e dada as caracteristicas dos solos (na sua maioria arenosos com predominio de areias
quartzosas, podzolicos, latossolos vermelho-escuro, latossolos vermelho-amarelo e
vertissolos), que propiciam a lixiviagdo dos produtos para camadas mais profundas,
favorecendo contaminacdo subterranea e do lencol fredtico, a alta utilizagdo de insumos e
agrotoxicos ¢ imprescindivel para assegurar a produtividade agricola (FERRACINI et al.,
2001). Vale ressaltar que a agroindustria por conta do uso abusivo e desordenado de
pesticidas, fica em segundo lugar, como maior poluidor dos recursos hidricos e perde apenas
para os esgotos nas cidades, que sdo lancados diretamente na rede hidrica sem tratamentos

necessarios (CAiRES; CASTRO, 2002).

A quantidade de agrotéxico consumido no Projeto Bebedouro foi estimada em 8.759,7 1
e 21.199,9 kg, determinado por quantidade de safra (SILVA et al., 1999). O preocupante ¢
que a maioria desses produtos ndo fica no local a que foram destinados. A Empresa Brasileira
de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA) meio ambiente realizou um ensaio de campo
pulverizando areas com herbicidas, comprovando que 47% do produto ndo atingem o alvo; o
resultado disso sdo altos teores de residuos na dgua e no solo. Além de resisténcia biologica
(AMBICENTER, 2005) esses residuos entram em contato com a populacao local levando a
riscos de intoxicagdes agudas e cronicas, sendo esta inevitavelmente exposta a agrotoxicos

por contaminagao ambiental ou uso ocupacional.



Vista aérea de Petrolina - PE

2 OBJETIVOS



44
BEDOR, C.N. G

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar, através da modelagem quimica quantica, o potencial carcinogénico de

agrotoxicos utilizados em areas de fruticultura e suas implicagdes para a Vigilancia da Saude.

2.2 Objetivos especificos intrinsecos

a) Caracterizar o perfil dos agrotoxicos utilizados em area de fruticultura.

b) Caracterizar o risco ocupacional no ambiente local.

¢) Descrever a mortalidade por cancer na area do estudo.

d) Analisar o potencial carcinogénico teorico dos agrotoxicos utilizados na area de

estudo mediante um modelo quimico-quantico.

2.3 Objetivos especificos extrinsecos

e) Oferecer subsidios técnicos para a ANVISA realizar a vigilancia sanitaria de
produtos quimicos utilizados ou pretendidos para a fruticultura visando a protegao da

saude, especialmente na prevencao de efeitos carcinogénicos.

f) Oferecer subsidios para atualizagdo dindmica da legislacdo de agrotoxicos,

especialmente relacionados com toxicidade.
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O trabalho caracterizou-se por um estudo descritivo e analitico, realizado no periodo

de 2005 a 2007, no pdlo fruticultor do submédio do Vale de Sao Francisco.

3.1 Area de estudo

Os Municipios estudados, Petrolina (PE), Juazeiro (BA) e cidades circunvizinhas estdo

localizados na regido submédia do vale do Sao Francisco (figura 6).

Pernambuco

BAHIA

Figura 6 Mapa do Vale do Sao Francisco com destaque dos municipios de Petrolina-PE,
Juazeiro — BA e cidades circunvizinhas
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Os principais projetos de irrigagdao da regido estdo representados no quadro 3. Esses

projetos exportam seus cultivos para varios paises como: Holanda, Escandinavia, Inglaterra,

Portugal, Franca, Bélgica, Alemanha, Argentina, Estados Unidos e Canada.

PROJETO DE IRRIGACAO

Senador Nilo Coelho

LOCALIZACAO
Margem esquerda do Rio Sédo
Francisco no municipio de Petrolina,
sua area irrigavel também abrange o
municipio de Casa Nova — BA.

CARACTERISTICAS
Possui de cerca de 2.938
propriedades que geram em
torno de 90.622 empregos
diretos e indiretos’

1233  ha de pequenos
Bebedouro 40 km de Petrolina produtores e 858 ha de
empresas .
Margem direita do Rio Séo Franciscoa 54  lotes de  pequenos
Mandacaru 12 km ao leste de Juazeiro produtores com 4areas que
variam de 8 a 17 hectares .
75 km ao leste do municipio de Lotes de 266 pequenos
Curaga Juazeiro, a margem direita do Rio Sdo produtores e 23 empresérios’
Francisco,
38 km a leste de Juazeiro & margem 1913 ha pertencentes a
Manigoba direita do Rio Sao Francisco pequenos produtores e 3.117
ha a empresas’.
Tourdo 16 km ao leste de Juazeiro, na margem 37 lotes de  pequenos
direita do Rio Sao Francisco produtores .

Quadro 3 Caracteristicas dos principais Projetos de Irrigacdo do submédio do vale do S@o Francisco
Fonte: "CODEVASF (2008)

3.2 Populacéo de estudo

Foi feito um levantamento das propriedades rurais. Como estratégia de selecdo da
amostra, areas foram escolhidas por estratificacdo segundo o tamanho dos lotes - unidades
produtivas com 4areas individuais. Procurou-se garantir a representatividade das 3040

propriedades que segundo a CODEVASF sao classificadas em:

- Pequenos produtores = propriedade até 12 hectares

- Pequena e média empresa = propriedade com 12 a 50 hectares

- Grande empresa = propriedade com mais de 50 hectares

No periodo de junho de 2006 a agosto de 2007 foi feito um projeto piloto em 30 lotes do

Projeto de Irrigagdo Senador Nilo Coelho. A populacdo foi constituida de 40 trabalhadores
rurais e foram coletadas, através de questionario semi-estruturado (Apéndice A) informagdes
como idade, escolaridade, utilizagdo de equipamento de protecdo individual, orientagdo
quanto ao uso de agrotoxicos, tipos de pesticidas utilizados, ocorréncias e efeitos de

intoxicagao.
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3.3 Coleta de dados

A populagdo de estudo correspondeu a uma amostra de 300 trabalhadores,
randomizada com 95% de confianca ¢ um erro de 2,5%. Os pequenos produtores foram
sorteados pelos numeros dos lotes, fornecidos pela CODEVASF, ja nas pequenas e médias
empresas procurou-se entrevistar 1 agricultor por fazenda e de 1 a 10 trabalhadores rurais nas

grandes empresas, estratificadas pelo nimero de empresas em cada projeto visitado.

A base de célculo do tamanho da amostra foi feita a partir dos resultados do projeto
piloto que encontrou uma prevaléncia de 5% de referéncia de intoxicagdo por agrotoxico na
regido (RAMOS et al., 2006) - Apéndice B. Como critério de exclusdo, foram eliminados da
amostra 17 individuos que tiveram dificuldade de informagdo, ficando no final 283, sendo 146

trabalhadores de pequenas propriedades; 73 de médio e 64 de grande porte

Foram realizadas entrevistas guiadas por um questionario individual, semi-estruturado
para coleta de dados primarios sobre condi¢cdes de vida, ambiente e trabalho e de morbidade
referida (mesmo questionario do projeto piloto). Os dados secundarios foram utilizados para
caracterizagdo de contexto das condigdes sociais, econOmicas ¢ culturais da regido, cujas

informacodes foram obtidas de documentos oficiais e publicacdes.

Vale salientar, que algumas grandes empresas quando viam o titulo ou objetivo do
trabalho ndo deixavam que seus empregados fossem entrevistados. Essas empresas foram

entdo substituidas por outra de mesmo porte.

A organizagao dos dados, através da anélise de conteudo dos questionarios, foi realizada

no programa Excel e apresentados sob a forma de percentual em gréficos e tabelas.

Classificacdo dos agrotoxicos utilizados na regido: Para obten¢do dos agrotoxicos

utilizados na regido, primeiramente foram levantadas junto as Camaras de Dirigentes Lojistas
(CDL) de Petrolina e Juazeiro, e a Lista telefonica (LISTEL), as lojas de agrotoxicos em
atividade no periodo de setembro de 2005 a fevereiro de 2006. Ao todo foram encontradas 26
lojas das quais 23 foram pesquisadas. Em cada estabelecimento visitado foi realizada
entrevista guiada por um questiondrio semi-estruturado, para o levantamento dos agrotoxicos

mais comercializados, os mais vendidos por cultura indicada pelos vendedores e a utilizacao
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de receituario agrondmico (Questionario no Apéndice C). Os dados foram avaliados segundo

a analise de conteudo e apresentados sob a forma de percentual em graficos e tabelas.

Os agrotoxicos foram classificados, segundo classe, ingrediente ativo, grupo quimico,
classificagdo toxicoldgica, classificagdo ambiental e cultura indicada pelo MAPA. Essas
informacdes foram obtidas mediante consulta ao Sistema de Agrotoxicos Fitossanitarios

(AGROFIT) do MAPA e o Sistema de Informacao sobre Agrotoxicos (SIA) da ANVISA.

3.4 Descricao da mortalidade por cancer

Os dados de mortalidade por cancer na regido, segundo sexo e grupos etarios (0 a 4, 5
a9,10a14,15a19,20a29,30a39,40a49,50a59,60a69,70a 79 e 80 e mais) foram
obtidos diretamente do Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM), no
DATASUS/Ministério da Saude, analisando-se os Obitos segundo a Classificacao
Internacional de Doengas (CID) (CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS,
1975)

Foram utilizadas as informacdes sobre os ¢bitos das 8° Geréncia Regional de Satde (8?
GERES, Petrolina-PE) e da 15 Diretoria Regional de Satude (15* DIRES, Juazeiro - BA),
correspondentes as principais cidades produtoras da fruticultura irrigada do submédio do vale
do Sao Francisco. A 8" GERES agrupa informagdes das cidades de: Afranio, Cabrobo,
Dormentes, Lagoa Grande, Orocd, Petrolina e Santa Maria da Boa Vista, localizadas no estado
de Pernambuco. A 15* DIRES das cidades de Campo Alegre de Lourdes, Casa Nova, Curaga,

Juazeiro, Pildo Arcado, Remanso, Sento Sé, Sobradinho e Uaua situadas no estado da Bahia.

As informagdes das populagdes das Geréncias Regionais de Saude por idade e sexo
foram obtidas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), calculadas para 1° de
julho de cada ano. As taxas de mortalidade foram padronizadas por idade pelo método direto,

utilizando-se como referéncia a populacdo mundial de 1960.

Os dados foram organizados em planilhas e graficos do software Excel.
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3.5 Identificacdo do potencial carcinogénico quimico de agrotoxicos

Como alternativa para os testes de identificacdo de toxicidade de substancias feitos em
animais, existe hoje uma variedade de modelos que predizem o efeito dessas substincias

analisando suas estruturas quimicas (CRONIN et al., 2003)

Para o estudo da predig¢do da carcinogenicidade alguns modelos ja estdo bem descritos e
sdo utilizados por diversas instituicdes em todo o mundo. A maioria deles se fundamenta na
relagdo quantitativa entre estrutura quimica ¢ atividade (QSAR - Quantitative structure-
activity relationship), que correlacionam, dentre os grupos quimicos, afinidades de ligantes a
seus sitios de ligacdo com certas caracteristicas estruturais ou com propriedades moleculares,

de grupo ou atomicas. (HARDER; ESCHER; SCHWARZENBACH, 2003).

Vale destacar que esses sistemas de predi¢do, inclusive o modelo aqui apresentado,
possuem limitagdes (RICHARD; BENIGNI, 2002) Isso ocorre porque esses modelos em sua
maioria estudam a carcinogenicidade quando ha formag¢do de adutos de DNA, porém existem
outros processos envolvidos, como a carcinogénese epigenética, onde nao hé formagdo de

ligacdes covalentes diretamente com o DNA (AU; OBERHEITMANN; HARMS, 2002).

Dentre esses modelos podem ser citados:

DEREK (Dedutive estimation of risk from existing knowlegde) — Segundo Deraden e
colaboradores (1997), esse sistema possui 80% de sensibilidade, porém apresenta limitagdes

para predizer o potencial carcinogénico de alguns compostos quimicos.

