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RESUMO

O glifosato (N-fosfonometilglicina), ¢ um organofosforado ndo-inibidor da colinesterase que
periodicamente € alvo de controvérsias a respeito de sua toxicidade e seguranca. Este estudo
descritivo, retrospeétivo e transversal objetivou tragar o perfil dos casos envolvendo glifosato
registrados pelo Centro de InformagSes Toxicoldgicas entre abril de 1984 e margo de 2000.
Foram encontrados 396 casos que mencionavam glifosato como agente toxicante. Os casos
' suspeitos nﬁofconﬁrrnédos € 0s casos em que a intoxicagdo foi descartada foram excluidos. Os
pacientes com exposi¢@o a outros agentes foram considerados a parte. Apds excludo dos casos
ndo confirmados, descartados ou com mengdo a associagdo de glifosato com outros produtos,
278 pacientes foram selecionados. Individuos do sexo masculino, a faixa etaria entre 20 e 39
anos, residentes na zona urbana, em circunstancias ndo-intencionais. pelas vias cutdnea e
inalatoria sdio os grupos mais freqiientes. Incluindo-se os casos de associa¢do. a zona rural
predomina. A letalidade das intoxicagdes por glifosato. nos casos intencionais e ndo-intencionais
em que ndo houve mengdo a outros agentes toxicos envolvidos na exposi¢do. € de
aproximadamente. A sintomatologia dos pacientes expostos aguda € cronicamente €
multissistémica; todavia. a natureza telefonica da maioria dos atendimentos. a auséncia de um
programa sistematico e interinstitucional de investigagdo epidemioldgica dos casos suspeitos de
intoxicagdo por agrotoxicos, a indisponibilidade de exames complementares. bem como a falta de
seguimento desses individuos a longo prazo. sdo fatores que dificultam o estabelecimento da

relag@o dose-efeito e do nexo causal. particularmente nos sintomas registrados nas intoxicagdes

cronicas.



SUMMARY

Glyphosate (N-phosphonomethylglicine), is a organophosphorous compound, non-
cholinesterase inhibitor that periodically raises controversies regarding its toxicity and security.
This descriptive, retrospective and transversal study aimed to review cases involving this
substance registered by Center of Toxicology Information of Santa Catarina between April of
1984 and March of 2000. It has been found 396 cases mentioning glyphosate as a toxic agent.
Cases in which poisoning was not confirmed or discarded had been excluded. The patients who
presented other co-exposures or ingestions were considered apart. After these inclusion and
exclusion criteria, 278 patients had been selected. Males, between 20 and 39 years, residents in
the urban zone, in non-intentional circumstances, by cutaneous and respiratory routes of exposure
were the most frequent groups. Including the cases presenting with other toxicants. agricultural
zone predominated. The lethality of the poisonings by glyphosate, in intentional and non-
intentional cases where no mention to the involvement of other toxic agents in the clinical
presentation, was approximately 3%. Acute and chronic effects affected various organic systems:
however, the telephone nature of the majority of the attendances. the absence of a systematic
investigational program of the suspected cases of poisoning. the paucicity of complementary
exams, as well as the lack of follow-up of these individuals are factors that make the
establishment of dose-effect relationships and causal nexus very difficult, particularly chronic

effects.



1. INTRODUCAOQO

Estima-se que atualmente existam mais de 1.500 substéncias diferentes com a¢do praguicida
(ingredientes ativos)\em todo 0 mundo. A partir destas, se produzem numerosas misturas
(formulagdes) com outros ingredientes ativos ou com dissolventes, emulsificantes e
contamiﬁantes do processo de fabricagdo, os quais variam de pais para pais ¢, também, de tempos
em tempos. O glifosato (N-fosfonometil-glicina) é um ihgrediente ativo de atividade herbicida
‘utilizado no cultivo de ameixa, arroz, banana, cacau, café, cana de agucar, magi, milho, péra,
péssego, soja, trigo, uva, entre outras culturas. Sua utilizagdo tornou-se freqiiente em escala
mundial por consistir em uma alternativa aos herbicidas contendo paraquat, um derivado
bipiridilico notério por sua elevada letalidade'~.

Os produtos contendo glifosato comumente pertencem a Classe Toxicolégica IV (pouco
toxicos). Todavia, estes compostos tém sido alvo de intimeras controvérsias a respeito de sua
toxicidade, particularmente devido a presenca de outras substincias contidas nos produtos
comercializados, sejam elas componentes inertes, como o surfactante anidnico
polioxietilenoamina (POEA), ou contaminantes do processo de industrializagdo, como o 1.4-
dioxane. Além disso. o glifosato também faz parte da polémica a respeito dos alimentos
geneticamente modificados. popularmente conhecidos como transgénicos. Existem variedades de
milho, soja e outros vegetais com a caracteristica de resisténcia ao herbicida. Empiricamente.
seria possivel dizer que maiores quantidades do herbicida poderiam ser aplicadas sem que a
planta sofresse conseqiiéncias visiveis dos efeitos toxicos do pesticida. bem como especula-se
que tais plantas necessitariam de maiores quantidades do produto’.

Todavia, Williams et al (1999), em uma extensa revisdo bibliografica para avaliagdo da
seguran¢a e identifica¢do dos riscos do glifosato e sua principal formulagdo comercial. o
Roundup® afirmam que os estudos da Organizagdo Mundial de Saude. da Health and Welfare
Canada e da Environmental Protection Agency. realizados com métodos. principios e .

procedimentos internacionalmente consagrados. concluiram que ndo ha base cientifica que



possam sugerir preocupagdes para a saude humana®. Entretanto, vérias séries de casos de
| intoxicacdo e Obitos por glifosato ja foram publicados, fazendo com que os questionamentos
sobre a seguranga do glifosato sejam periodicamente levantados™'°.

E interessante observar que, assim como outros agrotoxicos e demais produtos quimicos .em
gefai, estudos epidemiolégicos sobre glifosato sdo escassos no registro dos casos de exposigdo
cronica e dos efeitos persistentes ou seqiielas apds a exposi¢do aguda, restringindo-se a poucos
relatos de caso, como o recente -relato de Barbosa‘ (2000), que descreveu o caso de um paciente
que desenvolveu parkinsonismo ap6s exposi¢ao a glifosato''.

Em 1993, a OPAS estabeleceu um acordo com a agéncia estatal alemd GTZ (Gellschaft fiir
Technische Zusammenarbeit) para o financiamento de uma série de projetos de estudos na area
de saide e ambiente, dentre os quais um de Vigildncia Epidemioldgica de Intoxicacdes Agudas
por Agrotoxicos no Brasil. O projeto comegou a ser implantado em abril de 1995, contemplando
cinco estados brasileiros, pela OPAS e Ministério da Satide/Secretaria de Vigilancia Sanitaria,
sob a denominagédo de Proposta de Metodologia para a implantagdo de um Sistema de Vigilancia
4 Satide de Populagdes Expostas a Agrotoxicos'>.

Em 1996, Santa Catarina respondeu por 3.2% do consumo nacional de agrotoxicos.
correspondendo a oitava coloca¢do entre todas as unidades da Fed_eragéol3 . Além disso. é o
quinto produtor nacional de alimentos, mesmo possuindo uma das menores areas entre os estados
da Federagdo. com 9.544.290 hectares sendo que aproximadamente 30% sdo destinados ao
cultivo de alimentos. Apesar disso, ndo existe até hoje no Estado de Santa Catarina a
disponibilidade de exames laboratoriais especificos de monitorizag¢do biolégica dos individuos
expostos, quanto de controle de agrotdxicos nos alimentos e na agua para consumo humano.
Também ndo existe nenhum servigo médico para o atendimento ambulatorial em Toxicologia
Clinica. para investigagdo de pacientes expostos a substancias quimicas'>.

As intoxicagdes severas s3o mais comuns nos paises em desenvolvimento. devido. muito
provavelmente, ao seu uso intenso, freqlientemente errdneo. na agricultura. Justamente nestes
paises a disponibilidade de exames complementares e o estabelecimento da relagio dose-efeito é

14.15

problematica - ~. Todavia, o resultado dos estudos a respeito da duragdo de sintomas residuais e

irreversibilidade das alteragdes toxicas encontradas sdo divergentes na literatura.



Muitos dos individuos em questdo encontram-se em litigio judicial contra as empresas onde
trabalhavam. Nestes casos, apesar das queixas do paciente serem atribuidas pelo mesmo ao
contato com o(s) produto(s), a associagio circunstancial entre a histéria de exposi¢do e o efeito
clinico apresentado pode ser questionado judicialmente. Esta lamentavel situagdo decorre apenas
da falta de subsidios laboratoriais ou pela auséncia de informagdes na literatura médica. Desse
modo, torna-se dificil para o profissional médico inferir que o conjunto de sinais e sintomas
apresentado por um determinado paciente em partiéular tem como etiologia uma intoxicagiio'®'’.

E importante ressaltar que para minimizar o desconhecimento a respeito desta situaqéo,
recomenda que estudos epidemiolégicos especificos para cada substéncia ou classe de substincia
sejam desenvolvidos no intuito de conhecer o real perfil das intoxicagdes, particularmente as de

- PN
€Xposigao cronica 3.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Identidade e propriedade fisico-quimicas

O glifosato ou N-fosfonometil-glicina ¢ um organofosforado (C3HsNOsP) obtido a partir do
acido iminodiacético na presén'(;a de um 4cido inorgdnico como o 4cido cloridrico ou 4cido
sulfurico, os quais sofrem uma reagdo de metilagdo utilizando-se para tanto o formaldeido. Em
seguida ¢ feita uma reagdo de fosfonagdo usando-se um ¢omponente a base de fosforo, que pode
ser o acido fosforoso ou o tricloreto de fosforo. O produto entdio é purificado. centrifugado e
secado, obtendo-se o acido N-fosfonoiminodiacético. A partir desse intermediario ¢ feita uma
reacdo de oxidagdo utilizando-se. por exemplo, o peroxido de hidrogénio ou qualquer outro
oxidante e o catalisador, obtendo-se o N-fosfonometilglicina. denominado glifosato acido ou
glifosato puro (Figura 1)'®. Trata-se de um écido organico fraco. consistindo em uma glicina

ligada pelo nitrogénio a um grupo fosfonometil'®.