HazardExpert — Classificado como um bom sistema para identificar substancias nao
carcinogénicas (81% de especificidade), porém possui apenas 36% de sensibilidade para

identificacdo de substancias carcinogénicas (DERADEN et al., 1997).

Oncologic — Sistema que possui em suas limitagcdes a nao utilizacao de calculos QSAR
para propriedades fisicoquimicas das substincias analisadas (faz apenas uma analise da

relacdo atividade-estrutura, SAR) (DERADEN et al., 1997).

TOPAKT - sistema baseado em estatistica e na compilagdo de dados de QSAR descritos
para determinados grupos de substancias (CRONIN et al., 2003)
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Apesar da observagdo que os modelos quimicos computacionais tendem a ser
especificos e observarem apenas determinados pontos que muitas vezes nao correspondem a

complexidade da carcinogenicidade, muitos autores acham importante os estudos pontuais de

reatividade do DNA (BENIGNI, 2005; COHEN, 2004; BARTSCH; HIETANEN, 1996).

No estudo aqui apresentado, o potencial da atividade carcinogénica foi avaliada
utilizando o método quimico-quantico computacional, desenvolvido por Pavao e Ledo
(LEAO, 1999). Esse modelo, que vai além do QSAR, se baseia nas evidéncias de
carcinogenos apresentam estruturas moleculares bastante diferentes, assim o fator estrutural
parece ndo ser determinante. Entdo, é possivel que aspectos energéticos e eletrdnicos comuns
a estes tipos tdo variados de compostos estejam envolvidos na defini¢do de sua atividade
carcinogénica (PAVAO; LEAO, 2005). Para o entendimento dessa metodologia ¢ necessaria

uma breve discussdo sobre as bases da quimica quantica.

3.5.1 Principios da Quimica Quantica

A quimica quantica tem como referéncia fundamental a equacdo de Schrondinger:
HY =EY
Onde:

- H € o operador Hamiltoniano, que descreve todas as interagdes do sistema em estudo.

No caso de uma molécula temos:

N 2 2

103 JETLEE 3) N
H= +
= 2m e dre, n, TS 477 S e
Nesta expressao m ¢ a massa do elétron
Za -0 numero atomico do nucleo A;
rij - a distancia entre os elétrons i e j;

I,a-a distancia entre o elétron ¢ e o nucleo A;



52
BEDOR, C.N. G

N e M indicam, respectivamente, os nimeros de elétrons e ntcleos do

sistema.

- ¥ ¢ a funcdo de onda, que depende das coordenadas espaciais e de spin de N

particulas:

¥Y=Y(1,2,..N)
- E ¢ a energia total do sistema.

Como a solucdo exata da equagao de Schrondinger em geral ndo ¢ factivel, ¢ necessaria
a inclusdo de algumas aproximacdes. A primeira, conhecida como aproximacdo de Hartree-
Fock, ¢ considerar que a fun¢do de onda das N particulas pode ser descrita como um produto

de N funcdes (spin-orbitais moleculares) de uma particula:

¥(1,2, . N)=¢ (1) ¢ (2) ... » (N)

Os orbitais moleculares, de acordo com Roothaan, podem ser construidos como uma

combinacao linear de orbitais atomicos:
N
o =2 cip
=1

A partir dessas aproximacgdes a equagao de Schrondinger se reduz a um conjunto de N
equacdes de uma particula, conhecidas como equagdes de Hartree-Fock-Roothaan. Agora elas
podem ser resolvidas exatamente, através dos chamados métodos ab-initio, ou entdo usando
aproximacodes ¢ dados experimentais, através dos métodos semi-empiricos. Os semi-empiricos
utilizam parametros, obtidos por ajustes numéricos, ¢ ou derivados de resultados
experimentais para tornar factivel a resolugao das equagdes (SIMAS; ROCHA, 2007). Nesse
estudo foram utilizados apenas os métodos semi-empiricos, particularmente o método AM1

(Austim Model 1) que tem sido bastante utilizado e com bons resultados (FORD, 1997,



53
BEDOR, C.N. G

FORD; THOMPSON, 1999). A modelagem estrutural dos agrotdxicos foi obtida através dos
programas computacionais HyperChem 7.01 (HYPERCHEM, 2002) e GaussView
(GAUSSVIEW,2000), enquanto os célculos foram feitos no Gaussian 03 (FRISCH, 2003).

As propriedades estudadas através de célculos quimico-quanticos semiempiricos do tipo

AM1 foram:
a) A afinidade eletronica do carcindgeno (E,);
b)  Energia de interagdo carcindgeno-DNA (AEp.1);
¢)  Atracdo eletrostatica carcindgeno-DNA (Aq);
d) Permeabilidade na membrana celular (p);

e) Calor de formagao do carcindogeno (Hy).

3.5.2 Modelo de Interacdo Carcindgeno-DNA

Para o entendimento dos pardmetros eletronicos envolvidos na atividade carcinogénica ¢
preciso considerar inicialmente que toda substincia carcinogénica €, ou sera metabolizada em
substancia eletrofilica, ou seja, carcindgenos sio avidos por elétrons (LEAO et al., 2005). A
Eletroafinidade ¢ uma propriedade eletronica que pode ser facilmente calculada e monitorada
sem grandes dificuldades nos compostos de interesse no presente trabalho. Reconhecendo o
carater eletrofilico do carcindgeno, a interagio DNA-carcinogeno pode ser entdo tratada como

um fendmeno de transferéncia de elétron.

Para descrever uma transferéncia de elétron nada melhor que a teoria da Ressonancia das
LigacOes de Valéncia (RVB) (PAULING, 1984), que considera a ligagdo quimica como sendo
formada por um par de elétrons. Segundo a teoria de G. N. Lewis, quando o elétron de um dado
atomo emparelha com o elétron do atomo vizinho ocorre a formagdo de uma ligagdo quimica
covalente. A vantagem da utilizacdo da RVB ao problema da carcinogénese quimica ¢ que esta
teoria permite racionalizar a formagdo da ligacdo covalente do carcindgeno com o DNA, em
termos das propriedades de moléculas isoladas. E ndo ¢ preciso analisar a complexidade da
supermolécula formada pela ligagdo covalente DNA — carcinogeno. Na visdo RVB, o problema

da carcinogénese quimica se resume na transferéncia de elétron entre orbitais de fronteira. Isto
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quer dizer na transferéncia de elétron do orbital molecular ocupado de mais alta energia (HOMO
- Highest Occupied Molecular Orbital-) do DNA para o orbital molecular desocupado de mais
baixa energia (LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital-) do carcinégeno, como ilustrado

na figura 7.

ENERGIA
A

il

|

LUMO

CARCINOGENO

)
>

N

Figura 7. Esquema representando a transferéncia de elétron do DNA - carcindgeno.
Fonte:Pavao e Ledo (2005)

A energia de interagdo carcindgeno-DNA sera considerada como a diferenga de energia
entre 0 HOMO e o LUMO (AEg.1). A justificativa para esta idéia reside no fato que a energia
do HOMO (Epomo) define, de forma aproximada, a tendéncia da molécula em doar elétron.
Quanto maior a energia do HOMO tanto mais facil sera a doagao de elétron. Por outro lado, a
energia do LUMO (ELumo) expressa a tendéncia da molécula em receber elétron, isto €, ¢ uma
medida da eletroafinidade. Quanto mais baixa for a energia do LUMO, tanto maior serad a

tendéncia da molécula em receber elétron.

Entretanto ndo ¢ apenas o carater eletrofilico que define a atividade do potencial
carcinogénico. O modelo considera ainda outros fatores, representados na figura 8. Além da
Ea e da AEy.1 ainda s3o estudados a atracdo eletrostatica carcindgeno-DNA (Aq - diferenca das

cargas positivas de 4&tomos presentes no carcindgeno e a carga negativa do Og da guanina); a
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permeabilidade da membrana celular (u - considerando apenas o momento dipolo do

carcindgeno) e o calor de formacao do carcinogeno (Hy).

Carcinogeno efetivo Carcinégeno

Guanina (DNA)

Membrana celular

Figura 8: Modelo de interagdo DNA — Carcindgeno
Fonte: Ledo, et al. (2005)

Para andlise da influéncia destes parametros eletronicos na atividade carcinogénica foi
realizado um tratamento estatistico multivariado, conhecido como andlise de componentes
principais (ACP) conforme Massart, Dijkstra e Kaufman, (1979). Neste procedimento os
dados foram auto-escalonados para evitar pesos maiores na informagao para descritores com

valores numeéricos altos.

Esse tratamento estatistico ¢ utilizado quando existe uma série de varidveis quimicas e
bioldgicas representando um conjunto multivariado de informagdo. Matematicamente, a ACP
corresponde a fatoragdo da matriz X de dados originais com “n” carcindgenos e “p”
descritores. O procedimento requer uma diagonaliza¢do da matriz de covariancia X'X, onde X'
¢ a transposta da matriz X. Os elementos dos autovetores, na ACP chamados de pesos,
representam a contribuicdo com que cada um dos eixos originais entra na composi¢ao dos
novos eixos, chamados de componentes principais. Os autovalores representam a quantidade
de variancia original explicada pelos respectivos autovetores. Em resumo, PC1 (primeira
componente principal) descreve o eixo de maior variancia, sendo neste eixo onde os pontos se
encontram mais espalhados. PC2 (segunda componente principal), ortogonal a PC1, representa
o segundo eixo de maior variancia, e assim por diante. Metodologicamente, ACP procura
rotacionar os €ixos originais para a obtencao de um novo sistema de eixos de menor dimensao

que concentre 0 maximo das informacdes de partida. Nos eixos espera-se encontrar um certo

padrio que permita a relagdo destes descritores com a atividade estudada (LEAO et al., 2005).
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Para o agrupamento dos agrotoxicos segundo seu potencial carcinogénico foram

utilizadas como controles moléculas descritas na literatura como:

a) Nao carcinogénicas: dgua e etanol;

b) Carcinogénicos: aflatoxina B1, benzopireno, dimetilnitrosamina e tetracloreto de
carbono;

c) Antioxidantes, substincias descritas como ‘“protetoras” para a carcinogénese
quimica: 4cido acetilsalicilico (AAS), resveratrol (normalmente encontrada no vinho

tinto) e a vitamina C.

Os calculos e graficos da analise dos componentes principais foram obtidos através do

programa computacional STATISTICA 6.0 (STATSOFT, 2001)

3.6 Avaliacao de riscos ocupacional e ambiental local.

A situagdo de risco ocupacional e ambiental da area estudada foi obtida através da
analise do contexto da populagdo fruticultora local (histérico e mercado da fruticultura;
principais produtos quimicos utilizados por safra; quantidades; sazonalidade; incorporagdo de
novos produtos; meios de aplicagdo; meios de prote¢do individuais e coletivos; descarte de
residuos; cuidados ambientais; controle de resisténcia de organismos causadores de males;
etc.), do potencial carcinogénico dos pesticidas consumidos e da mortalidade de cancer da

regido.

Os objetivos extrinsecos foram tratados na discussdo e nas consideragoes finais da Tese.

Comité de ética

O presente estudo teve aprovacao do comité de ética do Centro de Pesquisa Aggeu

Magalhaes — FIOCRUZ (CAEE: 0033.0.095.000-06).



Fonte: Gomes (2008)

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Perfis sécio-demografico e cultural do submédio do Vale do S&o Francisco

As vulnerabilidades da populacdo rural do submédio do Vale do Sao Francisco sdo
observadas em vdrias situagdes de risco as quais os trabalhadores encontram-se expostos,
sejam elas pela reprodugao biologica e social (bio-comunal); pela reproducdo da consciéncia e

da conduta; pela reprodugao politica, econdmica e ecologica.

As caracteristicas socio-demograficas da populagdo estudada estdo demonstradas na

tabela 1.

Tabela 1 Caracteristicas socio-demograficas dos agricultores entrevistados no submédio do Vale do Séo

Francisco
Caracteristicas N =283 N %
Masculino 235 83
Sexo

Feminino 48 17
Analfabetos 34 12
Escolaridade 1° grau 181 64
2° grau 57 20

3° grau 9 3

Pos — graduagao 2 1

Condigoes de trabalho Carteira assinada 230 81
Nao possuem carteira assinada 45 16

Contratados por diaria 6 2

Contratado em época de safra 2 1

Jornada de trabalho 8 a 9 horas/dia 235 83
10 a 11 horas/dia 14 5

6 a 7 horas/dia 14 5

12 horas/dia 11 4

outros 9 3

Destaca-se que dos entrevistados 69% sao empregados ¢ 31% proprietarios rurais que
trabalham diretamente na sua terra; Com idade variando de 15 a 79 anos (grafico 1) com
média de 35 anos (+11,8). A maioria ¢ do sexo masculino, apesar de Branco e Vainsencher
(2001), afirmarem que ha preferéncia do empresariado dessa regido em empregar mao-de-
obra feminina por considerd-la mais criteriosa, delicada e produtiva. Na verdade, nesse

estudo, s6 foi observado predominancia de mulheres na ocupagao de podadores de uva.

A escolaridade ¢ baixa, com 12% de analfabetos ¢ 64% com o ensino fundamental
incompleto. Isso leva hd uma vulnerabilidade maior para as situagdes de risco pelo fato de

implicar na dificuldade de leitura dos rotulos de agrotdxico. Ainda relativo a este tema, ¢é
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observado que a linguagem utilizada para informar as caracteristicas do produto e os cuidados
com o manuseio constitui barreiras a comunicagdo de risco para a saude e para o ambiente

PINTO, 1985). No presente estudo chama atencao o fato de que 26% dos trabalhadores rurais
( p q

ndo léem o rotulo das embalagens de agrotoxicos.

6% 5% 1% 4%

m15-19
m 19-29
0 30-39
0 40-49
m 50-59
m 60-69
m 70-79

17%

36%

Grifico 1. Classificagdo por idade dos trabalhadores rurais do submédio do Vale do Sao Francisco

A renda da maioria dos trabalhadores (81%) ¢ igual ou menor a 1 salario minimo, o que
junto com a sazonalidade dos contratos compromete a condi¢ao de vida da maioria, tratando-

se de importante vulnerabilidade, pois como decorréncia ha repercussao direta nas condigdes

de moradia, nutri¢do, escolaridade, etc.

A monocultura ¢ predominante na regido, sendo a manga e a uva as principais culturas,

cultivadas respectivamente por 65% e 49% dos agricultores entrevistados (tabela 2).

Tabela 2. Principais culturas do submédio do Vale do Sao Francisco

Cultura N° de vezes que foi citada pelos % de agricultores que possuem esse
agricultores cultivo
Manga 184 65
Uva 140 49
Goiaba 75 26
Banana 50 18
Coco 32 11
Maracuja 17 6
Acerola 17 6
Melao 12 4
Caju 9 3
Pinha 4 1
Limao 4 1
Mamao 2 0,7

O levantamento nas lojas agricolas encontrou 108 produtos (agrotdxicos)

comercializados na regido, classificados em 71 ingredientes ativos e oito misturas. Na Tabela
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3 estdo representados os principais agrotoxicos citados. Dos 108 nomes levantados, 41 foram
citados apenas em uma das lojas entrevistadas e 20 em duas lojas.

Devido ao tipo de producdo predominante (fruticultura), a principal classe de
agrotoxicos utilizada na regido ¢ a inseticida (56%), depois os fungicidas (30%), os herbicidas
(7%), os reguladores de crescimento (4%), os acaricidas (2%) e os formicidas (1%). Os
inseticidas sdo a classe de agrotoxicos que oferece o maior potencial para agravos agudos a
saide, na maioria das regides agrarias brasileiras e mundiais, citam os herbicidas como os
agrotoxicos mais utilizados (CAIRES; CASTRO, 2000; YOUNES; GALAL-GORCHEV,
2000)

Os principais grupos quimicos sdo os organofosforados (25%), os piretroide (9%), os
benzimidazol e triazol com (6%) e os neocotindides (5%). Os organofosforados sao
substancias que sdo absorvidas pela pele, por ingestdo ou por inalacdo, e tém sua acdo
associada a inibicdo especialmente da acetilcolinesterase. Esse grupo quimico € responsavel
pelo maior nimero de intoxicagdes agudas e mortes no Brasil (BRASIL, 1997). A exposi¢ao
cronica a este tipo de produto esta relacionada, entre outros, ao cancer, efeitos teratogénicos,

neuropatias periféricas tardias e toxicidade reprodutiva (CALDAS, SOUZA, 2000).

Na classificagdo toxicoldgica e ambiental, 18% (19/108) dos agrotoxicos levantados
sdo classificados como extremamente toxicos e apenas 19% aparecem como pouco toxicos ao

homem (Grafico 2).

IV pouco toxico I extramamente
19% toxico 18%

1I altamente
toxico

259
IIT medianamente o

toxico 38%

Grafico 2. Classificagdo dos agrotoxicos segundo toxicidade humana.
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Tabela 3. Principais agrotoxicos citados pelas lojas como os mais vendidos - Juazeiro/BA e Petrolina/PE.

61

Nome do Ingrediente ativo Qtd. Nome do Ingrediente ativo Qtd.
produto de lojas produto de lojas
Folisuper parationa-metilica 13/23 Stron cadusafos 3/23
Actara tiametoxam 11/23 Targa quizalofape-P-etilico 3/23
Karate lambda - cialotrina 9/23 Academic cimoxanil + mancozeb 2/23
Polytrin cipermetrina + profenos 9/23 Alto 100 ciproconazol 2/23
Lannate metomil 7/23 Astro clorpirofos 2/23
Mospilan acetamiprido 7/23 Confidor imidacloprido 2/23
Thiodan endossulfan 7/23 Cuprogarb oxicloreto de cobre 2/23
Vertimec abamectina 7/23 Curacron profenofos 2/23
Agrinose oxilato de cobre 6/23 Derosal carbendazin 2/23
Amistar azoxistrobina 6/23 Domark tetraconazol 2/23
Glifosato glifosato 6/23 Ethrel etefon 2/23
Cuprozeb oxicl. cobre -mancozeb 6/23 Goal oxifluorfen 2/23
Curzate cimoxanil + mancozebe 6/23 Gramoxone dicloreto de paraquate 2/23
Decis deltamitrina 6/23 Isatalonil clorotalonil 2/23
Dithane mancozebe 6/23 Kocide hidroxido de cobre 2/23
Provado imidacloprido 6/23 Kumulus enxofre 2/23
Score difenoconazol 6/23 Lorsban clorpirofos 2/23
Supracid metidationa 6/23 Metiltiofan tiofanato metilico 2/23
Tamaron metamidofos 6/23 Pro-Gibb acido giberélico 2/23
Agritoato dimetoato 5/23 Rubigan fenarimol 2/23
Agrophos monocrotofos 5/23 Sportak procloraz 2/23
Acefato acefato 5/23 Thiobel cloridrato de cartap 2/23
Abamex abamectina 5/23 Applaude buprofesina 1/23
Cercobin tiofanato-metilico 5/23 Assist 6leo mineral 1/23
Herbadox pendimetalina 5/23 Azodrin monocrotdfos 1/23
Ridomil mancozebe + matalixem 5/23 Basagran bentazona 1/23
Calypso tiacloprido 4/23 Bayfidan triadimenol 1/23
Cefanol acefato 4/23 Bravonil clorotalonil 1/23
Cyptrin cipermetrina 4/23 Cabrio Top metiran + piraclostrobina 1/23
Equation cimoxanil + 4/23 Carbomax carbendazin 1/23
famoxadona
Fastac alfa-cipermetrina 4/23 Cloropirifos clorpirofos 1/23
Folicur tebuconazol 4/23 Cobox oxicloreto de cobre 1/23
Forum dimetomorfe 4/23 Full beta-ciflutrina 1/23
Pirate clorfenapir 4/23 Fungiscan Tiofanato metilico 1/23
Bravik parationa-metilica 3/23 Furadan carbofurano 1/23
Cartap cloridrato de cartap 3/23 Fury Zeta-cipermetrina 1/23
Cipertrin cipermetrina 3/23 Harpon cimoxanil + zoxamida 1/23
Dormex cianamida 3/23 Klorpan clorpirofos 1/23
Folpan folpete 3/23 Mentox parationa-metilica 1/23
Hokko casugamicina 3/23 Metafos metamidofos 1/23
Lebaycid fentiona 3/23 Metasip metamidofos 1/23
Manzate mancozebe 3/23 Microzol enxofre 1/23
Marshal carbosulfano 3/23 Nufos clorpirofés 1/23
Orthene Acefato 3/23 Ortus fenpiroximato 1/23
Rumo indoxacarbe 3/23 Pacto cloransulfam-metilico 1/23
Corsair permetrina 1/23 Rosntar oxadiazolona 1/23
Collis boscalida-cresoxim- 1/23 Rugby cadusofos 1/23
metilica
Cultar paclobutrazol 1/23 Sumidan esfenvarelato 1/23
Curathane  Cimoxanil + mancozeb 1/23 Sumithion fenitrotiona 1/23
Deltaphos deltamitrina-triazofos 1/23 Suprathion maditationa 1/23
Dimexion dimetoato 1/23 Talstar bifentrina 1/23
Dinafoz metamidofos 1/23 Tecto Sc tiabendazol 1/23
Endosulfan endossulfan 1/23 Tedion tetradifona 1/23
Folidol parationa-metilica 1/23 Tracer espinosade 1/23
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Além disso, 44% sdo muito perigosos para o meio ambiente (Grafico 3). A freqiiéncia
de aplicagdao desses compostos nas plantagdes varia para cada cultura, mas, em média foi
citada em quatro vezes por més. Vale salientar que de acordo com Garcia; Bussacos; Fischer
(2005), classificar um agrotoxico segundo sua periculosidade deveria servir como parametro
para a definicdo de medidas de controle e de gerenciamento de riscos, porém, no Brasil, essa
classificagdo ¢ meramente figurativa, uma vez que ndo ha diferenca em um produto ser da
Classe I - extremamente toxico para o homem - ou da Classe IV - pouco toxico para os seres
humanos -, se eles podem ser recomendados, comercializados e utilizados da mesma forma e

por qualquer usuario.

IV pouco perigoso em classificagio

3% 14%
III perigoso I altamente
30% perigoso
9%

IT muito perigoso
44%

Grifico 3. Classificagdo dos agrotoxicos segundo dano ambiental

Entre os agrotdxicos mais vendidos estdo: o Folisuper, um organofosforado de classe
acaricida-inseticida, de classifica¢@o toxicologica: extremamente tdxico € muito perigoso para
o ambiente; o Actara, segundo agrotoxico mais citado, um inseticida, neonicotindéide pouco
toxico, contudo perigoso para o ambiente e o Karate e Polytrin, os terceiros mais citados. O
Karate ¢ um piretroide, da classe inseticida, altamente toxico e perigoso para o ambiente, o
Polytrin ¢ uma mistura de piretréide e organofosforado, classificado como medianamente
toxico e ambientalmente muito perigoso. Segundo Pinheiro e Adissi (2004), o Folisuper
apresenta elevados riscos em todos os sistemas de aplicacdo analisados na regido, devendo

entdo ser substituido por um menos téxico.

O quadro 4 mostra a mutagenicidade e ou carcinogenicidade dos agrotdxicos, segundo
revisdo na literatura. Observa-se que pelo menos 34% deles sdo apontados como mutagénico

ou carcinogénico, porém, alguns apresentam resultados controversos, que ocorrem na maioria
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das vezes pelo tipo de estudo aplicado. Mesmo no Brasil, sendo proibidos por lei, agrotoxicos
com potenciais mutagénicos e/ou carcinogénicos, todos esses apresentados no quadro 4 tém
registro para uso no pais. Se o principio da precaugdo fosse adotado como parametro para os
registros, ou se os Orgdos competentes utilizassem técnicas de baixo custo e alta
confiabilidade, como a apresentada nesse estudo, esses agrotoxicos ndo teriam registro e
diminuiriam as situacdes de risco as quais as populacdes, principalmente os trabalhadores

rurais, estdo expostas.