0 0
| I
HO —¢C - CH, =N = CHy —p —OH

| |

H OH

Figura 1 - Molécula de glifosato

O glifosato puro é um sélido branco. inodoro. com ponto de fusdo de 230°C e gravidade
especifica de 1,704. Sua solubilidade na dgua em 25 °C ¢ de 12g/l. E insolavel na maioria dos
solventes orgénicos. Seu peso molecular de é 169.09. Geralmente é formulado como um sal do
acido deprotonado. ap6s a neutralizagdo do glifosato acido com uma base que servira de cation.

como por exemplo, a monoisopropilamina ou a trimetilsulfona. O glifosato ¢ uma substincia
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anfotérica e pode ser encontrado em varias formas iénicas dependendo do pH da solugdo (Figura
2)'8

i
HO—C-CH,—'NH, - CHZ—T—- OH

oH
It pKa < 2
0
I . 11
HO-—C—CH,~ NH,— CH,~P— O
]
OH
It pKa = 26
i f
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|
OH
41 pKa = 56
0 o]
I . I
‘0—C-CH,~ ‘NH, - CH,~P— O
]
o
41 pKa = 106
3]

| i
‘0—C-CH,— NH, -~ CH,—P— 0"
e {

o

Figura 2 - Formas idnicas de glifosato

O sal organico do glifosato formado com isopropilamina tem pH de 4.5 e peso molecular de

228,22. Esta etapa do processo de produgdo é chamada de pré-mistura ou primeira etapa da



formulacdo, contendo 62% de concentra¢do do 4cido. O glifosato formulado comercialmente ¢
obtido pela simplés diluigdo do sal de glifosato a 62% em agua acrescida do surfactante ani6nico

POEA na concentragdo final de 15%"'%.

2.2. Histérico

Acredita-se que a agricultura tenha surgido por volta do ano 10 mil a.C. na Europa e Asia e 4
mil a.C. na América. Desde entdo, o homem vem desenvolvendo métodos para o combate as
pragas que além de ameagar o cultivo e 0 armazenamento de alimentos podem provocar diversos
males & saude. O emprego de produtos quimicos para o controle de pragas € muito antigo e
remonta aos chineses em torno de 1000 a.C. que utilizavam o enxofre; e posteriormente, a época
da Antigiiidade Classica, na Grécia e Roma antigas'.

Em 1820, Lassaigne sintetizou o primeiro éster de fosforo. Até o inicio do século XX.
cientistas como Michaelis € Aruznov ja haviam sintetizado ou descoberto varios compostos
organofosforados, quando em 1932, Lang e Kreuer observaram efeitos toxicos em ratos em sua
busca por novos pesticidas organicos. Esta descoberta resultou no uso de agentes fosforados
organicos na Il Guerra Mundial, conhecidos também como nerve gases®.

No inicio da década de 70, um pesquisador da empresa Monsanto sintetizou o glifosato.
principio ativo do herbicida Roundup®, comercializado em escala mundial. Na década de 80. a
biotecnologia passa a ser o principal alvo da Monsanto. Em 1982, os cientistas da empresa obtém
uma planta geneticamente modificada. Em abril de 2000 foi consolidada a cria¢do da Pharmacia
Corporation. com a fusdo, nos Estados Unidos, da Monsanto Company com a Pharmacia &
Upjohn. Atualmente, a Monsanto produz soja e milho geneticamente modificados (Roundup
Ready®™), tolerantes ao herbicida Roundup Ready®. Até o final de 2002. espera colocar no

. . o 2
mercado mundial canola, beterrabas e batatas resistentes ao herbicida®'.
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2.3. Produgio e comercializacio

Em 1985, o consumo de agrotéxicos no Brasil situava o pais no quinto lugar mundial,
respondendo por 5,3%2. Segundo o IBGE e o Sindicato Nacional da Industria de Produtores de
Defensivos Agricolas (SINDAG), as vendas de agrotéxicos no Brasil, entre 1991 a 2000,
totalizaram US$ 17""-bilh6es,'sendo que os herbicidas foram responsaveis por mais de US$

9.bilhdes'>.

Informagdes sobre o consumo em toneladas de ingredientes ativos sdo raras. Os dados sdo

fornecidos apenas em bilhdes de dolares . Ha praticamerite dez anos que entidades como a
Associa¢do Nacional de Defesa Vegetal e o SINDAG ndo fornecem dados sobre a produgéo ¢ o
consumo em toneladas de ingredientes ativos'>. A Monsanto do Birasil atualmente contabiliza

vendas da ordem de US$ 500 milhdes por ano®'.

2.4. Legislacio

A Lei Federal ntimero 7.802 de 11 de julho de 1989. no seu Artigo 2°. Inciso I, define o termo
agrotoxico seguinte forma: “Os produtos € os componentes de processos fisicos. quimicos ou
biologicos destinados ao uso nos setores de produgdo, armazenamento e beneficiamento de
produtos agricolas, nas pastagens, na protecdo de florestas nativas ou implantadas e de outros
ecossistemas e também em ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a
composigdo da flora e da fauna, a fim de preserva-la da ago danosa de seres vivos considerados
nocivos, bem como substincias e produtos empregados como desfolhantes. dessecantes.
estimuladores e inibidores do crescimento”. Qutros incisos de particular interesse para a
conceituacdo dos componentes das formula¢des comerciais sdo:

- “XXVII - ingrediente inerte - a substincia ndo ativa em relagfo a eficacia dos agrotdxicos.
seus componentes e afins. resultante dos processos de obtengdo destes produtos. bem como

aquela usada apenas como veiculo ou diluente nas preparagdes*:
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- “XXVII - aditivo: qualquer substincia adicionada intencionalmente aos agrotdoxicos ou
afins, além do ingrediente ativo ¢ do solvente, para melhorar sua agdo, fungdo, durabilidade,
estabilidade e detecgdo ou para facilitar o processo de produgdo”;

- “XXIX - adjuvante: a substincia usada para imprimir as caracteristicas desejadas as
formulagdes.” _

. A periculosidade “imbiental dos agrotoxicos € citada na Portaria Normativa nimero 84 de 15
de outubro de 1996, do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e Recursos Naturais Renovaveis
(IBAMA). Segundo esta Portaria, a avaliagdo ambiental de agrotoxicos deve compreender ndo
apenas a andlise de resultados laboratoriais, mas também um processo continuo ¢ dindmico de
acompanhamento, instituindo o Sistema Permanente de Avaliagdo e Controle dos Agrotoxicos,
que compreende: a) classificagdo do potencial de periculosidade ambiental; b) estudo de
conformidade; c) avaliacdo do risco ambiental; d) divulgacdo de informagdes; e) monitorizagdo
ambiental e f) fiscaliza¢do. Segundo esta mesma Portaria, as empresas devem fornecer relatorios

semestrais de produgdo, importagio e exportagio, em toneladas vendidas por Estado'.

2.5. Epidemiologia

Em 1885, a Organizagdo Mundial de Saide estimou uma prevaiéncia mundial de trés milhdes
de intoxicagGes por pesticidas no mundo, 725.000 intoxicag¢des cronicas de carater ocupacional.
com 220.000 obitos e uma letalidade aproximada de 7,5%. Em 1991, o Ministério da Saude
apresentou a Organiza¢do Pan-Americana da Saude o relatério final da Reunido Técnica sobre
Agrotoxicos, Satide Humana e Ambiental no Brasil, que, em relagdo ao tema Prote¢do a Saude do
Trabalhador, teve como principal conclusdo, a inexisténcia de um quadro epidemioldgico
suficientemente claro que permitisse definir a situagdo decorrente da exposi¢do a agrotoxicos.
Devido a falta de controle no uso de pesticidas e ao desconhecimento da populagdo em geral
sobre os riscos a satude decorrentes de seu uso inadequado, a Organizacdo Mundial de Saude
estima que para cada caso notificado de intoxicagdo ter-se-ia outros 50 ndo notificados’.

O Sistema Nacional de Informag¢des Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX), em sua série

historica de 1985 a 1993, contabilizou 283.604 casos de intoxicagdes € envenenamentos humanos



registrados, utilizando os dados apenas dos Centros de Informagdo Toxicoldgicas, sendo que
7,93% dos casos eram relacionados a agrotoxicos. Dos 2070 ébitos por intoxicagdo registrados,
641 (31%) foram causados por agrotdxicos, conferindo a esta classe de agentes toxicantes uma
letalidade de 3,3%. Em 1999, o SINITOX registrou 4.135 casos de intoxicagdo por agrotoxicos
(excluindo raticidas e pesticidas de uso doméstico-sanitario), o que corresponderia a uma
estimativa de aproximadamen_te 200.000 casos naquele ano. Deste modo € seguro afirmar que as
intoxicag¢des por agrotéxiéos sdo um importante problema de satde publica, cairacterizando-se
claramente suas propor¢des endémicas'?. Infelizmente, os dados disponiveis no Brasil referem-se
apenas a classe do agente,'néo contemplando a descrigdo do niimero de intoXicagées pof agente
téxico. Em Santa Catarina, Grando (1998) em sua série histérica de intoxicagdes por

agrotoxicos", registrou 1024 casos, sendo que 82 eram relacionados a glifosato.

2.6. Toxicidade

A dose letal (DLso) € disponivel apenas em animais. Em coelhos, a DLso do glifosato puro
pela via oral € de 3800 mg/kg. Em ratos. a DLsy do glifosato puro e de seu sal de isopropilamina
pela via oral é de 4873 mg/kg e 10537 mg/kg, respectivamente. Em ratos. o sal de isopropilamina

pela via cutinea tem DLs, de 7500 mg/kg'®.

2.7. Toxicocinética

2.7.1. Absor¢do

O glifosato ndo € bem absorvido pelas vias oral e cutidnea de exposicdo. Estudos in vitro
revelaram absorgdo percutanea de glifosato (0.5 a 154 mcg/cm?) de menos de 2%. Em ratos. a

absor¢do de glifosato na dose oral de 10 mg/kg foi entre 35 a 40%>.