Dimetoato (M)
Endossulfam (M)
Fenarimol (M)
Fenitrotiona (M)

Folpete (C e M)
Glifosato (C e M)
Mancozeb (M)
Metamidofos (M)
Metiran (M)
Metomil (M)
Monocrotofos (M)

Parationa-metilica (M)

Profenofos (M)
Tiametoxan (C)

Ingrediente ativo Referéncias
Acefato (M) HOUR et al., (1998)
Acido giberélico (C e M) ARUTIUNIAN; ZALINIAN, (1987); EL — MOFTY, et al., (1994)
Bentazona (M) KAYA etal., (2004)
Bifentrina (M) BUTLER; COHEN; SQUIRE, (1997); GOTO et al., (2004)
Buprofezina (M) HERRERA et al., (1993)

Carbofurano (C e M) BONNER et al., (2005) ; HOUR et al., (1998)
Carbosulfano (M) GIRI et al., (2002); GIRI et al., (2003)
Cipermetrina (M) CHAUHAN et al., (1997); GIRI et al., (2003); L’VOVA, (1984)
Clorotalonil (M) ANDRE et al., (2003); LEBAILLY et al., (1997)
Deltamitrina (M) AGARWAL et al., (1994); CHAUHAN et al., (1997);

GANDHI et al., (1995)
MOHAMMED; MA (1999)
L’VOVA, (1984);
POLI et al., (2003)
GOTO et al., (2004); MATSUHITA; MATSUIL;, MATSUI, (2005);
MATSUHITA et al., (2005)
HOUR et al., (1998); QUEST et al., (1993)
EL — MOFTY; SAKR, (1988); MONROY et al., (2005)
CAVIELLO et al., (2006)
AMER; SAVED, (1987)
WHALEN et al., (2003)
Hemavathy; Krisnamurthy (1987)
HOUR et al., (1998); BHUNVA; JENA, (1993)
WAGNER; MARENGO; PLEWA,(2003)
EL NAHAS et al., (1989)
GRENN et al., (2005); PASTOOR et al., (2005)

Quadro 4 — Ingredientes Ativos descritos na literatura quanto mutagénicos (M) e/ou carcinogénicos (C)

E notério que a utilizagio dos agrotoxicos é desordenada na regido uma vez que cerca de
23% dos trabalhadores rurais ndo possuem orientagdo para a compra dos agrotéxicos ou
buscam informacdes nas lojas de produtos agricolas (grafico 4). O problema ¢ que os
vendedores nao estdo devidamente preparados para orienta-los, ja que 21% dos produtos sao
indicados erroneamente por esses vendedores, quando comparada a do MAPA, enquanto 22%
tém sua indicacdo correta e 54% nao sdo especificadas. O Folissuper, por exemplo, ¢ indicado
por algumas lojas para ser utilizado nas culturas de cebola, manga e tomate, porém a indicacao

do MAPA ¢ para as culturas de algodao, feijao, milho, soja e trigo.
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Além disso, apesar da obrigatoriedade do receitudrio proprio, prescrito por profissionais
legalmente habilitados, prevista no artigo 13 da lei Brasileira de agrotoxicos (BRASIL, 1989),
ainda ha um namero significativo (12%) de lojas na regido sem cumpri-la, nimero esse que
deve ser bem maior uma vez que 78% dos agricultores dizem nao utilizar o receitudrio na hora
da compra. Duas lojas pesquisadas relataram que a propria loja emite o receitudrio, quando o
agricultor nao o possui. Os dados sobre a avaliacdo e reflexdo da comercializagdo e utilizagao
de agrotoxicos na regido do submédio do Vale do Sao Francisco, foram publicados em Bedor

et al., 2007, na revista baiana de saude publica (Apéndice D),

23% 17%
O Agrénomo

3%
W Tecnico agricola

34%

O Lojas de Produtos
agricolas

O cursos

B N&o possue

Grifico 4. Classificagdo da orientagdo para os produtores rurais quanto o uso de agrotoxicos no submédio do
Vale do Sao Francisco

A tragdo animal para a pulverizacdo nas plantacdes ¢ utilizada por cerca de 20 % de

produtores rurais (tabela 4).

Tabela 4. Classificacdo quanto o tipo de aplicagdo dos agrotoxicos no submédio do Vale do Sao Francisco

Tipo de aplicacio de agrotdoxicos N %
Trator 121 43
Trag@o animal 51 18
Costal 37 13
Trator e costal 56 20

Costal e tragdo animal 6 2
Trappe e costal 3 1

Trator e tragdo animal 3 1
Outros tipos 6 2

Dos 195 trabalhadores rurais, 19% ndo utilizam o Equipamento de Prote¢do Individual
(EPI) e 9% usam de forma incompleta. Sem entrar na discussdo da eficacia do EPI de modo
geral, o fato de nos locais de trabalho estes nem sempre estarem apropriados ou serem
insuficientes para a manipulacao de produtos quimicos (CHESTER et al., 1990) revela que os

trabalhadores estdo ainda mais vulneraveis as exposi¢des nocivas dos agrotoxicos. Como foi
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observada, a pulverizacao dos agrotoxicos seja por trator, costal ou por tracdo animal € o meio
empregado para aplicagdo dos produtos (figura 9), acarretando exposigdo massiva €
desconforto, posto que os EPIs disponibilizados para os trabalhadores ndo estdo adequados as
condi¢des climaticas do sertdo Nordestino. O submédio do Vale do Sdo Francisco possui

temperatura média de 28°C.

Figura 9. Aplicagdo de agrotoxicos em manga e uva no submédio do Vale do Sdo Francisco

Quanto ao destino das embalagens vazias de agrotdxicos, 7% as queimam como solucao
final; 15% retém em sua propriedade e 80% dos produtores devolvem a Associacdo do
Comércio Agropecudrio do Vale do Sao Francisco (ACAVASF), associacdo mantida pelas
casas revendedoras de agrotdxico que tem como objetivo fazer o retorno das embalagens
(ROCHA, et al., 2004). Porém, foi observado que a ACAVASF hé cerca de um ano nao
realiza a coleta na regido, a figura 10 mostra lixdes de agrotoxicos ao ar livre na regiao. Ha
entdo, necessidade de um diagnostico situacional da problemdtica ambiental, em especial
relacionado & contaminagdo do solo pela quantidade de embalagens descartadas de maneira
ndo segura, ¢ também por uma possivel contaminagdo hidrica, por conta do processo de
irrigacao.

Cerca de 30% dos agricultores queixaram-se de sintomas apds a aplicagdo de
agrotoxicos. Os principais sintomas de satde citados por esses agricultores sdo mostrados na

tabela 5 Os trabalhadores rurais que relataram terem sofrido intoxicagdo por agrotoxicos

foram 21 (7%).

As queixas de satde referidas pelos agricultores foram as esperadas para grupos
expostos aos agrotoxicos (ARAUJO; NOGUEIRA; AUGUSTO, 2000; CASTRO;
CONFALONIERE, 2005) que podem variar intensamente, dependendo das vulnerabilidades
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individuais e coletivas. Comumente sdo diagnosticas como intoxicacdo aguda, as queixas

imediatas pos-exposi¢ao aos agrotoxicos.

Figura 10. Agrotoxicos descartados ao ar livre nas fazendas de frutas do submédio do Vale do Sao Francisco

No entanto, as intoxicagdes cronicas necessitam uma atencdo médica ainda maior para
seu diagnostico, o que envolveria um raciocinio clinico-epidemiologico mais atento,
especialmente envolvendo profissionais da rede basica de saide e especialistas tais como: os
dermatologistas; neurologistas, imunologistas; cancerologistas, gastroenterologistas;

nefrologistas e pediatras (WILSON; OTSUKI, 2004).

Os proprios agricultores associam determinados sintomas & utilizagao dos agrotoxicos,

segundo eles:

“E demais perigoso, veneno ¢é traigoeiro, quando pensa que ndo, pega o sujeito”;

“Tem gente que na primeira vez que trabalha com o veneno ndo agiienta, ja vi até

botarem sangue pelo nariz, eu mesmo nunca senti nada”;

“Fiquei tonto e com uma gastura ruim, ¢ o medico disse que ndo era pra trabalhar

mais com o veneno, que tava intoxicado, a gente trabalha porque precisa”;

“Ja se intoxiquei, passei meses internado sem conseguir falar, ndo arrisco mais”;

“O homem tomou e foi para o hospital, teve problema mental”;

“Ja ouvir falar de uma pessoa que tomou veneno e ficou com o juizo fraco”;
(Informagdo Verbal) '

A notificagdo de intoxicagdo por agrotoxicos esta estabelecida no SINAN, no entanto
encontra-se insipiente na rede de saude dos municipios da regido. Segundo a Secretaria de
Vigilancia Sanitaria, de 2001-2006 foram registrados apenas 59 casos de intoxicagdo por
agrotoxicos em Petrolina, sendo em primeiro lugar por tentativa de suicidio e em segundo por
acidentes de trabalho, contaminacdo acidental e ingestio de alimentos contaminados. A

subnotificagdo na regido pode ser causada pelos seguintes fatos: o agricultor com sinais de

' Fala dos agricultores entrevistados
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intoxicagao nao procura o servico de saude; falta de conhecimento das equipes de satide sobre
os sinais e sintomas da intoxicagdo cronica; confusdo com outras patologias; falta de

diagnostico e falta de registro

Tabela 5. Principais queixas de satide dos produtores rurais no polo fruticultor do Vale do Sao Francisco

Queixas
Dor de cabega
Irritacdo na pele
Tontura
Espirros
Coceira intensa
Fraqueza
Lacrimejamento
Vomito
Dificuldade respiratéria
Visao turva ou embacada
Confusdo mental
Néuseas
Perda de apetite
Formigamento nas palpebras e nos
labios
Mancha de pele
Febre muito alta 1 1,4

P— (N
(I R N N N X R~y ~ o] b4
[
N

[\S)
w

Outra vulnerabilidade ¢ o fato de, mesmo quando o diagnostico de intoxicagdo quimica
(aguda ou cronica) ¢ realizado, os trabalhadores sdo mantidos, em sua maioria, na atividade
ocupacional, ndo recebendo da previdéncia social o reconhecimento de portador de doenga
profissional e o amparo beneficiario devido. O efeito acumulativo da exposi¢ao cronica pode
significar danos irreparaveis e incapacidade permanente para o trabalho e este fato parece ndo

encontrar suporte na a¢do da previdéncia social.

Segundo um dos trabalhadores quando abordado por esse tema:

“Tem que continuar trabalhando, porque a gente precisa. Mesmo que o veneno faga
mal”. (Informagdo Verbal)l

Outro ponto que coloca em riscos os trabalhadores rurais s3o os mitos errdneos para se
prevenir de intoxicagdes, que se sobrepde entre eles, como tomar leite antes do manuseio dos

compostos, ingerir 4gua morna e garapa de acucar.

1 Fala de um agricultor entrevistado
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“Eu sempre tomo leite antes de aplicar o veneno”;

“O leite corta o efeito do veneno”;

“O veneno ¢ perigoso acaba com o organismo, tomar agua morna ¢ bom”;
“Alguns dos tipos de veneno, tomar leite resolve”;

“Tomar garapa de aglcar resfria o estomago”;

“O leite é bom, se sentir mal, bebe e fica bom”;

“Tomar leite e rapadura evita o veneno pegar o cara” (Informagao Verbal)l.

Os primeiros venenos usados no século XIX eram sais inorganicos (sais toxicos
retirados da natureza), soliiveis em 4gua e a pessoa envenenada recomendava-se tomar leite,
assim, o produto podia ser vomitado, pois se precipitava no estobmago. Porém apos a Il Guerra
Mundial, os venenos passaram a ser sintéticos, a maioria lipossolivel com agdo em pequenas
doses. Os agricultores apresentavam sintomas de contaminagdo e tomavam leite por
acreditarem ser este um mecanismo de desintoxicagdo, mas que, ao contrario, pode acelerar o
envenenamento. O leite por conter gordura e acgucar, facilita a absor¢do dos venenos
organoclorados, organofosforados, carbamatos, ditiocarbamatos, triazinicos, piretroides,
acetanilidas e tantos outros (PINHEIRO, 1999), a maioria desses compostos foram citados nas

entrevistas, aumentando a preocupa¢do com os trabalhadores rurais da regido.

4.2 Perfil da Mortalidade por Cancer

Um dos pressupostos desse estudo era que conforme relatos dos profissionais de satde
havia uma percepc¢ao nos servicos de saude instalados na regido de ocorréncias de cancer na
populacdo exposta aos agrotoxicos em maior freqiiéncia. Por esse motivo foi incluido um

objetivo especifico de descricao do quadro de mortalidade por cancer na regido.

Mesmo reconhecendo a fragilidade do sistema de informacdo sobre cancer na regido e
nao apresentar dados ocupacionais confidveis esta analise foi realizada conforme descrito no

método.

A grafico 5 mostra a Mortalidade pelas principais neoplasias nos anos de 1980, 1993 e
2004

1 Fala dos agricultores entrevistados
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MNeoplasia maligna da mama
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! Neoplasma maligno do estémago
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MNeopl malig do figado e vias bil intrahepatico

| Cutras

Grifico 5. Mortalidade pelas principais neoplasias no Submédio do Vale do Sao Francisco,
nos anos de 1980, 1993 e 2004.

Os dados obtidos apontam para o fato de que nos anos de 1980, 1993 e 2004 a
mortalidade por cancer na regido do submédio do Vale do Sdo Francisco foi respectivamente
de 12,2; 14,0 e 31,8 6bitos por 100.000 habitantes. Foram relatados 20 tipos de neoplasias
malignas diferentes e os 6bitos por neoplasias ndo-especificadas diminuiram ao longo dos

anos. No periodo estudado houve um aumento de mortalidade por doengas neoplésicas, em
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ambos os sexos na regido. Estes dados também foram observados nas capitais brasileiras com
uma tendéncia crescente da mortalidade por cancer (CERVI; HERMSDORFF; RIBEIRO,
2000). Wunsch Filho e Moncau (2002) analisaram a mortalidade de cancer no Brasil, no
periodo de 1980 a 1995, que apesar de apresentar uma variagdo percentual negativa na

populacdo, teve um aumento das taxas na regido Nordeste.

Esse aumento da mortalidade por neoplasias malignas da regido pode ser explicado
pelas profundas transformagdes socio-demograficas, produtivas e dos padroes de consumo
que ocorreram nos ultimos anos, principalmente nos paises em desenvolvimento. Segundo
Sichieri, Everhart, ¢ Mendonga (1996), a variagdo nas taxas de mortalidade por cancer no
Brasil pode ser parcialmente associada as modificagdes em componentes da dieta ou a fatores
a ela associados. Dentre os fatores nutricionais, estd o aumento do consumo de agucar e
gorduras saturadas e um abandono em dietas ricas em fibras e graos, frutas, verduras e
legumes (CHOPRA; GALBAITH; DARTON-HILL, 2002). Também pode estar associado ao
crescimento da populacao de idosos, uma vez que o aumento de individuos com mais de 60
anos na populagdo tem levado a um incremento de doencas cronicas ligadas ao maior tempo
de exposicdo a fatores de risco. Além disso, o maior tempo de vida para parcelas
significativas da populagcdo tem permitido a expressdao clinica de doengas cronicas ou que
tenham longo periodo de laténcia. Outro fator que pode estar associado a essa tendéncia ¢ a
melhoria nos registros de cancer no Brasil, em razio da implementagdo de um Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica que publica anualmente as estatisticas de cancer e que vem sendo
re-estruturado segundo processos de descentralizagdo para Estados e Municipios, tanto a

notificacdo como a investigacao de casos.

As tabelas 6 e 7 mostram respectivamente, o nimero de Obitos pelas principais
neoplasias malignas segundo o sexo e as taxas padronizadas de mortalidade por principais

neoplasias na populacao estudada acima de 50 anos.

O cancer de pulmao representa a principal causa de morte por neoplasias malignas na
regido, sendo responsavel por 2,1 mortes a cada 100.000 habitantes em 1980 e 4,0 em 2004.
Nos trés anos estudados, a taxa de mortalidade foi mais alta em homens. Individuos com
idades acima de 50 anos foram mais acometidos. A taxa de mortalidade por cancer de pulmao,
em ambos os sexos, tende a se estabilizar em todo o Brasil (WUNSCH FILHO; MONCAU
2002). Na verdade as curvas da taxa mortalidade por essa neoplasia vém declinando em vérios

paises desenvolvidos. As neoplasias malignas do labio, cavidade oral e faringe,



71
BEDOR, C.N. G

principalmente entre os homens e o de laringe nas mulheres tiveram o mesmo comportamento

de aumento de mortalidade.

Tabela 6. Taxa de mortalidade' pelas principais neoplasias, segundo o sexo no Submédio do Vale do Sio
Francisco em 2004.

Neoplasias Malignas

Sexo feminino Sexo masculino
Pulméo 33 6,3
Mama 5,3 0,5
Prostata 0,0 5,5
Estdmago 1,2 2,9
Mening, encéf e out partes SNC 1,7 1,9
Figado e vias bil intrahepatico 1,0 1,9
Coélon,reto e anus 1,4 1,4
Colo do utero 2.9 0,0
Labio, cav oral e faringe 0,5 2,2
Corpo e partes n/esp utero. 2,4 0,0
Pancreas 1,0 1,0
Laringe 0,2 1,2

Nota: 'Ajusta por 100.000 pessoas/sexo

O cancer de estdmago, a segunda causa de morte, esteve mais presente na faixa etaria de
60 a 79 anos e foi responsavel por 2,0 ébitos para cada 100.000 habitantes no ano de 2004.
Para discussdo trazemos o dado de que a mortalidade por essa neoplasia vem decrescendo em
todo o mundo nos ultimos 50 anos (NOMURA, 1996), porém na regido estudada ela se
manteve constante entre as mulheres e cresceu entre os homens. Outra regido do Brasil, que
mostra um comportamento semelhante ¢ a regido do Centro Oeste (WUNSCH FILHO;
MONCAU, 2002). Na regido Serrana do estado do Rio de Janeiro esse tipo de cancer foi a
principal causa de morte por neoplasias malignas em trabalhadores rurais (MEYER et al.,
2003) .

A taxa de mortalidade por neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepaticos
teve um nimero um pouco maior entre os homens. A mortalidade por cancer de esofago teve
um aumento gradual no periodo estudado e acometeu mais homens que mulheres.

Os numeros de Obito por neoplasia maligna do pancreas, célon, reto e anus foram

maiores em 2004, em ambos os sexos. As neoplasias malignas das meninges, e de outras
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partes do sistema nervoso central apareceram em 2004 nas faixas etarias a partir de 30 anos
entre os homens e as mulheres.

Em 1993 as leucemias foram responsaveis por 1,7 mortes a cada 100.000 habitantes.
Sendo essa também considerada uma causa de morte significativa entre os agricultores rurais
brasileiros (LEE, et al., 2004b). Os registros de linfomas nao - Hodgkin s6 apareceram em

2004, ocupando a 8% posi¢ao entre a mortalidade por cancer.

Tabela 7. Taxas padronizadas® de mortalidade por principais neoplasias na populagio acima de 50 anos do
Submédio do Vale do Sdo Francisco em 2004.

Neoplasias Malignas

Faixa Etaria
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 e mais

Pulmio 1,8 4,1 19,3 25,5 39,4 33

Prostata 0,0 0,0 0,0 15,9 50,7 98,1

Mama 0,0 5,5 17,4 12,7 16,9 32,7

Colon, reto e anus 0,0 2,7 5,8 32 11,3 21,8

Mening, encéf e out partes SNC 1,8 4,1 1,9 32 22,5 10,9
Estdmago 2,7 4,1 3,9 19,1 11,3 0,0

Corpo e partes n/esp utero. 0,9 1,4 39 6,4 22,5 0,0
Colo do utero 0,9 4,1 3,9 6,4 11,3 0,0
Leucemia 0,0 1,4 0,0 31,8 5,7 11

Nota: “Por 100.000 pessoas, taxas ajustadas por idade pela populagio mundial de 1960.

No sexo masculino a principal causa de morte por cancer foi a neoplasia maligna da
prostata, sua evolugdo foi ascendente entre os anos estudados sendo responsavel por 0,8
mortes por 100.000 habitantes em 1980 ¢ 5,5 em 2004, principalmente na populagdo acima de
60 anos. O mesmo fenomeno foi observado em todo o Brasil (WUNSH FILHO; MONCAU,
(2002). Em 2002, ja se estimava que a mortalidade por essa neoplasia ultrapassaria, em um
futuro proximo, aquelas decorrentes de canceres de pulmio e estomago. E possivel que esse
crescimento esteja relacionado com um melhor diagnoéstico e notificagdo. (WUNSH FILHO;

MONCAU, 2002).

Entre as mulheres o cancer de mama, de pulmao, do colo do Utero e as neoplasias
malignas de corpo e partes ndo especificas foram a 1°, 2, 3° e 4* causa de morte. Os 6Obitos
por neoplasia maligna de mama e do colo do ttero aumentaram, principalmente no ano de
2004. As faixas etarias mais acometidas foram mulheres de 50 a 59 e acima de 80 anos para
cancer de mama, 60 a 69 no cancer de colo de utero e 30 a 39 ¢ 70 a 79 em outras localizacoes

uterinas. Observou-se um consideravel aumento da mortalidade por cancer de colo do utero, o
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que poderia ser entendida como decorrente de um melhor diagnostico dos tumores que
acometem o utero se houvesse uma diminui¢do nos obitos por neoplasia maligna de corpo e
partes ndo especifica. Porém esse niimero continua estdvel na regido, que pode denotar uma
caréncia servigos ou de acesso aos diagnosticos, prevencao e tratamento para os canceres de
utero da populacdo. Vale ressaltar que a mortalidade por cancer de colo de tutero entre as
mulheres vem diminuindo em algumas regides brasileiras (WUNSH FILHO; MONCAU,
2002). em conseqiiéncia do maior acesso das mulheres a atencdo médica, incluindo o teste do
Papanicolau, bem como informacgdes contra a doenga (FONSECA; RAMACCIOTTI; ELUF
NETO, 2004).

No nivel nacional, as mortes causadas por cancer de mama tiveram um aumento de
60% no nos ultimos 20 anos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2003). Além do
envelhecimento da populagdo e das mudangas socioecondmicas e alimentares, a nuliparidade,
a gravidez tardia, a diminui¢do do niimero de gestagdes ¢ do tempo de amamentagdo foram

fatores imputados (PARKIN; PISANI; FERLAY, 1999).

A mortalidade por neoplasias ndo especificadas, apesar de ter diminuido no periodo
estudado, ainda ¢ preocupante porque indica o quanto essa regido ¢ carente para o diagnostico
correto de cancer. Esse fato pode também estar relacionado a subnotificacdo dos casos de
cancer que ocorrem na regido. Isso pode ser explicado pela a dificuldade de acesso aos
centros médicos hospitalares por boa parte da populacio ou pela procura, depois do
diagnoéstico, aos grandes centros de satde, geralmente nas capitais. Outro aspecto que
caracteriza o Nordeste ¢ ainda a alta taxa de mortes por causas mal definidas, que pode criar
um viés. Segundo a Rede Interagencial de Informacdes para a Satide (RIPSA), a mortalidade
de causas mal definidas no Nordeste e Norte do Brasil, compromete a qualidade dos dados
estatisticos de mortalidade (REDE INTERAGENCIAL DE INFORMACOES PARA A
SAUDE, 2008)

As principais neoplasias malignas responsaveis pela mortalidade por cancer
observadas na regido do submédio do Vale do Sdo Francisco, em sua maioria, estdo
referenciadas na literatura médica brasileira como associadas ao uso de agrotoxicos em
trabalhadores rurais de outras regides do pais. Dai a necessidade de mais estudos na regido,
para a avaliacdo de uma possivel mensuragdo do risco quanto a utilizacao de agrotdxicos € o
surgimento de neoplasias malignas, principalmente entre os trabalhadores rurais. Neste

sentido ¢ fundamental a implantacdo de um Sistema de Vigilancia Epidemiologica local,



74
BEDOR, C.N. G

mediante a instalagdo de uma coorte de seguimento de longo periodo (prospectiva) para

estudar a incidéncia de cancer entre trabalhadores expostos a agrotdxicos.