2.7.2. Distribuiggo

Sete dias ap6s a administragdo de glifosato em ratos, os tecidos que continham mais de 1% da
dose fornecida, foram o intestino delgado, os 0ssos, o intestino grosso e os rins . Apds 6,3 horas

da ingestdo, 5% da dose foi encontrada nos ossos (Brewster et al, 1991).

| N

2.7.3. Metabolizagdo

Existe pouca evidéncia do metabolismo do glifosato nos estudos experimentais_conduzidos
com animais. Os resultados destes estudos indicam que essencialmente o acido amino-metil-

fosfonico (AMPA) e nenhum outro metabélito téxico é produzido®.

2.7.4. Excrecdo

O glifosato € rapidamente excretado na urina em grandes quantidades e rapidamente os niveis
séricos caem. E geralmente indetectdvel na urina no segundo ou terceiro dia. mas ja foi detectado
na urina até o nono dia apos a ingestiio'®. Aproximadamente 36% da dose nos estudos em animais

foi excretada pela urina em 7 dias. No mesmo periodo, 51% da dose ¢ excretada pelas fezes™.
2.7.5. Metia-vida

A meia-vida estimada € de 2 dias. Estudos em animais indicam que somente 1% da dose de
glifosato permanece do 7 dias que ndo seguem a exposi¢ao oral e ¢ indetectavel apos a exposi¢do
percutdnea. Os niveis teciduais parecem declinar rapidamente com tempo em todos os tecidos

exceto o 6sse0> 2,
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2.8. Toxicodinimica

O glifosato inibe a importante enzima encontrada apenas em plantas, a 5-
enolpiruvilshiquimato-3-fosfato sintetase (EPSPS), responsavel pela sintese de aminoéacidos da
via do 4cido shiquimico. Em humanos o mecanismo de ag4o ainda é desconhecido. Apesar de ser
um composto orga;\lbfoéforadoz ele ndo apresenta agdo inibidora da colinesterase™'*'%. O
surfactante POEA, a substancia oficialmente inerte da formulagdo comercial tém sido implicado
na toxicidade dos casos em humanos'®. A injecdo intravenosa de glifosato, de surfactante e da
mistura em cdes beagle sugeriu que a depressdo cardiaca apresentada pela formulaqéd comercial

era principalmente devido ao surfactante®.

2.9. Efeitos sobre a satide humana

Tabela 1 — Ocorréncia de efeitos clinicos nos casos de ingestdo de glifosato de
acordo com as séries publicadas na literatura®’*® (n=377).

1. Dor oral e da garganta 41% - 79%
2. Nduseas e/ou vomitos 44% - 74%
3. Leucocitose 52% - 68%
4. Ulceragdo ou erosio da mucosa oral 7% - 43%
5. Hipertermia 7% - 41%
6. Elevacdo de enzimas hepaticas 19% - 40%
7. Acidose Metabdlica 14% - 38%
8. Estado mental alterado 11% - 21%
9. Diarréia 12% - 19%
10. Oligiiria ou anuria 10% - 14%
11. Arritmias 11%

12. Choque 9% - 10%
13. Edema pulmonar 4% - 9%

Fonte: Sawada ef al, 1988; Tominack et af, 1991: Talbot et al. 1991; Lee et al. 2000
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Virios sistemas sdo acometidos nas intoxicagdes por glifosato e um amplo espectro de

sintomas tém sido descrito na literatura (Quadro 1).

Quadro 1 - Manifestagdes clinicas da intoxicagdo por glifosato

1. Temperatura

2. Orofaringeas

3. Oftalmicas

4. Cardiovasculares

5. Respiratorias

6. Neuropsiquiatricas

7. Gastrintestinais

8. Hepaticas
9. Genitourinarias

10. Acido-basicas
11. Hidroeletroliticas
12. Hematologicas
13. Cuténeas

hipotermia

hipertermia

inflamag#o e ulceragfio de mucosas oral, faringea e esofagica
disfagia

disfonia

sialorréia

conjuntivite

edema periorbitario
opacifica¢do e ulceragio de cornea
nistagmo

choque cardiogénico
hipotensdo

bradicardia

arritmias ventriculares
insuficiéncia cardiaca

edema pulmonar

pneumonite aspirativa
cianose

broncoespasmo

epiglotite

laringite

altera¢Ges do estado mental
parkinsonismo

nduseas € vomitos

dor epigastrica ¢ abdominal
hematémese

melena

ileo paralitico

diarréia

erosdes esofagicas e gastricas
hemorragia e necrose de jejuno ¢ ileo
enzimas hepaticas aumentadas
oligaria

anuria

hematiria

necrose tubular renal

acidose metabolica
hipercalemia

leucocitose

dermatite de contato
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"2.11. Tratamento da intoxica¢io

O tratamento deve se iniciar com as medidas de suporte basico a Vid'a,f.dévendo-se conferir a
permeabilidade de vias aéreas, ventilagdo adequada e establidade hemodindmica. Nos casos de
ingestio, mesmo que possa ocorrer espontaneamente, a indugdo de émese ndo é recomendada,
devido ao potencial risco de indugdio do coma e depressdo respiratoria. Por consistir em um

~ organofosforado que ndo inibe a cblihesierase, o uso de atropina ndo ¢ indicado. O uso de
diluentes como leite ou agua é controverso, pois apesar da recomenda¢do do seu uso ser
disseminada, desde qlie seja realizada vagarosamente em pequenas quantidades; trata-se de uma
indica¢do empirica que ndo ¢ suportada por nenhuma evidéncia até o momento. Além disso. ha
evidéncias de precipitagio na ocorréncia de vomitos através desta medida. com aumento da
letalidade®”. A diluig@o ¢ formalmente contra-indicada nos pacientes com dificuldade respiratoria.
estado mental alterado, dor severa, ou naqueles incapazes para proteger suas vias aéreas. Em
pacientes licidos, a prevengdo da absor¢fio pode ser realizada com carvido ativado. sendo que ¢
mais eficaz se utilizado em até uma hora ap6s a ingestdo. O uso sistematico de catarticos nio é
indicado, pois além de ndo haver nenhuma evidéncia de que possa reduzir a absorcdo intestinal.
pode causar colicas abdominais. nduseas, vOmitos, aspirac¢do, distirbios hidroeletroliticos e,
ocasionalmente, hipotenséozs'zg.

Perda de eletrolitos e volume pode ser intensa. ja que ingestdes em grande quantidade podem
proporcionar vOmitos e diarréia prolongados. J& que o choque refratario ao tratamento com
fluidos intravenosos e vasopressores € associado aos casos de dbito por glifosato. fluidoterapia
Intravenosa vigorosa, vasopressores (por exemplo. noradrenalina. dopamina e dobutamina),
manutencdo do paciente em posi¢do de Trendelemburg, o uso de diuréticos e de cateter venoso
central podem ser necessarios para manter o equilibrio hidrico e a perfusdo tissular'”.

A conduta de observacdo clinica deve incluir rigoroso controle dos sinais vitais ¢ eliminagdes
durante um periodo que pode chegar a 72 horas, pois certos efeitos. como o edema pulmonar néo-
cardiogénico. podem ter inicio tardio e necessitar cuidados de terapia intensiva e ventilagdo
mecanica caso a fra¢do inalada de oxigénio (FIO;) necessaria para manter o paciente seja

elevada. Caso seja necessario o uso de ventilagdo mecanica. 0 volume corrente € a pressdo
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‘.

p'os,y’veis, no intuito de

positiva de pico expiratério (PEEP) devem ser nos menores valores

ey, ‘i,'\ .
s

agilizar o desmame e minimizar o risco de barotrauma e mortalidade®®. =~ ..

Nos casos de inalagdo, a remogdo do paciente para o ar livre deve ser 'ifﬁe‘;iiatgz Oxigénio
umidificado a 100% deve ser oferecido. Sinais de dificuldade respiratéria, hip(’)xia’?irritac;éo da
arvore respiratoria, bronquite e pneumonite devem ser investigados. Manifestagdes sistémicas
podem ocorrer € o tratamento de suporte e sintomatico deve ser instituido apropriadamente.
Agonistas beta-adrenérgicos pddem ser necessarios. Descontamina¢do cutidneo-mucosa com
irrigag@o copiosa das dreas expostas (olhos, nariz, boca, pele, unhas, couro cabeludo) pode ser
feita com 4gua ou s0r0 fisiolégico e sabdo apds a remogdo de roupa contaminada. A equipe de
atendimento médico deve se proteger adequadamente ¢ apds os cuidados iniciais também devem
proceder sua propria descontaminagdo. Em ambos os casos, o tempo minimo recbﬁ;ghdado para
descontaminag@o ocular e cutdnea ¢ de quinze minutos. Se apds a irrigagdo abundante dos olhos.
o individuo persistir com irritacdo, dor, edema. lacrimejamento ou fotofobia. o exame
oftalmoloégico deve ser empreendido. Nos pacientes com diurese mantida. a elimina¢do renal do
glifosato ¢ tdo rapida (52,9 ml/minuto) quanto a eliminagdo por hemodialise (52.5 ml/minuto); e
ambas sdo superiores a hemoperfusdo (6.4 ml/min). Nos pacientes com insuficiéncia renal que

~ . . e . . . e i
ndo mantém diurese mesmo com diuréticos. a hemodialise pode ser indicada®'.

2.11. Monitorizacio do paciente

O glifosato e seu principal metabdlito, o AMPA, podem ser mensurados através de
cromatografia gasosa. cromatografia liquida de alta performance, espectrometria de massa, e
espectroscopia por ressondncia nuclear magnética. Entretanto, nenhum destes métodos esta
disponivel para uso clinico e os niveis séricos ndo sdo clinicamente Uteis para avaliag¢do da
severidade da intoxicagdo ou intensidade da exposi¢do. Entretanto. varios exames

complementares sdo Uteis na avaliacdo e conduta nas intoxicac¢des por glifosato (Quadro 2).
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Quadro 2 - Exames laboratoriais titeis nas intoxicag¢des por glifosato

Hemograma

Creatinina

Uréia

Tempo e atividade de protrombina
Transaminases

Eletrdlitos

Gasometria

Parcial de urina
Radiografia de térax *
Eletrocardiograma

. Monitorizag¢do venosa central
. Ecocardiograma

. Endoscopia digestiva alta

VRN h WM~

W=

A endoscopia digestiva alta pode ser utilizada para avaliar potenciais ferimentos corrosivos
em mucosas, entretanto, informagdes sobre sua indicagdo na intoxica¢do por glifosato sdo
limitadas. Empiricamente, de acordo com a convergéncia de dados a respeito de outros causticos,
pode-se utilizar a endoscopia em adultos com historia de ingestdo deliberada sintomaética e em
criangas com ingestdo involuntaria que apresentem disfagia, colicas, vomitos, estridor ou lesdes
orais significativas®®****, Em assintomaticos. a endoscopia ¢ dispensavel’**¢. De acordo com
Zargar et al (1991), a probabilidade de complicagdes tais como estenose. sangramento e
perfuragdo € relacionada com a severidade da queimadura inicial. propondo uma escala de

gravidade e prognéstico de acordo com os achados endoscopicos (Quadro 3)*.