Mesmo considerando as limitagdes dos dados disponiveis na base de dados secundarios
para a causa de morte (SIM), esta descri¢do serviu para um reconhecimento da atual situagao
do sistema de informagdo e uma aproximac¢ao com o tema na regido do Submédio do Vale do

Sao Francisco, onde foi apontada algumas peculiaridades frente a situagao nacional.

4.3 Potencial Carcinogénico dos agrotoxicos utilizados na fruticultura do Vale do Séo

Francisco

Neste estudo do potencial da carcinogenicidade quimica dos agrotoxicos foram testados
43 ingredientes ativos. Desse total, 35 (81%) foram classificados como potencialmente
carcinogénicos; 3 (7%) tém potencial pré-carcindgeno, isto €, espécies que podem ser
metabolizados em carcinogenos efetivos ¢ 5 (12,%) ndo foram passiveis de classificagdo.

Nesta secao iremos detalhar os diversos aspectos envolvidos nessa analise.

Substancias-controle

Como controles foram utilizados espécies com carater carcinogénico bem definido na
literatura, seus parametros, calculados com o método AM1 podem ser observados na tabela 8.

A estruturas dessas espécies sdo mostradas na figura 11.

Tabela 8. Parametros AM1 das espécies ndo-carcindgenas, carcindogenas e protetoras.

Substincias Ea (eV) AH-L (eV) Aq n Hf (Kl/mol)
Aflatoxina B1 (afl) 2.00 7.18 0.70 7.26 -89.70
Benzopireno (benz) 1.92 7.56 0.30 0.04 87.19

Tetracloreto de carbono 0.24 7.55 0.35 0.00 -28.12
Dimetilnitrcg:;ina (DMN) 0.01 7.82 0.60 3.27 7.80

Etanol -2.60 12.47 -0.06 1.55 -62.72

Agua -3.49 13.09 -0.12 1.86 -59.25

Resveratrol - H -2.02 11.28 0.61 14.98 -104.07

AAS -3.19 12.41 0.70 7.73 -165.98

Vitamina C — H (vit C) -4.39 13.57 0.68 4.29 -295.35
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Figura 11. Estrutura das espécies quimicas utilizadas como controle nos calculos quimicos

Como pode ser visto no grafico 6 os resultados obtidos no PC1, que t€ém como maiores

pesos EA e Hg, e 0 PC2, com maior peso na variavel Aq, separaram nitidamente os compostos

em trés grupos: potencialmente ndo-carcindgenos, potencialmente carcindgenos e protetores.

Segundo, Ledo et al, (2005) a afinidade eletronica (EA) ¢ o descritor mais importante da

carcinogénese quimica. Um composto devera possuir uma alta a¢do carcinogénica quanto

maior for sua EA. Essa conclusao é reafirmada em nossos estudos.
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Grafico 6. ACP de substancias ndo carcindgenas, carcindgenas e protetoras

Além da EA pode-se observar que a atracdo eletrostatica carcindgeno-DNA ¢ um
parametro importante. Esta atra¢do serve como um indicador da facilidade de aproximacao do
carcindgeno ao DNA para a transferéncia de elétron. J4& uma menor estabilidade
termodindmica (Hy) dos carcindgenos indica uma maior reatividade. O momento de dipolo
permite analisar a capacidade do carcindgeno ultrapassar a membrana celular. Esse parametro
tem papel secundério no processo de carcinogénese, porém pode ser importante em alguns
casos, numa espécie de sintonia fina, onde os principais parametros ndo fornecem uma
descri¢ao mais definitiva da agdo carcinogénica.

Ainda no grafico podemos observar que os ndo-carcindogenos (verde) apresentam baixo
EA e Aq, alto AEp.1. ja os carcindgenos (vermelhos) possuem alto EA e Aq, e baixo AEp..
Os protetores (azuis) estdo enquadrados a esquerda de PC1.

Como a quantidade de agrotoxicos utilizada na regido do Vale do Sao Francisco é bem
variada, os resultados do potencial carcinogénicos dessas substancias foram descritos segundo
os ingredientes ativos dos agrotdxicos citados nas entrevistas, divididos em: agrotéxicos mais
utilizados na regido; agrotdxicos utilizados no Programa Integrado de Frutas (PIF) uva e
manga, agrotoxicos com registro solicitado para esses PIFs e agrotdxicos descritos na
literatura como mutagénicos e/ou carcinogénicos. Seus parametros AMI1 podem ser

observados nas tabelas 10, 11, 12, 13 e 14 respectivamente.
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Os graficos da ACP (graficos 7, 8, 9, 10, 11 e 12) dessas substancias tém o mesmo
padrao de PC1 e PC2 descritos no grafico 6, com a diferenca de que neles aparece uma nova
classe, os com potencial pré—carcindbgeno (em marrom), espécies que podem ser
metabolizadas em carcinogenos efetivos. Esses pré-carcindgenos diferem em um ou outro
fator dos que possuem potencial carcinogénico. No grafico 7, por exemplo, a Parationa
metilica e 0 Metamidofdés possuem um Hy baixo e um Aq alto que os empurram para cima no
PC2. Essas moléculas necessitam de estudos em seus metabolitos para uma melhor

caracterizagdo do potencial carcinogénico.

Agrotoxicos mais utilizados no submédio do Vale do Sao Francisco

Abaixo, na tabela 9 estdo os pardmetros AMI dos agrotoxicos mais citados pelos
produtores rurais do submédio do Vale do Sao Francisco. Na figura 12 pode ser visto suas

estruturas

Tabela 9. Parametros AM1 dos ingredientes ativos mais utilizados no Vale do Sdo Francisco

Substancias Férmula Ea (eV) AH-L Aq I Hf
estrutural (eV) (Kl/mol)
Abamectina C4H3CIN30,4 0.24 9.31 0.68 2.85 -547.278
Metamidofos (metom) C,HgNO,P 1.56 8.08 2.94 3.50 -142.69
Parationa-metilica (Pme) CgH\NO3 PS 1.27 6.57 2.81 3.67 -126.23
Cimoxanil(cim) C;H;(N40; 2.00 8.01 0.70 7,73 -20.53
Difenoconazol (dif) C9H;7C1,05 1.57 8.15 0.59 3.82 17.98
Famoxadona (fam) CyH sN,Oy4 1.54 8.31 0.74 2.39 7.47
Lambda — cialotrina (L cia) Cy3H | oCIF;N 1.25 8,17 0.84 433 -147.66
O3
Azoxistrobina (azox) C22H17N305 1.24 8.05 0.69 4.78 -21.07
Paclobutrazol (paclo) C,5H,oCIN;O 1.21 8.57 0.37 3.95 42.92
Fenarimol (fenar) C,7H;,CIN,O 1.12 8.28 0.55 1.58 48.81
Carbosulfano(car) C,oH3,N,05S 1.06 8.77 0.81 4.37 -109.00
Tebuconazol (tebuc) C,6H2CIN;O 0.75 8.72 0.41 522 29.78
Cianamida (cian) CH,N, -0.72 10.29 0.26 3.59 29.61
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Figura 12. Exemplos dos ingredientes ativos mais utilizados no submédio do Vale do Séo Francisco

No grafico 7, a Cianamida tem o AEy alto, o que a desloca um pouco para a esquerda

em PC1. O Tebuconazol possui 0 momento dipolo maior, o que numa sintonia fina o puxa

para baixo no PC2, J& a Abamectina, por ter um calor de formag¢ao muito baixo, ficou

deslocada dos outros grupos. Para essas moléculas também se faz necessario estudos em seus

metabolitos, para uma melhor caracterizagdo carcinogénica.
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Grafico 7. ACP dos ingredientes ativos s mais utilizados no submédio do Vale do Sao Francisco

Dos agrotoxicos mais citados, 77% (10/13) tém potencial carcinogénico, incluindo o
Actara, Karate e Politrim, segundo e terceiros agrotoxicos mais utilizados, e 31 % (2/13) sdo
potencialmente pré-carcinégenos, como o Folissuper, agrotoxico mais utilizado na regido. A
Abamectina, que ficou desagrupada no grafico ndo ¢ associada na literatura com
mutagenicidade nem carcinogenicidade. J& o Metamidofos, um pré-carcindégeno, estd na nota
técnica da ANVISA, sobre o livre comércio de agrotdxicos entre os paises do Mercado
Comum do Sul (MERCOSUL) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2005) que adverte sobre os perigos da permissdo de livre importagdo desses produtos ou da
flexibilizagdo, aquém dos critérios exigidos para o registro e a comercializacao de agrotoxicos
no Brasil por ter efeito genotéxico observado em alguns ensaios (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2005).



80
BEDOR, C.N. G

Programa Integrado de Frutas (PIF) de manga e uva
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Figura 13. Exemplos dos agrotoxicos do PIF — manga

O PIF ¢ um selo de certificacio do MAPA, que tem como objetivo a qualidade na
producdo de alimentos garantindo aos consumidores seguranca alimentar, sustentabilidade
ambiental e seguranca e satide dos trabalhadores, para tanto sdo utilizadas técnicas que levam
em conta os impactos ambientais sobre o sistema solo/dgua/produgdo e que possibilitam
avaliar a qualidade do produto considerando as caracteristicas fisicas, quimicas e biologicas
dos recursos naturais locais nos processos envolvidos na cadeia produtiva, poés — colheita e
comercializacdo da produgdo (PESSOA, et al., 2000). Com o selo o agricultor leva certa
vantagem na exportacdo (apesar de necessitar de aprovacdo de oOrgdos internacionais
competentes que regulamentem e aceitem as condigdes do processo produtivo brasileiro), por
atender os principais fatores exigidos pelos importadores de frutas frescas entre eles, a
utilizagdo minima de produtos quimicos (PINHEIRO; ADISSI, 2007) A figura 13 exemplifica
a estrutura de alguns dos agrotoxicos do PIF — manga e a tabela 10 apresenta seus parametros
AMI.

Tabela 10. Pardmetros AM1 dos agrotoxicos do PIF — manga

Substincias Férmula EA  AH-L (eV) Aq n Hf (Kl/mol)
estrutural
Abamectina Ci4H3CIN3O,  0.24 9.31 0.68 2.85 -547.278
Parationa-metilica (P met) CgH;(NO3 PS 1.27 6.57 2.81 3.67 -126.23
Fentiona (Fen) C0H;505PS, 0.42 7.15 2.81 4.06 -139.71
Tebuconazol (tebuc) C6H2,CIN;O 0,75 8.72 0.41 5.22 29.78
Procloraz (P) CisHisCIN;0,  1.67 7.91 0.73 2.66 2.50
Difenoconazol (D) CoH,;C1,03 1.57 8.20 0.59 3.82 17.98
Tiabendazol (T) CioHN3S 1.26 7.87 0.84 4.77 113.05

Paclobutrazol (pac) C5H,oCIN;O 1.21 8.57 0.37 3.95 42.92
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Abaixo, no grafico 8, ¢ possivel visualizar o grafico da anélise dos

principais do PIF de manga

fen
| amet
2 m Pag
Abamectina
n
resveratrol
n
vit C AAS .
] M aflotoxina
N n
£
O}
Tebuc D ':
W o
et
agua €tanol u
[ . benzopireno
n
2+
-3 -1 1 3
PC1

Grifico 8. ACP dos agrotdoxicos do PIF — manga
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componentes

O baixo valor baixo do Hf da Fentiona fez com que essa fosse classificada como pré-

carcinogénica, juntamente com a Parationa metilica, ja comentada anteriormente.
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Figura 14. Exemplos dos agrotoxicos do PIF — uva
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A figura 14 mostra a estrutura dos agrotoxicos utilizados no PIF — UVA, seus

parametros AM1 podem ser observados na tabela 11.

Tabela 11. Parametros AM1 dos agrotdxicos do PIF —uva

Substancias Férmula EA AH-L (eV) Aq n Hf (Kl/mol)
estrutural
Glifosato (glifos) C;HgNOsP 1.01 12.70 3.04 8.08 -300.18
Etefon (etef) C,H4CIOsP -1.45 9.45 0,74 1.69 -235.20
Clorotalonil (clorot) CgCLN, 2.57 6.92 0.39 2.10 71.90
Cimoxanil (cim) C;H,oN4O3 2.00 8.01 0.70 7,73 -20.53
Famoxadona (F) CyH gN,Oy 1.54 8.31 0.74 2.39 7.47
Tetraconozol (tetra) C3H,,Cl, F4N,O 1.43 8.04 0.64 3.80 -159.10
Tiofanato Metilico C,H4N,O,4 S, 1.32 7.70 0.71 1.59 -78.470
(Tm)
Azoxistrobina (azox) C,,H,7N;05 1.24 8.05 0.69 4.78 -21.07
Fenarimol (fenar) C7H,,CIN,O 1.12 8.28 0.55 1.58 48.81
Metalaxil - M CsHy NOy 0,60 8,93 0,61 2,08 -140,270
) (metal)
Acido Giberélico C19H»,056 0.54 8.94 0.66 491 -200.70
(Ag)
Cianamida (cian) CH;N, -0.72 10.29 0.26 3.59 29.61

+ agrotoxicos citados do PIF manga

Como pode ser visto no grafico 9 o Glifosato e o Etefon possuem um Hf muito baixo e

AH-L alto, o que os desloca no grafico dos outros grupos.
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Grafico 9. ACP dos agrotoxicos do PIF — uva
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Agrotoxicos submetidos para registro nos PIFs - Manga e Uva

As estruturas dos agrotoxicos utilizados na regido que foram submetidos para registro

nos PIFs - Manga e Uva na figura 15.
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Figura 15. Exemplos de agrotoxicos submetidos a registro para os PIFs - manga e uva

A listagem desses agrotoxicos foi obtida na EMBRAPA - semi-arido de Petrolina,
porém até a presente data a inclusdo desses agrotoxicos nos PIFs de manga e uva ainda

encontra-se em avaliagdo pelo MAPA. Os pardmetros AM1 podem ser observados na tabela
12.

Tabela 12. Parametros AM1 dos agrotdxicos submetidos a registro para os PIFs - manga e uva

Substancias Férmula EA AH-L (eV) Aq n Hf
estrutural (Kl/mol)
Indoxacarbe (ind) C5,H7CIFN;0 2.23 7.74 0.85 2.22 -302.50
7
Tiametoxam (tiam) CgH,(CINsO5S 1.98 7.57 0.57 5.49 65.31
Imidacloprido (imid) CoH,(CIN;0, 1.90 7.84 0.51 6.57 86.485
Tiacloprido (tia) C1oHoCIN,S 1.59 7.83 0.62 5.01 175.23
Dimetomorfe (dim) C,H»,CINO; 1.58 8.22 0.67 3.96 -83.03
Fenpiroximato (F) CyHy7N;04 1.49 8.18 0.68 3.00 11.032

Espinosade (esp) C41HgNO 0.01 8.56 0.64 2.90 -437.13
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A anélise dos componentes principais dos agrotoxicos solicitados para registro no
PIF de manga ¢ mostrado no grafico 10.

Os agrotoxicos do PIF de manga e uva, assim como os solicitados para registro no
selo, ttm em sua maioria potencial carcinogénico (81%), apesar do cuidado com os
agrotoxicos ser um dos principais objetivos desse programa por conta das exigéncias de

seguranca para a saude dos consumidores e trabalhadores rurais exigidas pelos paises

estrangeiros.
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Graifico 10. ACP dos agrotoxicos submetidos a registro para os PIFs - manga e uva

Nos produtos registrados no PIF sdo encontrados agrotoxicos extremamente e altamente
toxicos para o homem. O Parationa metilico — um pré-carcindégeno, por exemplo, encontra-se
com severas restri¢gdes por sua toxicidade na Finlandia, na Russia e Hungria e ja foi banido ou
tem registro banido em véarios paises como: Bélgica, Canadd, China, Equador, Siri Lanka,
Reino Unido, entre outros (GRISOLIA, 2005). O Clorotalonil, que ficou na classe dos
carcinogénicos nesse estudo, segundo Grisélia (2005), € carcinogénico para roedores. Ja o
Glifosato, que nesse estudo ficou desagrupado no grafico 9, apresenta testes contraditorios
sobre sua mutagenicidade e quanto a carcinogenicidade, a maioria dos trabalhos o indica

como nao carcinodgeno, inclusive a US-EPA o classifica no grupo E (sem evidéncia de

carcinogenicidade para o homem) (WILIIIAMS; KROES; MUNRO, 2000).
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Apesar do PIF, exigir que sejam utilizadas as doses permitidas desses produtos, foi
constatado durante as entrevistas que as vezes, os agricultores recebem informacao especifica
de determinados tipos de venenos e utilizam como parametro para outros que sdo mais
concentrados, ocasionando erros quantitativos que sdo prejudiciais ao corpo humano,
ambiente e a cultura agricola. Aqui vale citar Truhaut, (1977): “qualquer dose de um
carcindgeno quimico apresenta riscos a exposi¢do humana e deve ser reduzida ao minimo
possivel”.

Levando-se em conta o principio da precaucdo esse modelo apresentado para a
caracterizacdo de carcinogenicidade quimica, ¢ uma ferramenta de grande valia para o
registro, renovacao ou extensdo de uso de agrotoxicos. A andlise dos agrotoxicos citados e
descritos como mutagénicos e/ou carcinogénicos na literatura, reforcam os resultados

favoraveis desse método. Esses agrotoxicos estdo exemplificados na figura 16.
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Figura 16. Exemplos dos agrotoxicos descritos como mutagénicos e/ou carcinogénicos na literatura
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Os trabalhos da literatura que apontam a mutagenicidade e/ou carcinogenicidade desses

agrotoxicos estdo colocados no quadro 2 na se¢ao 1.5. A tabela 13 mostra os parametros AM1

desses agrotoxicos

Tabela 13. Parametros AM1 dos agrotdxicos descritos como mutagénicos e/ou carcinogénicos na literatura

Substincias Formula AE(e AEyy (eV) Aq p H; (Kcal/mol)
estrutural V)
Glifosato (glifos) C3HgNOsP 1.01 12.70 3.04 8.08 -300.18
Monocrotofos (mon) CsH,oN,0,S -1.02 8.66 291 3.80 -271.66
Endossulfam (end) CoHClc05S -1.60 8.29 1.94 2.17 -111.21
Metamidofos (metam) C;H;4NOsP 1.56 8.08 0.38 3.50 -142.69
Parationa-metilica (pa CgH(NO; PS 1.27 6.57 2.81 3.67 -126.227
met
Dimetoato )(dimet) CsH,NO5PS, 3.50 6.05 2.60 4.35 -124.62
Clorotalonil (clorot) C3CLILN, 2.57 6.92 0.39 2.10 71.90
Pendimentalina (pen) C3H9N;0,4S 2.45 7.17 0.90 3.71 2.51
Fenitrotiona (feni) CoH,C1,N,04 2.39 6.60 2.81 4.12 -132.61
Acefato (A) C4H(NOsPs 1.99 7.51 2.91 3.70 -171.43
Tiametoxam (tiam) CgH;oCIN5sO5S 1.98 7.57 0.57 5.49 65.31
Bentazona (ben) CoH2N,05S 1.61 7.53 3.14 3.72 -74.74
Profenofos (pro) C;H;sBrClIOs; PS  1.62 7.21 2.79 3.71 -155.89
Cipermetrina (cip) CyH oCLNO; 1.30 8.44 0.71 6.07 1.03
Deltamitrina (del) CyH;9Br,NOs 1.30 8.45 0.72 5.58 16.84
Metomil (met) CsHoN,O,S 1.13 8.66 0.73 3.88 -23.07
Fenarimol (fenar) C7H;,CIN,O 1.12 8.28 0.55 1.58 48.81
Carbosulfano (car) C,0H3,N,05S 1.06 8.77 0.72 4.38 -109.00
Bifentrina (B) Cy;H»CLF;0 1.03 8.27 0.78 3.40 -172.62
Carbofurano (carb) CoHsNO3 0.79 8.43 0.71 6.34 -85.06
Acido giberélico (Ag) C19H»,06 0.54 8.94 0.66 491 -200.70

Os graficos 11 e 12 apresenta a andlise dos componentes principais dos agrotoxicos da

tabela 13.
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Grafico 11. ACP de agrotoxicos descritos como mutagénicos e/ou carcinogénicos na literatura

No grafico 11 o Glifosato e o Endossulfan possuem um Hf muito baixo, assim como o

Monocrofos no grafico 12, o que os desloca dos outros grupos.
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Grafico 12. ACP de agrotoxicos descritos como mutagénicos e/ou carcinogénicos na literatura
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Entre esses agrotoxicos a Bentazona e a Cipermetrina, estao na nota técnica da ANVISA
de 27/072005 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,2005) pela
capacidade de induzir tumores em ratos e camundongos, respectivamente (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005). Ja o Acefato e o Carbofurano, que no
presente estudo se mostraram carcinégenos, possuem estudos contraditorios, na literatura
sobre seus potenciais carcinogénicos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2005).

O Dimetoato também classificado como carcinogénico estd sob suspeita de varias
instituicdes cientificas de pesquisa sobre o cancer. No Brasil todos os testes de
mutagenicidade enviados pela empresa ao IBAMA, por ocasido do registro, renovagdo e
extensdo de uso, apresentaram resultados negativos. Esses testes sdo de responsabilidade da
empresa, ficando assim uma grande contradi¢do, uma vez que a literatura aponta resultados

contrarios (GRISOLIA, 2005).

Na analise comparativa desses resultados, ¢ possivel afirmar pela posi¢cao do Dimetoato
no grafico (grafico 12) que este ¢ o agrotdxico com maior potencial carcinogénico, seguido
pelo Clorotalonil, a Pendimentalina (grafico 11) e a Fenitrotiona (grafico 12), uma vez que
estes se encontram bem a direita de PCIl. Esse alto potencial carcinogénico pode ser
confirmado tanto pelo valor da eletroafinidade quanto do LUMO destes agrotoxicos (LUMO:
Dimetoato: -2.618 ¢V; Clorotalonil: -1.753 eV; a Pendimentalina: -1.501 eV; e a
Fenitrotiona: -2.06 eV). Ledo (1999) afirma que de acordo com esse modelo, compostos com
maiores valores de AE tem maior capacidade de interacdo com a guanina do DNA e
conseqiientemente uma maior potencial carcinogénico. Pavao e Ledo (2005) observaram em
seus resultados que todos os carcindgenos estudados tém energia do LUMO menor que -1,0
eV. Neste estudo os autores também apontam a Fenitrotiona como um dos agrotoxicos com

maior carcinogenicidade dentre o grupo estudado.

Ao analisar todos os resultados do potencial carcinogénico dos agrotdxicos ¢ possivel
observar que apenas 13% (3/23) dos agrotoxicos tiveram resultados contrarios aos descritos
na literatura: Glifosato, j4 mencionado acima, Monocrofés e Endossufan. O Monocrofos,
segundo Grisolia, (2005), é mutagénico, mas ndo apresenta resultados positivos para
carcinogenicidade, porém ¢ um agrotoxico de uso restrito nos Estados Unidos e proibido na
Argentina, devido a seus sérios efeitos neurotoxicos. O Endossulfan também possui
resultados contraditérios sobre sua carcinogenicidade (LEE et al., 2002; GRISOLIA, 2005;) e

¢ candidato a inclusdo na lista POP (compostos organicos persistentes e bioacumulativos, com
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grande capacidade de dispersdo e de acumulo em tecidos gordurosos, sendo indutores de
cancer e tumores em multiplos 6rgaos). Segundo Yasgan e Tanik (2005) o Endossulfan
persiste no solo por 35 dias e se encontra, também, na nota técnica da ANVISA de 27/072005
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005).

Conforme ja sugerido anteriormente neste estudo, os agrotdxicos com resultados
contraditorios devem ter seus metabdlitos estudados, uma vez que esses podem representar os
verdadeiros carcindgenos. Segundo Pavdo e Ledo (2005), quando existe informagdo sobre a
natureza do carcindgeno efetivo, pode ser incluido nos céalculos a diferenca do calor de

formagao do pré-carcindgeno e do carcindgeno efetivo aumentando a precisdo do método.