Quadro 3 - Escala de severidade de leses causticas encontradas por endoscopia digestiva alta

Grau 0 — exame normal

Grau 1 — Edema e hiperemia de mucosa: estenose improvavel

Grau 2A — Mucosa fridvel, hemorragias, erosdes. vesiculas, exsudato, ulceragbes superficiais: estenose improvavel
Grau 2B — similar ao grau 2A. acrescido de ulcerag¢des circunferenciais ou discretamente profundas: estenose pode
ocorrer

Grau 3A — multiplas ulceracdes e pequenas areas pontilhadas de necrose: estenoses sdo comuns e complicacdes
como perfuragdo. fistulas e hemorragia gastrintestinal podem ocorrer

Grau 3B — Extensas areas de necrose através da parede visceral: estenoses sdo comuns ¢ as complicacdes sdo mais
provaveis que em 3A

Chang et al (1999). em sua série de 50 pacientes. ndo encontrou nenhuma lesdo grau 3. mas
. - a . o 4 . . .. 38 . - .
atribuiu a ocorréncia de lesdes grau 2 um pior prognostico™". O risco de perfuragdo existe. mas
varias séries atestam a relativa seguranga e utilidade da endoscopia precoce na abordagem das

. ~ , . 5.36.37. e . . . . .
mgestoes caustlcas3 7 38. Para minimizar o risco. recomenda-se que a endoscopla s€ja realizada
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dentro das primeiras 24 horas, com visdo direta do cricofaringe, evitando-ée principalmente: a
fase subaguda de recuperagio (em torno de 5 a 15 dias), o avango do aparelho para além das
areas apresentando lesdes causticas severas, o excesso de ar insuflado, o uso de endoscopios ndo
flexiveis e/ou calibrosos, bem como os movimentos de retroversio e retroflexdo do aparelho®’
(Zargar et al, 1991).

O uso de corticéides também ¢ controverso. Em queimaduras de Grau 1, corticéides ndo séo
recomendados, pois raramente résultam em estenose™. Para pacientes apresentando lesGes do tipo
Grau 2, recomenda-se o uso de corticéides, embora nenhum estudo bem controlado tenha
documentado eficacia. Uma grande porcentagem dos pacientes com lesdes de Grau 3 ird evoluir
para estenose com ou sem corticoterapia, bem como seu uso pode estar associado a um maior
risco de infecgdio, perfuragio e embolia pulmonar fatal®’. Desse modo, muitos autores percebem
que o risco da terapia com esterdides é maior que qualquer beneficio em potencial. ndo
recomendando seu uso rotineiro>. Ingestio ocorrida hd mais de 48 horas. hemorragia
gastrintestinal ativa e evidéncia de perfuragdo gastrica e/ou esofagica sdo contra-indicagdes
formais do uso de corticéides™. Estudos em animais sugerem que o uso de antibidticos pode
prevenir complicég:(")es decorrentes da corticoterapia®'. Sugere-se ainda o uso de antibidticos
contra anaerdbios e flora oral (como penicilina. ampicilina ou clindamicina). caso seja instituida

terapia com corticdides. bem como nos casos de suspeita de perfuragdo ou infecgdo.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Descrever o perfil clinico-epidemiolégico dos casos envolvendo produtos que contenham o

herbicida glifosato registrados no Centro de Informagdes Toxicologicas de Santa Catarina.

3.2. Objetivos especificos

- Estimar a magnitude das ihtoxicaqﬁes por glifosato em Santa Catarina;
- Descrever as caracteristicas dos individuos atendidos;

- Descrever a sintomatologia dos individuos;

- Calcular a letalidade das intoxicacdes por glifosato;

- Comentar as dificuldades em realizar estudos epidemioldgicos em toxicologia
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4. METODO

4.1. Pacientes

Foram estudados 396 prontuarios de todos os pacientes atendidos pelo Centro de Informagdes
Toxicologicas de Santa Catarina (CIT/SC) com o diagnéstico de exposi¢do a glifosato, no
periodo compreendido entre abril de 1984 e margo de 2000. O CIT/SC ¢ um odrgdo de
atendimento e consultoria na drea de emergéncias toxicas que atende em regime de plantio de 24
horas por dia as solicitagGes telefonicas de todo o Estado de Santa Catarina e & equipe médica do
Setor de Emergéncia, da Unidade de Terapia Intensiva e do Ambulatério de Saude do

Trabalhador do Hospital Universitario Polydoro Emani de Sdo Thiago.

4.2. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo. descritivo e transversal.

4.3. Critérios de inclusdo e exclusio

As defini¢bes de caso adotadas seguem a orienta¢do do Manual de Vigilancia Epidemiolédgica
do Ministério da Sadde.

“-. Caso Suspeito: Todo individuo que tendo sido exposto a produtos agrotoxicos. apresente
sinais e/ou sintomas clinicos de intoxicagdo. Também sera considerado como suspeito o
individuo que mesmo sem apresentar sinais e/ou sintomas clinicos de intoxicagdo. tenha sido
exposto a produtos agrotdxicos e apresente alteragGes laboratoriais compativeis.”

Para a confirmacdo de um caso suspeito serdo admitidos os seguintes critérios:

- Clinico-epidemioldgico: existéncia de sinais e/ou sintomas + historia de exposi¢io

compativeis;”
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“. Clinico-laboratorial: existéncia de sinais e/ou sintomas + resultados de exames
laboratoriais especificos alterados.”

“Permanecerdo como suspeitos:”

-“ os casos que, por ocasido de avaliagdo médica, ndo conseguiu confirmar ou descartar a
hipétese de intoxicagéo por agrotoxicos;”

“_ 0s €asos que ndo receberam avaliagdo médica.”

Seré considerado como descartado:

“- todo caso suspeito notificado que passou por avaliagdo médica, concluindo-se como ndo
sendo intoxicagfo por agrotoxicos.” :

Para este estudo foram incluidos apenas os casos suspeitos confirmados.

Foram excluidos os casos descartados e os que permaneceram suspeitos.

Os pacientes que apresentaram intoxicagdo por glifosato com associacdo a outros agentes
toxicantes foram incluidos apenas para os calculos de incidéncia e distribui¢do mensal. Por serem
fatores confundidores importantes na morbidade da casuistica, foram excluidos na descrigdo e
distribuig¢do de outras variaveis. Os graficos e tabelas com a comparagdo destes pacientes com 0s

expostos apenas a glifosato encontram-se no Apéndice 1.
4.4. Protocolo de investigagio

Os registros foram efetuados em um protocolo elaborado especialmente para este estudo
(Apéndice 2). Para este estudo, foram selecionadas deste protocolo as variaveis referentes:
a) ao atendimento:
- data e hora do atendimento;
- data e hora da exposi¢do;
- requisitante: médico, enfermeiro. agronomo, farmacéutico-bioquimico. paciente. membro da

familia, outros.

b) ao paciente:
- idade: agrupados em faixa etaria quando necessario;

- SE€XO0,



- ocupagdo: agricultor; casos com outras ocupagdes foram agrupadas em outras; e ocupagio

ignorada.

¢) a exposi¢io:

- tipo de exposigdo: casos agudos e subagudos foram agrupados como agudos; subcrdnicos,
cronicos € agudo§' sobre cronicos foram agrupados em cronicos;

- circunstincia: casos acidenta}s individuais, coletivos e ambientais foram agrupados em casos
acidentais; casos de tentativa de suicidio, tentativa de suicidio ¢ tentativa de abortamento
foram agrupados em casos intencionais; casos de exposi¢io ocupacional ou erro de
administra¢@o foram agrupados em ocupacionais; )

- ocorréncia: intoxicag3o e exposigdo foram agrupados como casos suspeitos confirmados;
casos de diagnostico diferencial e ignorados foram agrupados como casos suspeitos ndo-
confirmados e descartados;

- zona de ocorréncia: zona urbana e rural;

- via de exposigfio: casos de via cutdnea. cutinea, parenteral, ocular, respiratoria foram
agrupados em outras; € casos de via oral;

- manifestagdes clinicas: sim e ndo:

- internagdo: sim e ndo - se afirmativo. o numero de dias de internagdo.

- evolugdo: cura, seqiielas, complicag¢Ges e ignorada foram agrupados em alta hospitalar: ébito.

4.4. Analise dos dados

Os prontuarios foram desenhados para manter a compatibilidade com os outros casos de
intoxicag¢do e com o banco de dados do CIT/SC. Os casos foram armazenados em um banco de
dados utilizando o programa EPI-INFO 6.04. Para a criacdo do questionario foi utilizado o
componente EPED; para a digitacdo. o componente ENTERX: para o cruzamento dos dados e

cruzamento das variaveis. 0 ANALYSIS: e para o controle de erros, o componente CHECK.
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As taxas de incidéncia foram calculadas utilizando as estimativas populacionais para Santa
Catarina do IBGE, ajustadas para o dia 1°. de julho de cada ano. |

As distribui¢des dos pacientes entre as varidveis estudadas foram descritas em nimero, €
quando pertinente, em média, mediana, desvio padrdo, porcentagem e intervalo de confianga de
95% (IC 95%). Os cruzamentos de varidveis foram submetidas a testes de proporgdo, utilizando-
se o qui-quadrado d\é\ Mantel-Haenzel, e quando necessario o teste de Yates, considerando-se
significativo um p menor de 0,05. Para o cmzdmento de varidveis continuas utilizou-se o teste de

Mann-Whitney/Kruskal-Wallis, para analise de varidncia de dados ndo-paramétricos.
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5. RESULTADOS .

3 s

w

Grafico 1 - Distribuigio dos casos envolvendo glifosato de ac&rdo com o ano de
- atendimento (n =396)
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Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a margo de 2000.

No periodo estudado, foram encontrados 396 casos envolvendo glifosato. Destes. apenas 344
casos suspeitos foram confirmados como intoxicagdo. Em 66 casos confirmados houve mengio a
outros agentes toxicos além do glifosato (19.2%, IC 95% 15.2%-23.8%). . restando 278 pacientes
com mengdo a intoxicacao por glifosato apenas, doravante denominados intoxicados por

glifosato.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos casos envolvendo glifosato agrotoxicos e de
intoxicagdes em geral de acordo com o ano de ocorréncia e respectivas taxas de
incidéncia em Santa Catarina (por 100.000 habitantes) (n = 396)

~ Incidéncia Incidéncia Incidéncia
Ano Glifosato Agrotox1cos Intoxicagdes Glifosato Agrotoxicos Intoxicagdes Populagio
1984 0 22 22 - 0,54 0,54 4069977
1985 1 52 - 571 0,02 1,25 13,74 4156972
1986 1 50 1150 0,02 1,18 | 27,11 4242512
1987 2 72 1515 0,05 1,66 35,02 . 4326420
1988 1 67 ‘1235 0,02 1,52 28,01 4408547
1989 1 92 1926 0,02 2,05 4291 4488820
1990 6 133 2140 0,13 2,91 46,86 4567238
1991 11 174 2790 0,24 3,75 60.08 4643860
1992 14 197 3079 - 0,30 4,16 65.05 4733466
1993 18 341 3025 0.37 7.08 62.83 4814489
1994 14 325 2440 0,29 6.64 49,85 4894691
1995 26 392 2799 0,52 7.88 56.27 4974133
1996 50 426 2950 0,99 8.43 58.38 5053206
1997 64 428 3275 1,25 8.34 63.81 5132024
1998 75 468 3304 1.44 8,98 63.41 5210611
1999 79 402 3306 1,49 7,60 62.50 5289384
2000 33 470 3741
396 4111 36243

Fontes:
Populagdo estimada para Santa Catarina - IBGE, 1981-2010.
Casos de glifosato, agrotoxicos e intoxicagdo em geral — CIT/SC, abril de 1984 a margo de 2000

A andlise desta tabela permite observar que a partir de 1990 a taxa de incidéncia foi sempre

superior a 45 casos / 100.000 habitantes
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Dentre os pacientes intoxicados por glifosato, 23 casos (91,7%) eram de exposi¢des cronicas

€ 255 (91,7%), exposigdes agudas. As intoxicagSes neste grupo foram mais comuns na zona

urbana que na zona rural, que possui mais casos de associa¢io com outras substanc1as

<

o TS

Tabela 2 - Dlstrlbulgao dos casos entre tipo de exposi¢do e mengdo a outro’ agente

téxico em associagdo a glifosato.

Associagdo com Aguda Cronica TOTAL
oufros agentes
Sim 45 21 66
Nao 255 23 e 278
TOTAL 300 44 344

¥~ =26,51 p=10,00000
Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a margo de 2000.

A maioria dos pacientes é do sexo masculino (76,25%), com participa¢do mais intensa de

homens na zona rural.

Tabela 3 - Distribuigdo dos pacientes intoxicados por glifosato de acordo com sexo

e local de exposi¢do

Local de exposi¢ao Masculino Feminino TOTAL
Rural 106 16 122
Urbana 106 50 156
TOTAL 212 66 278.

x”=13,56 p=10,00023
Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a margo de 2000.
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Os grupos etarios mais acometidos foram os de 20 a 29 anos e 30 a 39 anos. Menores de 20

anos responderam por 16,90% das intoxicagGes por glifosato. Observa-se 17 pacientes na

preocupante faixa etaria de menores de cinco anos de idade (6,11%).

Tabela 4 - Distri‘buig:ﬁo dos pacientes intoxicados por glifosato de acordo com o

grupo etario.
Grupo etario N % IC 95%

<1 2 0.7% | 0.1% 2.6%
01-04 15 5.5% 3.1%- 9.0%
05-09 8 3.0% 1.3%- 5.7%
10-14 4 1.5% 0.4%- 3.7%
15-19 18 6.6% 4.0%-10.3%
20-29 89 32.8% 27.3%-38.8%
30-39 58 21.4% 16.7%-26.8%
40-49 33 12.2% 8.5%-16.7%
50-59 26 9.6% 6.4%-13.7%
60-69 13 4.8% 2.6%- 8.1%
70-79 5 1.8% 0.6%- 4.3%

TOTAL 771

Fonte CIT/SC: abril de 1984 a margo de 2000.

As circunstancias ocupacional e intencional tiveram participagdo similar entre os intoxicados

por glifosato; entretanto. ao agrupar as circunstancias acidental e ocupacional. pode-se verificar o

predominio das intoxica¢des ndo-intencionais.



Tabela S - Distribui¢éo dos pacientes intoxicados por ghfosato de acordo com

a circunstancia de exposi¢do
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Circunstincia N %. 1C 95%
Acidental 78 28.1% 22.9%-33.7%
Ocupacional 96 34.5% 29.0%-40.4%
Intencional 98 35.3% 29.6%-41.2%
Outras o 6 2.2% 0.8%- 4.6%
TOTAL 278 | 100.0%

Fonte CIT/SC: abril de 1984 a margo de 2000.

A sazonalidade dos atendimentos por glifosato, mostra uma maior prevaléncia

intoxicagdes nos meses mais quentes.

das

Grafico 2 - Distribuigdo dos casos envolvendo glifosato de acordo com o més do

atendimento (n = 396)

Abr Mai

Fonte: CIT/SC. abril de 1984 a margo de 2000.
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Tabela 6 - Distribuigdo dos pacientes intoxicados por glifosato de acordo com a

presenca de intencionalidade e sintomatologia

Intencgdo Sintomatico Assintomatico - TOTAL

Nao 163 14 177
Sim 86 15 101

TOTAL 249 29 278

x°=3,30 p=0,06908

Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a margo de 2000.

Tabela 7 - Distribui¢do dos pacientes intoxicados por glifosato de acordo com a

presenca de intencionalidade e tipo de exposig¢3o.

Intengdo Aguda Cronica TOTAL
Nio 163 14 177
Sim 86 15 101
TOTAL 249 29 278

2 =11,05 p=0,00088

Tabela 8 - Distribui¢do dos pacientes intoxicados por glifosato de acordo com a
circunstancia de exposi¢io e sexo

Circunstancia Masculino Feminino Total
Acidental 54 24 78
Ocupacional 92 4 96
Intencional 62 36 98
Outras 4 2 6
TOTAL 212 66 278

* a idade de sete pacientes ¢ ignorada.
Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a marco de 2000.
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Tabela 9 - Distribuigdo dos pacientes intoxicados por glifosato em grupo etario
e circunstincia de exposi¢do

Grupo Acidental Ocupacional Tentativa de " Outras TOTAL

etario ‘ suicidio
<1 7 0 0 0 )
14 15 0 0 0 15
5-9 6 1 0 1 8
10-14 2 0 2 0 4
15-19 3 4 10 1 18
20-29 16 29 42 2 89
30-39 14 22 21 o 58
40-49 9 14 10 0 33
50-59 3 15 7 1 26
60-69 6 3 4 0 13
70-79 1 4 0 0 5
>80 - -

TOTAL 77 100 92 100 96 100 6 100 271

* a idade de sete pacientes é ignorada.
Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a margo de 2000.

Tabela 10 - Distribuicdo dos pacientes intoxicados por ghfosato de acordo com a
circunstancia e o local de exposigio.

Circunstancia Urbana Rural TOTAL
Acidental 58 - 20 78
Ocupacional 28 68 96
Intencdo 67 - 31 98
Outras 3 3 6
TOTAL 156 122 278

* a idade de sete pacientes € ignorada.
Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a margo de 2000.
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Grifico 3 — Distribui¢io dos pacientes intoxicados por glifosato
de acordo com a circunsténcia, zona de ocorréncia e sexo.

259 %

INTENCIONAL OCUPACIONAL ACIDENTAL

OUTRAS

RURAL URBANA

Fonte: CIT/SC: abril de 1984 a margo de 2000.

Grifico 4 - Distribui¢do dos pacientes intoxicados por glifosato
.de acordo com a circunstancia, tipo de exposic¢do e sexo.

277 %

7100.0 %

INTENCIONAL OCUPACIONAL ACIDENTAL

50,0 %

OUTRAS

masculino
D feminino

Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a margo de 2000.

50.0 AR

AGUDA

. CRONICA




39

Tabela 11 - Distribuigdo dos pacientes intoxicados por glifosato de acordo com a
via principal de exposigdo

Via de exposi¢do Freqiiéncia %
Oral 122 43.9%
Cutanea 77 27.7%
Inalatéria 77 27.7%
Outras o 2 0.8%
TOTAL 278 100.0%

Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a margo de 2000.

Grafico 5 - Distribuicdo dos pacientes intoxicados por glifosato de
acordo com a idade e evolucgéo.
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Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a margo de 2000.

Os pacientes sobreviventes a intoxicagdo por glifosato tinham idade média + desvio padrédo de

31.8 + 15,4 e os pacientes que evoluiram para o 6bito. 40.7 + 16,2 anos. O H de Kruskal-Wallis é
de 2.051 com p=0.15213.



Tabela 12 - Freqiiéncia dos principais sinais e sintomas
registrados entre os pacientes intoxicados por glifosato

Sintoma Frequiéncia %
Nauseas 108 388
Vomitos 94 33,8
Dor abdominal\ oo 61 S 21,9
Cefaléia ' 50 - 18,0
Tontura - 37 | 13,3
Dor 30 10,8
Diarréia 26 9,4
Dispnéia 21 7,6
Mal-estar 21 7,6
Hiperemia 19 6.8
Odinodisfagia 19 6.8
Febre 18 6.5
Oliguria 16 5.8
Astenia 13 4.7
Edema 13 4.7
Tremores 13 4,7
Antria 11 4.0
Hipotensdo 11 4,0
Sudorese 11 4,0
Taquicardia 10 3.6
Sialosquise 9 3.2
Agitagdo psicomotora 7 2.5
Anorexia 7 2.5
Dermatite/eczema 7 2.5
Insuficiéncia renal 7 2.5
Mialgia 7 25

Fonte: CIT/SC, abril de 1984 a marco de 2000.
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6. DISCUSSAO

E inegavel que os produtos quimicos exercem impacto sobre a sociedade. Em 1968, Jordi ja
2

abordava a associago entre a medicina social e a exposi¢io ocupacional a substancias toxicas®
Kohlhausen, em 1970, afirmava que as drogas sio um problema médico, politiéo e social®.
Truhaut (1991) analisa a toxicologia sob o prisma das ciéncias sociais. Em suas palavras, “a
toxicologia é uma questéo humanitaria™*.

Exemplos notaveis desta afirmagdo podem ser encontrados nos estudos de toxicologia do
desenvolvimento € a teratologia funcional, que ao abordar a susceptibilidade singular do
concepto, pode auxiliar na precisdo das informagdes sobre as estruturas e fung¢des neuronais®.
Embora o glifosato nfo seja reconhecido como agente mutagénico, carcinogénico e mutagénico®,
novos estudos tém revelado alteragdes endocrinolégicas, através de uma disfuncdo na expressdo
da proteina reguladora da esteroidogénese aguda’®, bem como um aumento na incidéncia de
abortamento espontineo. Deve-se ressaltar que Weiss (1983) ja alertava que os efeitos
neuropsicolégicos a longo prazo apds exposi¢do toxica no periodo pré-natal devem ser
investigados'’. Embora esta série tenha registrado 3 casos com gestantes. a auséncia de um
servico médico de Toxicologia impede que tais casos sejam acompanhados. comprometendo o
seguimento dos pacientes e o adequado estabelecimento das relagdes exposi¢do-efeito.

A falta de conhecimento a respeito dos mecanismos de ac¢do toxica é outro fator que pode
prejudicar a identificagdo dos casos de intoxicagdo ocupacional e ambiental, bem como causar
erros no diagnéstico diferencial. induzindo os profissionais de saide a descartarem a
possibilidade de efeitos toxicos do glifosato como causa da sintomatologia. E interessante notar
que o registro de quadros clinicos incomuns, associados de forma circunstancial e temporal com a
exposigdo a pesticidas ja introduzidos no mercado ha décadas continua a ocorrer.

Em seu trabalho sobre inseticidas piretréides (usados na agricultura. em campanhas de satde
publica e no ambiente domiciliar). Miiller-Mohnssen (1999) associou esta classe de substdncias a
ocorréncia de novos sintomas até entdo ndo descritos, a saber: doengas autoimunes, deficiéncia na

imunidade celular e humoral (infec¢des dos tratos gastrintestinal. respiratorio e urinario). bem
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como neuropatias central (evidenciada por déficit cognitivo e parkinsonismo), periférica e
autondémica®®,

Cabe ressaltar que o glifosato também foi recentemente associado a parkinsonismo. Este
efeito se daria através dos receptores glutamatérgicos ionotrépicos do tipo NMDA, que contém
uma subunidade receptora para a glicina, e que controla o influxo de célcio e outros ions. O
influxo de célcio dependente de NMDA ¢ responsavel pela plasticidade neuronal, indispensavel
para fungSes cognitivas nobres, como a memoria e o aprendizado; mas ao mesmo tempo, é
responsavel pela excitotoxicidade que, em ultima andlise, culmina com a morte celular''. Ainda
que nesses trabalhos as hipéteses fisiopatologicas tenham apenas carater especulativo, e ndo se
possa comprovar de modo definitivo o nexo causal com a exposi¢do toxica; eles servem de alerta
as institui¢Ses oficiais e aos profissionais de saude sobre a necessidade premente de valorizar a
exposi¢do quimica na avaliagdo clinica das morbidades e de notificar os casos suspeitos aos
Centros de Informag&o Toxicoldgica.

A despeito do fato de que estudo de avaliacdo de seguranca e identifica¢do de riscos do
glifosato de Williams er al (2000) afirmar audaciosa e categoricamente que seu efeito toxico em
humanos ¢é similar ao de xampu para bebés®, deve-se reforgar o fato de que suas conclusdes,
mesmo utilizando metodologias internacionalmente consagradas, sdo embasadas eminentemente
em estudos com animais, realizados majoritariamente pela companhia produtora da principal
formulagdo comercial do principio ativo. Mesmo que ndo tenha havido qualquer forma de
conflito de interesses, a validacdo de estudos experimentais em animais permanece questionada
por alguns autores. Alguns progressos merecem destaque, ja que cientistas periodicamente
estabelecem novos métodos para a extrapolagio dos dados de animais para o homem®***°. Russell
(1991) acredita que os modelos animais sdo importantes. mas limita¢des existem e a extrapolagio
dos dados em animais para humanos deve ser reconsiderada a partir da criagdo de cada modelo™.
Dean (1999) sustenta que apenas um ambiente enriquecido para as cobaias pode tornar a
toxicologia regulatéria confiavel®®. A despeito de todos os avangos, Ricciardi (2000) considera
que fatores psicoldgicos, escolhas bioéticas e subjetividades sociais, biologicas e genéticas devem
prevalecer sobre uma entidade abstrata e eminentemente estatistica™.

Sexton et al (1993, 1999) afirmam que para a conquista de uma “justica ambiental” a

pesquisa deve exercer um papel central no estabelecimento de decisdes informadas
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fundamentadas em estudos cientificos confiaveis®*>. Dieter et al (1997) afirmam que as decisdes
devem ser socialmente consensuais, mas, que geralmente, certos segmentos da sociedade
consideram e toleram os efeitos adversos das exposi¢Ges inevitiveis de forma diferente entre si,
gerando conflitos™®.

Além da descoberta de novos efeitos clinicos potencialmente atribuiveis a piretroides e
glifosato, outra ligaééo entre tais compostos, € sua associagdo com a controversa condigio
denominada multiple chemical sénsitiviiy (mﬁltpla‘sensibilidade quimica ou hiperssensibilidade a
multiplos agentes quimicos), também chamada idiopathic environmental intoleranée
(intdlerfmcia ambiental idiopatica), pois a denominacﬁo' anterior leva a uma interpretagdo erronea
a respeito dos mecanismos potencialmente envolvidos**’. Em 1987, Cullen criou critérios
diagnésticos utilizados até hoje para esta enfermidade, sobre a qual ainda hoje pairam davidas a
respeito de sua existéncia como entidade clinica real e distinta: trata-se do surgimento de
sintomas apds exposi¢do a doses subtoxicas de vdarias substdncias quimicas. de maneira
consistente e similar a exposi¢Ges prévias com outro(s) agente(s) toxicos. sem que haja a
comprovagdo de alguma alterz;q:éo patolégica aos exames clinico e laboratorial*®.

Embora muitos autores acreditem que tal enfermidade seja puramente psicogénica. ja que ndo
existe uma explica¢do fisiopatoldgica razoavel para a explicagdo dos sintomas, alguns pacientes
exibem evidéncias de altera¢cGes tdoxicas nos sistemas nervoso e imunoldgico. Um dos
mecanismos envolvidos parece ser o de luta ou fuga. como nos modelos experimentais para
respostas condicionadas a estimulo aversivos; neste caso, representado pela intolerancia extrema
certos odores. Qutras explicagdes incluem a coexisténcia de transtornos de estresse pos-
traumatico e do panico. Ao mesmo tempo em que fatores psiquicamente estressantes estdo
intimamente associados a deflagra¢do do quadro, sabe-se que o estresse psiquico esta relacionado
ao aumento da toxicidade de substancias neurotoxicas .

Em 1994. Sparks admitiu que MCS tém sérias implicagdes sociais e econdmicas®'. Em 1999,
Rowat nos brindou com uma revisdo sobre como as substincias quimicas, mostrando que através
dos mecanismos de toxicidade, bem como sua interferéncia na complexa interagdo
neuroendécrina-imune. podem revelar as bases biologicas da psicossomatica®.

Citada pioneiramente por El-Fawal et al (1999) e aprimorada em 2000 por Lawrence e Kim. a

Neuroimunotoxicologia € uma area de estudo que pode contribuir para desvendar a fisiopatologia
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de enfermidades diversas como a esclerose multipla, as Doengas de Parkinson e Alzheimer, a
artrite reumatoéide, o lupus, o diabetes melito, entre outras condigdes®®. A possibilidade de
explicar doengas com componente psicossomatico através de biologia molecular, obriga-nos a
~ pensar em um novo paradigma epistemoldgico transdisciplinar de investigagdo, que pode
finalmente consolidar os conceitos biopsicossociais de multicausalidade no processo saude-
doenga. ~

A percepgdo do risco e a referéncia a sintomas podem sofrer influéncia de uma certa
"histeria” sobre a tecnologia quimica sem que sustentagdo teorica adequada®. Mesmo assim,
admite-se que efeitos sutis em populagdes expostas cronicamente ainda sdo desconhecidos'”.
Neste interim, as interagOes gene-ambiente ndo podem ser desprezadas. A perspectiva da
toxicogenética evidencia a possibilidade do uso erroneo da tecnologia, no intuito de culpabilizar
os pacientes por suas susceptibilidades individuais na metaboliza¢do de xenobidticos.

A responsabilidade social da toxicologia ¢ um assunto de saude publica que exige medidas
sistemdticas em prevencdo e tratamento. Programas interdisciplinares e interinstitucionais sdo
louvaveis e devem ser incorporados ao atendimento e a intervencdo. Deve-se observar que apesar
dos inimeros estudos sobre a influéncia dos fatores psicoldgicos, sociodemograficos e ambientais
nas condi¢des de saude da populacdo. a auséncia de repostas condizentes com o enfrentamento

destas situagGes € um sintoma da falta de progressos em satde coletiva.



7. CONCLUSOES

1. As intoxicagdes por glifosato apresentam consideravel morbi-letalidade

em Santa Catarina.

2. Os grupos mais freqlientemente observados nas intoxicagbes por -

glifosato sem mengdo a outros agentes toxicos sdo os individuos do sexo
masculino, a faixa etaria entre 20 e 39 anos, residentes na zona urbana, em
circunstancias ndo-intencionais, pelas vias cutdnea e inalatéria. Incluindo-
se os casos de associa¢do. a zona rural predomina.

3. A letalidade das intoxicag¢Ges por glifosato, nos casos intencionais €
ndo-intencionais em que ndo houve mengio a outros agentes tdxicos
envolvidos na exposigdo, ¢ de aproximadamente 3%.

4. A sintomatologia dos pacientes expostos aguda e cronicamente &
multissistémica e, de modo geral, consistente com os registros da literatura
nos casos de ingestdo. Nos casos por outras vias de exposi¢do. a literatura
¢é escassa e ndo fornece meios de comparagio.;

5. A natureza telefonica da maioria dos atendimentos, a auséncia de um
programa sistematico e interinstitucional de investiga¢do epidemiologica
dos casos suspeitos de intoxicagdo por agrotdoxicos. a indisponibilidade de
exames complementares, bem como a falta de seguimento desses
individuos a longo prazo, sdo fatores que dificultam o estabelecimento da
relagdo dose-efeito e do nexo causal, particularmente nos sintomas

registrados em intoxicac¢des cronicas.
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ANEXO

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA AGRICULTURA

GLIFOSATO

I- PRECAUCOES DE USO

PRECAUCOES GERAIS: Leia e siga as instrugdes desta bula e rotulo: Utilize sempre os
Equipamentos de Protecdo; Mantenha o produto afastado de criangas, animais domésticos,
alimentos ou ragio animal; Ndo coma, ndo beba, e ndo fume durante o manuseio ou aplica¢do do
produto; Nio utilize equipamento com vazamento; Ndo desentupa bicos, orificios, valvulas,
tubulag¢des, etc. com a boca.

PRECAUCOES NO MANUSEIO: Utilize macaciio com mangas compridas, luvas e protetor
facial (viseira); Manuseie o produto em local arejado; O produto concentrado pode ser irritante
para pele e olhos. Em caso de contato, siga as recomendagdes de Primeiros Socorros.

PRECAUCOES DURANTE A APLICACAO: Utilize macacdo com mangas compridas, luvas e
botas; Nio aplique o produto na presenga de ventos fortes ou nas horas mais quentes; Mantenha
afastado das areas de aplicagdo, criangas, animais domésticos e pessoas desprotegidas;

PRECAUCOES APOS APLICACAO: Apos a aplicagdo do produto, tome banho. troque e lave
suas roupas; Mantenha seu Equipamento de Prote¢do sempre limpo e em ordem; Mantenha o
restante dos produtos adequadamente fechado e armazenado na embalagem original longe do
alcance de criangas € animais.

OBSERVACOES GERAIS: Para maior seguranga e conforto do aplicador, recomendamos que as
roupas a serem utilizadas (macacdo ou cal¢a e camisa de mangas compridas) sejam de algodao.
com tratamento hidrorepelente. Lembramos ainda que o ideal nestes casos € que as luvas a serem
utilizadas sejam de nitrila. Para seguranga adicional, recomendamos que no manuseio do produto
seja utilizado avental impermeavel e bonés com protetor lateral.

PRIMEIROS SOCORROS: Procure imediatamente assisténcia médica em qualquer caso de
suspeita de intoxica¢fo. levando uma embalagem com rétulo legivel e/ou a bula. INGESTAO:
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Em caso de ingestdo ndo provoque vOmito € procure um médico imediatamente. OLHOS: Em
caso de contato, lave-os imediatamente com agua corrente em abundéancia. Persistindo a irrita¢3o,
procure um médico. PELE: Em caso de contato, lave as partes atingidas com agua e sabdo em
abundancia. Persistindo a irritagio procure um médico. INALACAO: Em caso de inalagfio
procure local arejado. Havendo sinais de intoxica¢do procure um médico.

ANTIDOTO E TRATAMENTO: Nio ha antidoto especifico. Tratamento sintomatico. Ndo é um
produto organofosforado. N&o administrar atropina.

INTERVALO DE SEGURANCA: cacau, nectarina, péssego, banana, citrus: 30 dias, ameixa,
uva: 17 dias, café, macd, péra: 15 dias, cana-de-agucar (maturador): 30 dias. Nas culturas de
milho, arroz, soja, cania-de-agucar, trigo e pastagens. O Intervalo de Seguranca ndo é determinado
devido a modalidade de emprego. '

MECANISMOS DE ACAO, ABSORCAO E EXCRECAO: A alta solubilidade do Glifosate em
agua e baixa solubilidade em lipidios sugerem que ele ndo deveria bioacumular e, de fato, dados
cientificos comprovam este fato. Os estudos efetuados mostram claramente que o GLIFOSATE ¢
muito lentamente absorvido através da membrana gastro-intestinal e que hd um minimo de
retengdo nos tecidos e uma rapida eliminagdo de residuos em varias espécies animais. A nido
retencdo e rapida elimina¢do do GLIFOSATE, indica que mesmo no caso de exposigdo repetida.
o produto néo € acumulado no corpo.

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS: Testes de curto prazo mostram que o0 GLIFOSATE e suas
formulagdes apresentam baixo nivel de toxicidade aguda. Os estudos toxicoldgicos cronicos
(alimenta¢do em espécies roedoras e ndo roedoras durante 2 anos). ndo apresentam efeitos
adversos significativos.

 EFEITOS COLATERAIS: Todos os estudos demonstram que o produto ndo apresenta efeito
colateral, quando utilizado de acordo com as instru¢des de rotulo e bula.

II - PREFAUCOES DE USO E ADVERTENCIAS QUANTO AOS CUIDADOS DE
PROTECAO AO MEIO AMBIENTE:

Este produto ¢ PERIGOSO ao meio ambiente. (CLASSE III). Este produto ¢ ALTAMENTE
TOXICO para microorganismos de solo. Evite a contaminagéio ambiental - Preserve a Natureza.
Nio utilize equipamento com vazamentos. Aplique somente as doses recomendadas. Nao aplique
o produto na presenga de ventos fortes ou nas horas mais quentes. Ndo execute aplicagdo aérea de
agrotoxicos em dreas situadas a uma distancia inferior a 500 (quinhentos) metros de povoagio e
de mananciais de dgua para abastecimento publico e de 250 (duzentos e cinqiienta) metros de
mananciais de dgua, moradias isoladas. agrupamentos de animais e culturas suscetiveis a danos.
Observe as disposigdes constantes na legislagdo estadual e municipal concernentes as atividades
aeroagricolas. Ndo lave as embalagens ou equipamento aplicador em lagos. fontes. rios e demais

corpos d'agua. Descarte corretamente as embalagens e restos do produto - siga as instrucdes da
bula.
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INSTRUCOES DE ARMAZENAMENTO: Mantenha o produto em sua embalagem original,
sempre fechada. O local deve ser exclusivo para produtos toxicos, devendo ser isolado de
alimentos, bebidas ou outros materiais. A constru¢do deve ser de alvenaria ou de material ndo
comburente. O local deve ser ventilado, coberto e ter piso impermeavel. Coloque placa de
adverténcia com os dizeres: CUIDADO VENENO. Tranque o local, evitando o acesso de pessoas
ndo autorizadas, principalmente criangas. Deve haver sempre embalagens adequadas disponiveis,
para envolver embalagens rompidas ou para o recolhimento de produtos vazados. Em caso de
armazéns, deverdo ser seguidas.as instrugdes constantes da NBR 9843. Observe as disposi¢oes
constantes da legislacio estadual e municipal.

INSTRUCOES EM CASO DE ACIDENTE: Contate as autoridades locais competentes e a
Empresa. Utilize o equipamento de protegdo individual - EPI (macacdo de PVC, luvas e botas de
borracha, 6culos protetores e mascara contra eventuais vapores). Isole e sinalize area
contaminada. Em caso de derrame, estanque o escoamento, ndo permitindo que o produto entre
em bueiros, drenos ou corpos d'dgua. Siga as instrugdes: Piso pavimentado: Coloque material
absorvente (por exemplo: serragem ou terra) sobre o contetido derramado, recolha o material com
auxilio de uma pa e coloque em recipiente lacrado e identificado devidamente. O produto
derramado ndo deverd mais ser utilizado. Neste caso, contate a Empresa ou o distribuidor ou
qualquer representante da Empresa na regido. O produto devera ser desativado conforme
orienta¢des de destina¢do de residuos e embalagens. Lave o local com grande quantidade de
agua; Solo: Retire as camadas de terra contaminada até atingir o solo ndo contaminado. e adote os
mesmos procedimentos acima descritos para recolhimento ¢ destina¢io adequada; Corpos d'dgua:
Interrompa imediatamente a capta¢do para o consumo humano e animal € contate o centro de
emergéncia da Empresa, visto que as medidas a serem adotadas dependem das propor¢des do
acidente, das caracteristicas do recurso hidrico em questdo e da quantidade do produto envolvido.
Em caso de incéndio, use extintores de agua em forma de neblina, CO2 ou p6é quimico ficando a
favor do vento para evitar intoxicag¢3o.

DESTINACAO DE RESIDUOS E EMBALAGENS: As embalagens rigidas devem ser
enxaguadas trés vezes (triplice lavagem) ¢ a calda resultante acrescentada & preparagdo para
pulverizagdo. Nio reutilize embalagens. As embalagens devem ser perfuradas de maneira a torna-
las inadequadas para outros usos (exceto em caso de existéncia do recolhimento das mesmas pela
Empresa). Observe as legislagdes Estadual e Municipal especificas. Fica proibido enterrar
embalagens. Consulte o Orgdo Estadual de Meio Ambiente. Para desativagio de restos de
produto, contate a Empresa e o Orgdo Estadual de Meio Ambiente. A desativagio do produto é
feita através de incineragdo em fornos destinados para este tipo de operagdo e aprovados pelo
Orgio Estadual responsavel, equipados com camaras de lavagem de gases efluentes.

[I1 - TECNOLOGIA DE APLICACAO

INSTRUGOES DE USO: Recomendado para o controle ndo seletivo de plantas infestantes nas
seguintes situa¢des: Eliminacdo de plantas infestantes em dreas cultivadas (pds-emergéncia das
culturas e das plantas infestantes), nas culturas de: ameixa. banana, cacau. café. cana-de-agucar.
citrus, macd, nectarina. péra. péssego. uva e pastagens. Aplica¢cdo em area total em pré-plantio
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(pré-plantio da cultura e pos—emergenc1a das plantas infestantes) - sxstema de plantio direto para
as culturas de: arroz, soja, milho e trigo e na eliminagdio do arroz vermelho Eliminag¢do da
soqueira de cana-de-agtlicar e como maturador da cana-de-aguicar. e S

ELIMINACAO DA SOQUEIRA DE CANA-DE-ACUCAR: A dosagem indicada varia de
acordo com o cultivar e esta em fungdo dos equipamentos empregados:

-

CULTIVAR, EQ.CONV.(L/ha), EQ.CDA/BENTLEY (L/ha): IAC: 5.0: 4.0, NA: 5.0: 4.0, CB:
4.0: 3.0, SP: 5.0: 3.0, CO/CP: 5.0: 4.0. A aplicagdo deve ser feita quando a média das folhas
estiver entre 0,6 m a 1,2 m de altura medida a partir do chdo, ou quando a dltima ligula visivel
estiver a 40 cm do solo. E fundamental que a aplicagio seja feita antes da formagio de colmos na
soqueira.

MATURADOR DA CANA-DE-ACUCAR: O ROUNDUP ORIGINAL pode ser utilizado como
maturador em cana-de-aglcar, em qualquer época de safra com os seguintes direcionamentos:

INICIO DA SAFRA: visando antecipar a maturagdo, devido a condigdes pouco favoraveis de
maturagfo natural, onde nem mesmo as variedades mais precoces estdo no seu potencial maximo
de acumulo de sacarose.

MEIO DA SAFRA: com o objetivo de maximizar a qualidade da matéria-prima e antecipar a
liberag@o de 4rea de reforma para o preparo do solo e plantio de cana de ano ou cereais.

FINAL DA SAFRA: com o objetivo minimo de manter um bom nivel de maturacdo. evitando a
queda natural que ocorre com o inicio das chuvas, podendo ainda elevar o potencial natural de
maturagdo daquelas variedades plantadas como cana de ano ou cortadas no final da safra anterior.

AREAS COM EXCESSO DE VINHACA: com o objetivo de elevar o nivel de maturacio.
normalmente baixo nestas éreas, devido ao alto vigor vegetativo apresentado pela cultura.

PERIODO ENTRE APLICACAO E COLHEITA/DOSE: O periodo entre aplicacdo e colheita
pode ser manejado em func¢do de doses, massa verde e época de aplicacdo que possibilita uma
adequada flexibilidade de safra. No geral estd entre 42 a 56 dias (6 a 8 semanas) para a dose
recomendada de 0,6 L/ha do produto.

IDADE DA CULTURA: A drea a ser aplicada deve estar com um rendimento agricola
estabilizado. devendo-se lembrar sempre que o unico objetivo da aplicagdo ¢ melhorar a
qualidade de matéria-prima, ou seja. elevar o teor de sacarose.

VARIEDADES FLORIFERAS: A aplicagio de ROUNDUP ORIGINAL como maturador é
vidvel mesmo apds a diferencia¢do floral até o estagio de pavio de vela. Em cana pronta para
florescer, essa aplica¢do ¢ recomendada estrategicamente, para manter e melhorar a qualidade
dessa matéria-prima. N&o se deve realizar aplicagdo quando o processo de florescimento estiver
em fase adiantada (cartucho).
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APLICACAO: A aplicagio deve ser realizada por avidio, utilizando-se barra com bicos
convencionais, € um consumo de calda na faixa de 30-40 L/ha, para as culturas de milho, arroz,
cana-de-agucar, soja , trigo, pastagens e maturador de cana-de-agticar. "

OBSERVACAO GERAL: As dosagens indicadas (ver tabela), aplicadas de acordo com as
instrugcdes desta bula, controlam as plantas infestantes desde a fase jovem até a adulta. Doses
menores sdo usadas nos casos de baixa infestagéo.

DOSE (I/ha): FOLHA ESTREITA: 0,5-6,0 Vha. FOLHA LARGA: 1,0-5,0 I/ha. Dependente do
estadio de desenvolvimento da planta infestante - menores doses para a fase inicial de
desenvolvimento; maiores doses para a fase adulta ou perenizada.

MODO DE APLICACAO: .

EPOCA: O melhor periodo jpara controlar as espécies perenes ¢ proximo a/ou durante a florago.
Para plantas infestantes anuais, o melhor periodo situa-se entre a fase jovem até a formagdo dos
botdes florais. IMPORTANTE: aplicar ROUNDUP ORIGINAL quando o mato estiver em boas
condi¢des de desenvolvimento sem efeito de stress hidrico (condi¢des de seca ou excesso de
agua). ROUNDUP ORIGINAL nio tem ag¢fio sobre as sementes existentes no solo.

FREQUENCIA: ROUNDUP ORIGINAL, aplicado no periodo adequado. conforme
recomendagdo. controlard as plantas infestantes, com uma tnica aplica¢do. Exce¢do feita para a
tiririca que, em fungdo de sua fisiologia, exigira 3-4 aplicag¢des com intervalos de 20-40 dias.

FORMA: ROUNDUP ORIGINAL pode ser aplicado através de equipamentos terrestres e aéreos.
observando-se as recomendagdes que se seguem:

EQUIPAMENTO: Tratorizado Convencional: TIPOS DE BICOS: 80.03/80.04/110.03/110.04:
VAZAO (L/ha): 200-400: PRESSAO (Ib/pol2): 30-40: TAMANHO(uM) DE GOTAS: 300-600:
DENSIDADE (GOTAS/cm2): 30-40. EQUIPAMENTO: Bentley/BT-3: TIPOS DE BICOS: X-2:
VAZAO (L/ha): 80-120: PRESSAO (Ib/pol2): 40-60: TAMANHO(uM) DE GOTAS: 200-300:
DENSIDADE (GOTAS/cm2): 50-100. EQUIPAMENTO: Costal Manual: TIPOS DE BICOS:
110.01/TK-05: VAZAO (L/ha):150-200: PRESSAO (Ib/pol2): 20-30: TAMANHOuM) DE
GOTAS: 200-400: DENSIDADE (GOTAS/cm2): 20-30. EQUIPAMENTO: Costal Manual:
TIPOS DE BICOS: 80.02/110.02: VAZAO (L/ha): 300-400: PRESSAO (Ib/pol2): 20-30:
TAMANHO(uM) DE GOTAS: 200-600: DENSIDADE (GOTAS/cm2): 20-30.

APLICACAO AEREA: Barra com bicos para aeronaves de asa fixa - Ipanema (qualquer
modelo). Volume de aplicagdo 40-50 L/ha. Altura de voo - 4-5 m. do topo da cultura. Largura da
faixa de deposi¢do - 15m. Tamanho de gotas - 110-120 um. Densidade de gotas - minimo 20
gotas/cm2 (DMV-420-450 u). Bicos de pulverizagdo: Utilizar bicos de jato cdnico vazio da série
D ou similar, com difusores em cone adequado a uma cobertura uniforme sem escoamento do
produto de forma a obter uma deposigdo minima sobre o alvo de 20 gotas/cm2 com DMV 420-
450 u) a pressdo de 15-30 psi. Com avides do tipo Ipanema (qualquer modelo) poderdo ser
utilizados barra de pulverizagdo. com um total de 40-42 bicos. Os bicos da extremidade da asa
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em nimero de 45 em cada uma delas, deverdo ser fechados a fim de evitar a influéncia ¢ arraste
das gotas de pulverizagio pelos vortices da ponta da asa. Os bicos da barriga em ntimero de 8,
deverdio permanecer abertos e no mesmo 4ngulo dos bicos utilizados nas asas. Para outros tipos
de aeronave consultar o departamento de Desenvolvimento de Produtos da Empresa..

CONDICOES CLIMATICAS: Temp.Max.: 28°C, U.R.Min. : 55%, Vel.Vento Max: 10 km/h 3
m/s). Para as culturas indicadas, aplica-se ROUNDUP ORIGINAL em jato dirigido ou protegido,
tomando-se o necessario cuidado para ndo atingir as partes verdes das plantas tteis (folhas, ramos
ou caule jovem). Em plantio direto, aplicar antes do plantio da cultura. Aplica-se ROUNDUP
ORIGINAL em faixa, drea total ou coroamento, carreadores, curva de nivel, ou entfo, somente
onde houver manchas de mato. No caso de eliminagdo de soqueira, aplicar sobre as folhas em
area total. :

"ROUGHING": A elimina¢do da cana-de-agtcar doente ou indesejavel pode ser feita aplicando-
se ROUNDUP ORIGINAL diretamente no cartucho da planta através de pulverizador tipo
"trombone" na base de 6% de concentrago.

LIMITACOES DE USO:

FITOTOXICIDADE: Durante a aplicagdo, deve-se evitar que a solu¢do herbicida atinja as partes
das plantas Gteis. ROUNDUP ORIGINAL nao danifica as plantas com caules suberizados. caso
os atinja. "

OUTRAS RESTRICOES: Armazenar e manusear apenas em recipientes plasticos. fibra de vidro.
aluminio ou ago inoxidavel. Ndo armazenar a solu¢do herbicida em recipientes de ferro
galvanizado, ferro ou ago comum. Sob ameaga de chuva, suspenda a aplicagdo. Caso ocorra
chuva nas primeiras 4 horas apos a aplicagdo, a eficiéncia do produto pode diminuir. Este
intervalo de tempo € necessario para a absorgdo do produto pelas folhas e sua translocagdo pela
planta. A eficiéncia do produto ¢ visualizada entre o 40 e o 100 dia apds o tratamento. Para
garantia final de eficiéncia € essencial que se utilize d4gua limpa (sem argilas em suspensdo).

Niao aplicar ROUNDUP ORIGINAL com as folhas das plantas infestantes cobertas de poeira,
porque nestas condi¢des pode diminuir a agdo do produto (adsor¢do). Ndo capinar ou rogar o
mato antes ou logo apds aplicagdo de ROUNDUP ORIGINAL. Evitar o pastoreio ou ingestdo de
plantas infestantes por animais logo ap6s a aplicagio de ROUNDUP ORIGINAL.