Também vale ressaltar que as espécies foram estudadas isoladas, o que ndo nos da
garantia de acontecer 0 mesmo com essas moléculas no organismo humano. Porém pelo seu
poder preditivo, o modelo tem relevancia e se comporta como uma boa ferramenta para hé ser

utilizada no registro dos agrotoxicos.

Nessa pesquisa, pela quantidade de agrotoxicos utilizados, foram observadas algumas
dificuldades e melhoras em relacdo ao estudo, com a mesma metodologia, realizado nos
agrotoxicos utilizados no programa de controle do Aedes aegypti (Pavdo e Ledo, 2005). A
medida que esse modelo for empregado para o calculo de carcinogenicidade de substancias

quimicas surgirdo novas observagoes e a partir delas sera possivel seu aperfeicoamento

O quadro 5 abaixo representa um resumo do potencial carcinogénico dos agrotoxicos
(principios ativos) utilizados nos PIF manga e uva, assim como os solicitados para registro

nesses PIFs e os apontados como mutagénicos e carcinogénicos na literatura cientifica.

Na tabela os agrotoxicos em destaques estdo entre os mais citados pelos produtores
rurais, além do A-cialotrina e Paclobutrazol, que foram classificados, segundo o modelo de

carcinogenicidade quimica utilizado , como agrotoxicos com potencial carcinogénico.
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Ingredientes ativos

Dos agrotoxicos utilizados nos PIFs manga e uva e
solicitados para esse registro

Dos agrotoxicos citados como mutagénicos e/ou
carcinogénicos na literatura

Com potencial Potencialmente Niao Com potencial Potencialmente Niao
carcinogénico pré- Carcinogénico carcinogénico pré- Carcinogénico
carcinogénicos carcinogénicos
Acido Giberélico Fentiona Abamectina Acefato Metamidofos Endossulfam
Azoxistrobina Parationa- Glifosato Acido Parationa- Glifosato
metilica giberélico metilica
Cianamida Etefon Bentazona Monocrotofos
Cimoxanil Bifentrina
Clorotalonil Carbofurano
Difenoconazol Carbosulfano
Dimetomorfe Cipermetrina
Espinosade Clorotalonil
Famoxadona Deltamitrina
Fenarimol Dimetoato
Fenpiroximato Fenarimol
Imidacloprido Fenitrotiona
Indoxacarbe Metomil
Metalaxil - M Pendimentalina
Paclobutrazol Profenofos
Procloraz Tiametoxam
Tebuconazol
Tetraconozol
Tiabendazol
Tiacloprido
Tiametoxam
Tiofanato
Metilico

Quadro 5. Classificag@o dos principios ativos dos agrotoxicos do Submédio do Vale do Sdo Francisco testados com o
Modelo de Carcinogenicidade Quimica.
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5 CONCLUSOES

Os registros de agrotoxicos no Brasil devem ser revistos devido a quantidade de
substancias mutagénicas e/ou carcinogénicas utilizadas, uma vez, que a portaria do IBAMA
n°. 84/96, no seu capitulo 6°, prevé o banimento em situagdes de riscos que ndo sejam
passiveis de preven¢do ou remediagdo (riscos inaceitaveis de situacdes de periculosidade) isso
inclui a proibicdo de registro de agrotoxicos que possuam caracteristicas mutagénicas,

carcinogénicas e teratogénicas.

O modelo da carcinogenicidade quimica, uma ferramenta de baixo custo e rapida para a
predi¢do do potencial carcinogénico de agrotoxicos, conseguiu de maneira simples classificar
0s agrotoxicos quanto seu potencial carcinogénico. Podendo ser utilizado como ferramenta
para os novos registros de agrotoxicos e inclusive na revisdo dos produtos ja registrados,

assim como na licenga para extensdo de seus usos.

Os registros de agrotoxicos, assim como a escolha desses para os programas integrados
de frutas ndo levam em conta o principio da precaugdo. Principio esse, que da direito ao
cidadao de proteger a si € ao meio ambiente quando houver perigo, ou mesmo a duvida, de
dano grave ou irreversivel. O PIF ndo levou em conta os parametros de toxicidade, ja que
agrotoxicos extremamente e altamente tdxicos, inclusive carcinogénicos, aparecem Ssao

prescritos para uso.

Os resultados apresentados mostram o quanto a populagdo, principalmente rural, de uma
regido tdo préspera economicamente, pelas atividades agricolas, estd exposta aos riscos
causados pelo uso dos agrotoxicos. A vulnerabilidade da regido ocorre por diversos fatores
desde o perfil sécio demografico dos trabalhadores rurais, a falta de informagdes técnicas que
minimizem a exposicao desses agricultores aos males causados pelo uso de agrotoxico. A
auséncia de acdes integradas que atuem na diminui¢ao da desigualdade social, na melhoria da
escolaridade e no preparo das equipes de saude ¢ reveladora da vulnerabilidade institucional

observada na regido.

A falta de uma politica efetiva de fiscalizagdo, no acompanhamento técnico € no
controle de agrotdxicos na regido, que ¢ integrada no mercado globalizado, revela que o
parametro que interessa aos tomadores de decisdo ¢ apenas o da producdo. A satde e o

ambiente estdo longe de uma aten¢do adequada.
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O sistema de coleta das embalagens de agrotoxicos se mostrou precario € o acumulo

ou queima dessas no ambiente aumentam ainda mais os riscos da populagao e do ambiente.

Para os objetivos especificos extrinsecos dessa pesquisa ficam as seguintes

recomendacdes aos 6rgaos da vigilancia Sanitaria:

o E necessaria uma capacitagdo profissional dos vendedores de lojas de produtos
agricolas e maior fiscalizagdo dos 6rgaos responsaveis pelo uso de agrotoxicos junto aos
produtores rurais. Além disso, ¢ recomendavel a elaboracdo e implementacdo de
propostas que evitem seu uso indiscriminado, visando reduzir um grande problema,

tanto agropecuario como de saude publica no submédio do Vale do Sao Francisco.

o Também ¢ necessario um estudo que avalie os principais tipos de neoplasias
malignas que acomete os agricultores e estudos toxicoldgicos, clinicos e
epidemiologicos analiticos para uma melhor compreensao da satde desses trabalhadores

e dos riscos causados pelo uso indiscriminado por agrotoxicos.

o E urgente a organizagio de servigos locais integrados de saude do trabalhador
para a vigilancia e assisténcia sanitaria, articulando os aspectos ambientais,
epidemiolodgicos, clinico e de educagdo na promogdo e protegdo da saide e do meio
ambiente. E inaceitavel que um polo exportador de frutas para centros consumidores
ricos, como os europeus, admita apenas paradmetros sanitarios restritos ao produto final,
sem considerar toda a cadeia produtiva e as implicacdes para a satide humana, o meio
ambiente e a qualidade de vida das populacdes nela envolvidas, especialmente no
contexto do Nordeste brasileiro, com uma populagdo historicamente vulneravel em

diversos aspectos sociais e de direitos humanos.
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ANEXO A

Critérios para classificagdo toxicologica

Grupos DL 50 Dose capaz de matar uma Classe Rétulo
pessoa adulta

Extremamente Smg/kg 1 pitada — algumas gotas Classe 1 Faixa

toxico vermelha
Altamente toxico 5-50 algumas gotas — uma colher de Classe II
cha

Medianamente 50 - 500 uma colher de cha — 1 colher de Classe III Faixa azul

toxico sopa
Pouco toxico 500 - 5000 2 colheres de sopa — 1 copo Classe IV Faixa verde

Fonte: Trapé, 1994; Brasil. Ministério da saude, 1997. Adaptado pelo autor.
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APENDICE - A

FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO VALE DO SAO FRANCISCO - UNIVASF
Av. Presidente Tancredo Neves, N° 100 — Centro — Petrolina - PE Caixa Postal 252
CEP 56306-410 - Petrolina — PE Tel/Fax: (87)3861-1927 www.univasf.edu.br
Questionario 1 Destinado aos produtores rurais para o desenvolvimento do projeto: identificacdo do
potencial carcinogénico de agrotdxicos utilizados na fruticultura e sua implicago para a vigilancia da saide.

NOME DO PRODUTOR:

DATA NASCIMENTO:

SEXO: ()F ()M

GRAU DE INSTRUCAO: Analfabeto () 1° grau () 2° grau () 3° grau () poés-graduado ()
PROPRIETARIO OU TRABALHADOR: Proprietario ( ) trabalhador ( )
OCUPACAO:

RENDA:

FAZENDA OU LOCAL DE TRABALHO:

. ENDERECO:

10.BAIRRO OU LOCALIDADE:

11. MUNICIPIO — UF

12.CULTURA/LAVOURA:

©PIAN AW

13.A QUANTO TEMPO UTILIZA A?ROTOXICO:
14.QUAL O TEMPO DE EXPOSICAQO:
15.PRODUTO AGROTOXICO:

16.TIPO DE APLICACAO:

17.FREQUENCIA DE APLICAGAO:

18.COMPRA DOS PRODUTOS:

19.0RIENTACAO DE USO DO PRODUTO:

20.LEITURA DOS ROTULOS DA EMBALAGEM: SIM () NAO ()

21.RECEITUARIO AGRONOMICO: SIM () NAO ()

22.EQUIPAMENTOS DE PROTECAO INDIVIDUAL:

Boné () Viseira facial () mascara( ) capuz (touca) Iluvas( ) Jaleco hidro-repelente ( ) Calga
hidro-repelente ( ) botas impermeaveis ( ) avental resistente a solvente organico ( ) outros

23.DESTINO DAS EMBALAGENS VAZIAS:

24.LAVAGEM DOS EQUIPAMENTOS DE APLICACAO

25.ALGUMA VEZ JA SOFREU INTOXICACAO: SIM ( ) NAO ()

26.EM CASO DE INTOXICACAO INDICAR SE SABE A QUE PRODUTO ESTA ASSOCIADO

27.EM CASO DE INTOXICAGAO INDICAR SE PROCUROU ATENDIMENTO MEDICO:
, SIM() NAO()
28. APOS O USO DO PRODUTO JA SENTIU ALGUM DESSES SINTOMAS:

() Contracdes musculares involuntarias () Convulsdes ( ) Coceiraintensa

( ) Confuséo mental () Dificuldade respiratéria () Dor
de cabeca ( ) Dores toracicas e célicas abdominais () Excitacéo
() Espirros () Fragueza

() Irritac&o da pele ( ) Pupilas contraidas  ( )Vomitos

( ) Formigamento nas péalpebras e nos labios ( ) Lacrimejamento

( ) Mancha na pele ( ) Nauseas ( ) Perda de apetite

() Perdadaconsciéncia () Salivacéo intensa ( ) Tontura

( ) Suor abundante () Secrecéo e obstrucéo

() Febre muito alta () Tremores musculares

( ) Visao turva ou embacada

29. CONSIDERACOES FINAIS



APENDICE - C
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FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO VALE DO SAO FRANCISCO - UNIVASF
Av. Presidente Tancredo Neves, N° 100 — Centro — Petrolina - PE Caixa Postal 252
CEP 56306-410 - Petrolina — PE Tel/Fax: (87)3861-1927 www.univasf.edu.br

QUESTIONARIO 2 DESTINADO AOS COMERCIANTES DE LOJAS DE PRODUTOS AGRiICOLAS
PARA O DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: IDENTIFICACAO DO POTENCIAL
CARCINOGENICO DE AGROTOXICOS UTILIZADOS NA FRUTICULTURA E SUA IMPLICACAO
PARA A VIGILANCIA DA SAUDE.

01.
02.
03.

04.

0sS.

06.

07.

08.
09.

10.

NOME DA LOJA:
TEMPO DE FUNCIONAMENTO:

ENDERECO:
BAIRRO OU LOCALIDADE:

MUNICIPIO/UF:

PRODUTOS AGROTOXICOS VENDIDO NA LOJA:

PRODUTOS AGROTOXICOS MAIS VENDIDOS POR CULTURAS:

RECEITUARIO AGRONOMICO: SIM () NAO ()
DESTINO DE PRODUTOS QUE PASSARAM DA
VALIDADE:

CONSIDERACOES FINAIS:



