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RESUMO

Os agrotoxicos sdo considerados como fatores de risco para a salde
humana. O uso indiscriminado e a exposicdo frequente a estes produtos
tornaram-se um problema de saldde publica em diversos paises,
incluindo o Brasil, devido as sérias consequéncias que podem implicar a
salde da populagdo em geral, especialmente para os trabalhadores rurais
gue apresentam maior exposi¢do. Alguns estudos experimentais e
epidemioldgicos relatam associacdo positiva entre a exposicdo a
agrotéxicos, incluindo herbicidas, inseticidas e fungicidas, e o
desenvolvimento da doenca de Parkinson (DP), principalmente através
da exposicdo ocupacional e ambiental. Apesar da etiologia priméria da
DP permanecer desconhecida, existe uma vasta literatura acerca dos
fatores de risco e das bases neuropatoldgicas e neuroquimicas dessa
doenca. A predisposicdo genética e o envelhecimento sdo alguns fatores
de risco relacionados a DP. Entretanto, propde-se que seja uma etiologia
multifatorial envolvendo a interacdo de fatores genéticos, o
envelhecimento e alguns fatores de risco (traumatismo craniano,
doencas infecciosas e exposicdo a xenobidticos), que associados
contribuem para o seu desenvolvimento. Nos Ultimos anos, um ndmero
crescente de evidéncias tem indicado que a exposicdo a determinados
agrotoxicos que sao utilizados na agricultura esta associada com o maior
risco de desenvolvimento da DP. Estes agrotdxicos poderiam ter acesso
ao sistema nervoso central (SNC) através do sistema olfatorio, sendo
esta conhecida como a hipotese da vetorizacdo olfatéria. O presente
trabalho consiste em uma revisdo bibliografica dos estudos
epidemiolégicos e clinicos realizados no Brasil e em outros paises
avaliando as evidéncias cientificas da associacdo entre a exposicao
aos agrotoxicos e o risco do desenvolvimento da DP, com énfase na
hip6tese da vetorizacao olfatoria.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; agrotoxicos; fatores de risco;
exposicdo ocupacional; vetorizacao olfatoria.






ABSTRACT

Pesticides are considered as environmental risk factors for human
health. The widely and indiscriminate use of these compounds became a
public health problem in several countries, including Brazil, due to the
deleterious consequences that they can induce to the population health,
especially for the rural workers who have high exposure to agricultural
chemicals. Some experimental and epidemiological studies report a
positive association between exposure to agrochemicals, including
herbicides, insecticides and fungicides, and the development of
Parkinson's disease (PD), mainly through occupational and
environmental exposure. Although the primary etiology of PD remains
unknown, there is a large literature on the risk factors and
neuropathological and neurochemical bases of this disease. Genetic
predisposition and aging are some risk factors related to PD. However, it
is proposed that it is a multifactorial etiology involving the interaction of
genetic factors, aging and some risk factors (head trauma, infectious
diseases and exposure to xenobiotics), which contribute to its
development. In recent years, increasing evidence has indicated that
exposure to certain pesticides used in agriculture is associated with the
increased risk of developing PD. These pesticides could have access to
the central nervous system (CNS) through the olfactory system, which is
known as the olfactory vectorization hypothesis. The present work
consists of a bibliographical review of the epidemiological and clinical
studies carried out in Brazil and in other countries, evaluating the
scientific evidence of the association between exposure to pesticides and
the risk of PD development, with emphasis on the olfactory
vectorization hypothesis.

Keywords: Parkinson's disease; pesticides; risk factors; occupational
exposure; olfactory vector.
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1 INTRODUCAO
1.1 Doenga de Parkinson
1.1.1 Histdrico, prevaléncia e incidéncia

A doenca de Parkinson (DP) foi descrita originalmente em 1817
pelo neurologista inglés James Parkinson, na época denominada como
“paralisia agitante”. Em 1880, o neurologista francés Jean-Martin
Charcot descreveu os principais sinais e sintomas clinicos reconhecidos
até hoje: tremor de repouso, rigidez muscular, bradicinesia (lentiddo dos
movimentos) e postura rigida e arqueada. Na época também sugeriu a
mudanca do nome de paralisia agitante para DP, em homenagem a
descricdo classica de James Parkinson. (DI MONTE; LAVASANI,;
MANNING-BOG, 2002). A DP é uma doenca crénico-degenerativa do
sistema nervoso central (SNC), idiopatica, de carater progressivo e
irreversivel (BROWN et al., 2006). Atualmente, é a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum, afetando aproximadamente de 1 a 2%
dos individuos acima dos 60 anos de idade (MAYEUX, 2003).

A DP apresenta prevaléncia mundial e atinge todos 0s grupos
étnicos e classes socioecondmicas, tem sido estimados entre 85 e 200
casos por 100.000 pessoas, e sua prevaléncia e incidéncia aumentam
com a idade (TANNER et al., 1997). Estima-se que acomete mais de
dez milhGes de pessoas em todo o mundo (ELBAZ; TRANCHANT,
2007; GONCALVES; ALVAREZ; ARRUDA, 2007). Cerca de 50.000
novos casos sdo diagnosticados anualmente e esse valor tende a
aumentar a medida que aumenta a expectativa de vida da populagéo
(JIN et al., 2014).

No Brasil, a doenca ndo é de notificacdo compulsoria,
dificultando a obtencdo de dados precisos quanto a sua prevaléncia e
incidéncia no pais. Em 2010, estimava-se a existéncia de
aproximadamente 200 mil casos no Brasil. Entretanto, estudos sugerem
gue este nimero dobrara até 2030 e que em 2060 existirdo 800 mil casos
da DP no Brasil (Figura 1) (DORSEY et al., 2007).

A doenca ocorre em pessoas de ambos 0s sexos, com maior
frequéncia em homens do que em mulheres, sendo a sua incidéncia
aproximadamente 1,5 vezes maior nos homens. Esse fato pode estar
relacionado aos fatores de risco mais frequentemente encontrados nos
homens como, por exemplo, a exposicdo ocupacional a xenobioticos
(como metais e agrotoxicos), uma vez que existe uma maior
concentracdo de trabalhadores do sexo masculino na agricultura
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(ELBAZ; TRANCHANT, 2007; GONCALVES; ALVAREZ,
ARRUDA, 2007). Alternativamente, interacdes hormonais (producao de
estrogénio) podem representar fatores de protecdo para o
desenvolvimento da DP em mulheres (ELBAZ; TRANCHANT, 2007).

Figura 1. Projecéo de individuos com a doenca de Parkinson, 2010/2060 (2010:
200.000 individuos e 2060: 881.457 individuos com DP).
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Fonte: FIOCRUZ, 2008.
1.1.2 Fisiopatologia e alteracdes neuropatolégicas

As alteracBGes neuropatolégicas mais importantes observadas na
DP envolvem os nicleos da base. A fisiopatologia da doenca esta
relacionada a perda de neurbnios dopaminérgicos na substancia negra
parte compacta (SNpc), estrutura encefélica que compde 0s ndcleos da
base e envia projecdes principalmente para o corpo estriado
(CICCHETTI; DROUIN-OUELLET; GROSS, 2009; DI MONTE;
LAVASANI; MANNING-BOG, 2002). Os nucleos da base representam
um grupo de nicleos subcorticais envolvidos no controle dos
movimentos, memorias e emogdes. Os sinais que controlam os
movimentos s&o transmitidos por neurdnios que se projetam da
substancia negra até o nucleo caudado (BROWN et al., 2006).
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O principal achado patolégico da DP é a degeneracdo da SNpc,
suas células nervosas produzem o neurotransmissor dopamina (DA) e
contém um pigmento chamado neuromelanina que confere cor escura a
esta estrutura (SOUZA et al., 2011).

Na DP ocorre a perda progressiva de neurénios dopaminérgicos
na via nigroestriatal, com a consequente deplecdo de DA no corpo
estriado (CICCHETTI; DROUIN-OUELLET; GROSS, 2009; DI
MONTE; LAVASANI; MANNING-BOG, 2002; HATCHER,;
PENNEL; MILLER, 2008; PEREIRA; GARRETT, 2010). A SNpc
possui neurdnios pigmentados e sintetiza principalmente a DA como
neurotransmissor, sendo que a degeneracdo na SNpc resulta na reducédo
nos niveis de DA, ocorrendo o desequilibrio dos sistemas envolvidos no
controle dos movimentos (Figura 2) (BROWN et al., 2006).

Com a degeneracdo dopaminérgica da SNpc e a deplecdo da DA
no estriado, ocorre uma reducdo da atividade de &reas motoras do cortex
cerebral, 0 que desencadeia a diminuicdo dos movimentos voluntarios
(SOUZA et al., 2011).
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Figura 2. Comparacdo da neurotransmissdo dopaminérgica observada em
condigdes normais e na doenca de Parkinson.
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Adaptado de Pivetta, 2011.

Assim com a evolucdo da DP, ocorre a degeneracdo progressiva
dos neur6nios dopaminérgicos (CICCHETTI; DROUIN-OUELLET;
GROSS, 2009; DI MONTE; LAVASANI; MANNING-BOG, 2002). A
morte neuronal € associada ao aparecimento de inclusdes
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citoplasmaticas conhecidas como corpos de Lewy, formados pelo
acumulo e agregagdo das proteinas a-sinucleina e ubiquitina, que podem
surgir devido a falhas nos mecanismos de degradagdo proteica como a
autofagia e o sistema ubiquitina proteossoma (UPS) (Figura 3)
(CICCHETTI; DROUIN-OUELLET; GROSS, 2009; DI MONTE;
LAVASANI;  MANNING-BOG, 2002; HATCHER; PENNEL;
MILLER, 2008; PEREIRA; GARRETT, 2010).
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Figura 3. Representagdo da via nigroestriatal normal (A), a degeneracdo na
doenga de Parkinson (B) (despigmentacdo da Substancia negra parte compacta
(SNPc) e em (C) a marcagdo de inclusbes intracelulares (corpos de Lewy) em
neurdnios dopaminérgicos na SNpc com anticorpos contra a-sinucleina e a
ubiquitina.
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Adaptado de Dauer; Przedorski, 2003.
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O acumulo destas proteinas com a formacao dos corpos de Lewy
leva a uma disfungdo celular, ocorrendo assim o processo de morte
celular dos neurénios dopaminérgicos (TEIVE, 2005).

1.1.3 Estadiamento e sintomatologia

A degeneracdo neuronal ocasionada pela formagdo dos corpos de
Lewy € encontrada em diversas regibes do cérebro. Braak e
colaboradores (2003) propuseram de maneira pioneira um estadiamento
neurolégico e clinico para a DP apés o estudo da distribuicao espacial e
temporal dos corpos de Lewy contendo a-sinucleina em cérebros post-
mortem de pacientes parkinsonianos (BRAAK et al., 2003).

Estes autores observaram que a DP apresenta uma evolucao
temporal e topografica das lesdes em diferentes areas encefélicas e
descreveram seis estadgios de evolucdo da doenca (Figura 4). Este
modelo reflete a progressdo da distribuicdo dos corpos de Lewy em
pacientes com a DP em areas afetadas, dopaminérgicas e néo
dopaminérgicas (GIRALDEZ-PEREZ et al., 2014).

Durante o estagio 1, o bulbo olfatério e o nicleo motor dorsal
do nervo vago na medula oblonga sdo afetados, o que sugere que a DP
se inicia nestas estruturas e poderia indicar a via de entrada de
Xenobidticos (como agrotdxicos) no organismo e neste caso O
surgimento de distdrbios olfatdrios e gastrintestinais. No estagio 2, as
inclusdes citoplasmaticas aparecem no tronco cerebral (nucleos da rafe,
nucleos reticulares magnocelulares e locus coeruleus) (BRAAK et al.,
2003; GIRALDEZ-PEREZ et al., 2014).

Nos estagios 3 e 4 se iniciam as alteracdes na SNpc e nas porcdes
basais do mesencéfalo e do prosencéfalo, inicialmente sutis e, entdo,
severas, sendo que neste momento 0s pacientes comecam a manifestar
0s sintomas motores e o diagnéstico clinico é realizado (BRAAK et al.,
2003). Nos estagios 5 e 6, o processo patoldgico atinge o cortex cerebral
e a doenca se manifesta em todas as suas dimensdes, sendo que
aproximadamente 30% dos pacientes desenvolvem quadros de deméncia
(BRAAK et al., 2003; GIRALDEZ-PEREZ et al., 2014).
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Figura 4. Sistema de estadiamento proposto por Braak e colaboradores,
mostrando os 6 estagios de evolucéo da doenca de Parkinson. No estégio inicial
existe 0 aparecimento dos corpos de Lewy no bulbo olfatério que progride para
areas do tronco cerebral e regides corticais. As imagens em vermelho mostram
0 padréo topografico da doenga.

Estigios 1 e2 Estigios 3 e 4 Estagios 5 e 6
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] & P e
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Adaptado de Doty, 2012.

De acordo com alguns estudos, em diferentes estagios da DP
podem ocorrer alteracbes em outros sistemas de neurotransmissao (ex:
noradrenérgicos, serotoninérgicos e colinérgicos), sendo estas alteragdes
responsaveis pelo aparecimento dos sintomas ndo motores (disfuncéo
olfatoria, do sono, transtornos de humor e ansiedade, etc.) (DAUER;
PRZEDBORSKI, 2003; DOTY, 2012).

Assim, o processo degenerativo ocorre, inicialmente, nos nicleos
motor dorsal do vago, glossofaringeo e olfatério anterior.
Posteriormente,  neurbnios menos  vulnerdveis também  sdo
comprometidos, com evolugdo ascendente e pouca Vvariabilidade
interindividual. As lesBes do nucleo olfatdrio anterior vdo se tornando
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mais acentuadas a medida que a doenca evolui, enquanto as que ocorrem
nas areas corticais relacionadas a esse nucleo séo de intensidade variavel
(BRAAK et al., 2002).

O quadro clinico da DP pode variar entre 0s pacientes, mas como
sintomas classicos sdo observados os sinais motores caracteristicos da
doenca (tremor de repouso, rigidez muscular, bradicinesia e
instabilidade postural). Em geral, o tremor é o sinal mais perceptivel,
porém a bradicinesia é o mais debilitante para os pacientes. A
instabilidade postural geralmente surge em fases avancadas da doenca
(CHIN-CHAN; NAVARRO-YEPES; QUINTANILLA-VEGA, 2015;
GROVER et al., 2015; LIEW et al., 2014; MOISAN et al., 2011).

Outros sintomas observados sdo 0s ndo motores, tais como déficit
olfatorio e distdrbios gastrintestinais que podem surgir até 20 anos antes
dos motores, como também déficit cognitivo (distarbios da fala, déficits
de memoria de trabalho) e distarbios psiquiatricos (depresséo,
transtornos de ansiedade, deméncia, alteragdes do comportamento)
(CHIN-CHAN; NAVARRO-YEPES; QUINTANILLA-VEGA, 2015;
GROVER et al., 2015).

Estes sintomas sdo de grande relevancia no estudo da DP, uma
vez que autores relatam que poderiam auxiliar no desenvolvimento de
técnicas de diagndstico mais precoce. Deve ser ressaltado que 0s sinais
motores caracteristicos s6 se manifestam apos uma perda superior a 50-
60% dos neurdnios dopaminérgicos da via nigroestriatal (CHIN-CHAN;
NAVARRO-YEPES; QUINTANILLA-VEGA, 2015; GROVER et al.,
2015; LIEW et al., 2014; MOISAN et al., 2011).

Atualmente, existe um nimero crescente de evidéncias de que a
neuropatologia cerebral da DP se inicia no bulbo olfatério e que os
danos a sistemas de neurotransmissores em grande parte nao
dopaminérgicos podem contribuir para ocasionar a perda do olfato
presente em aproximadamente 90% dos pacientes com a DP (DOTY,
2012).

Ha diversos relatos de pacientes com a DP em que a perda do
olfato surge muito antes dos sintomas motores, assim, as alteracfes
olfatorias sdo muito prevalentes na fase pré-motora da DP (PREDIGER
et al., 2006; QUAGLIATO et al., 2007). Desta forma, a disfuncdo
olfatéria pode ser um indicador precoce da DP (PREDIGER et al.,
2006).
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1.1.4 Diagnostico e tratamento farmacolégico

Embora o diagnéstico definitivo da DP seja exclusivamente
através de exames neuropatoldgicos post-mortem, o diagnostico
provavel em vida pode ser baseado pelo quadro clinico relacionado aos
sinais e sintomas motores, devido a falta de biomarcadores especificos
para o diagnostico diferencial. O diagndstico deve ser realizado por um
médico neurologista apds a observacdo de tais sinais e exclusdo de
outras doencas que provocam parkinsonismo e que estejam afetando o
individuo (CHIN-CHAN; NAVARRO-YEPES; QUINTANILLA-
VEGA, 2015; GROVER et al., 2015; LIEW et al., 2014).

Alguns exames de imagem também servem de auxilio para o
diagnostico, como a ressonancia magnética que é um método
relativamente simples e acessivel. E outros métodos de imagem mais
sensiveis para a deteccdo das alteracfes neuropatoldgicas da DP, como a
tomografia por emissao de positrons (avalia 0 metabolismo da dopamina
no corpo estriado) e a tomografia computadorizada por emisséo de féton
Unico (utiliza um tracador que ¢ sensivel para transportadores de DA).
Entretanto, sdo métodos que exigem um tempo longo de exame e
apresentam um custo extremamente elevado, além disso, ndo séao
realizados em muitas institui¢des (VEDOLIN; MARCHIORI; RIEDER,
2004).

Os critérios do Banco de cérebros da sociedade de Parkinson do
Reino Unido sdo muito utilizados para o diagndstico (Tabela 1).
Baseado em alguns critérios, o paciente tera diagnostico da DP se tiver
lentiddo dos movimentos (bradicinesia), um dos critérios do item | e
pelo menos trés critérios do item Il1.
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Tabela 1. Critérios para o diagndstico clinico da doenca de Parkinson segundo o
Banco de cérebros da sociedade de Parkinson do Reino Unido.
I. Critérios necessarios para diagnostico de doenca de Parkinson:
Bradicinesia e pelo menos um dos seguintes sintomas:
a. Rigidez muscular
b. Tremor de repouso 4-6 Hz: avaliado clinicamente
c. Instabilidade postural ndo causada por distarbios visuais,
vestibulares, cerebelares ou proprioceptivos
I1. Critérios negativos (excludentes) para doenca de Parkinson:
a. Historia de AVC de repeticéo
b. Histdria de trauma craniano grave
c. Histéria definida de encefalite
d. Crises oculogiricas
e. Tratamento prévio com neurolépticos
f. Remissao espontanea dos sintomas
g. Quadro clinico estritamente unilateral apos trés anos
h. Paralisia supranuclear do olhar
i. Sinais cerebelares
j- Sinais autonémicos precoces
k. Deméncia precoce
I. Liberacdo piramidal com sinal de Babinski
m. Presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante
n. Resposta negativa a altas doses de L-dopa
0. Exposicdo a metilfeniltetraperidinium
I11. Critérios de suporte positivo para o diagnostico de doenca de
Parkinson (trés ou mais sdo necessarios para o diagndstico):
a. Inicio unilateral
b. Presenca do tremor de repouso
c. Doenca progressiva
d. Persisténcia da assimetria dos sintomas
e. Boaresposta a L-DOPA
f. Presenca de discinesias induzida pela L-DOPA
g. Resposta a L-DOPA por 05 anos ou mais
h. Evolucdo clinica de 10 anos ou mais
Fonte: BRASIL, 2010.

Com relagdo ao tratamento farmacol6gico, séo utilizados
farmacos sintomaticos (efeito paliativo), pois ndo existe cura para a DP
(por se tratar de uma doencga degenerativa e progressiva). Assim, 0s
farmacos disponiveis proporcionam apenas o0 restabelecimento
temporario da neurotransmissdo dopaminérgica. A escolha do
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tratamento mais adequado leva em consideracdo o estagio da doenga, a
sintomatologia, a ocorréncia de efeitos colaterais, a idade do paciente, o
uso de outros medicamentos e o custo (CHIN-CHAN; NAVARRO-
YEPES; QUINTANILLA-VEGA, 2015; MOISAN et al., 2011).

Além disso, deve-se destacar que os farmacos disponiveis
atualmente sdo mais eficazes para o alivio dos sintomas motores, sendo
pouco eficazes para a maioria dos sintomas ndo motores
(FERNANDEZ, 2012). O tratamento mais eficaz dos sintomas motores
consiste na reposicdo dopaminérgica com a levodopa (L-DOPA), um
precursor da DA (FERNANDEZ, 2012). Entretanto, se administrada
isoladamente a L-DOPA ¢é descarboxilada pela enzima dopa-
descarboxilase no intestino e apenas 1% do farmaco chega inalterado ao
SNC (KIM et al., 2015). Desta forma, a L-DOPA precisa ser utilizada
associada a outros farmacos, como a carbidopa ou a benserazida, que
sdo inibidores da DOPA descarboxilase periférica. Estes farmacos nao
atravessam a barreira hematoencefalica e inibem a degradacéo periférica
da L-DOPA para que esta atinja 0 SNC em concentra¢des adequadas.

Assim, a L-DOPA atravessa a barreira hematoencefalica e
alcanca 0 SNC, sendo convertida em DA nos neurbnios dopaminérgicos
pela acdo da enzima dopa-descarboxilase. Porém, o uso prolongado da
L-DOPA por cinco anos ou mais pode ocasionar varios efeitos
colaterais, como disturbios gastrintestinais, alteracGes psiquiatricas,
hipotensdo ortostatica, além das flutuacdes motoras (flutuacdo liga-
desliga e movimentos involuntarios chamados de discinesias) (BHIDE
et al., 2013). Aproximadamente 90% dos pacientes parkinsonianos
tratados com L-DOPA por dez anos ou mais desenvolvem as discinesias
(BHIDE et al., 2013; FERRAZ, 1999). Sendo necessaria neste caso a
associacdo com farmacos de outras classes que promovem a redugdo
destes efeitos colaterais, ou até mesmo a substituicdo da L-DOPA
(BHIDE et al., 2013; FERRAZ, 1999).

Como exemplo tem-se: o0s agonistas dopaminérgicos
bromocriptina e pramipexol; o entacapone, um inibidor da enzima
catecol-O-metiltransferase (COMT), e a selegelina, um inibidor da
enzima monoamino oxidase B (MAO-B), que impedem a degradacdo da
DA, e a amantadina, um antagonista dos receptores glutamatérgicos do
tipo NMDA que aumenta a liberacdo de DA e inibe a sua receptacdo
(Quadro 1) (GIROUX, 2007).
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Quadro 1. Principais farmacos utilizados para o tratamento da doenga de

Parkinson.
al;c:mplo Mecanismo de acéo
Levodopa Precursor de dopamina
Bromocriptina Agonista dopaminérgico
Pramipexol Agonista dopaminérgico
Pergolida Agonista dopaminérgico
Ropinirol Agonista dopaminérgico
Biperideno Anticolinérgico
Trihexifenidil Anticolinérgico
Amantadina An'Eagpnista do_s receptores
glutamatérgicos do tipo NMDA
Selegilina Inibidor da MAO-B
Tolcapone Inibidor da COMT
Entacapone Inibidor da COMT
Ultimos Langamentos
Rasagilina Inibidor da MAO-B de 22 geragdo
Rotigotina Agonista dopaminérgico

Fonte: FERNANDEZ, 2012; GIROUX, 2007.

Apesar dos efeitos adversos relatados pela L-DOPA, o tratamento
mais eficaz para o tratamento da DP ainda é a L-DOPA, associada a
carbidopa ou a benserazida (BHIDE et al., 2013; FERRAZ, 1999). Na
tabela 2 constam os farmacos utilizados conforme estagio da doenca,
sintomatologia, efeitos colaterais e 0s efeitos esperados.
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1.1.5 Etiologia

Estima-se que aproximadamente 90% dos casos da DP sejam
idiopaticos, ou seja, sem causa definida. Embora a etiologia primaria da
doenca permaneca desconhecida, existe uma vasta literatura acerca dos
fatores de risco e das bases neuropatoldgicas e neuroquimicas dessa
doenca (CHIN-CHAN; NAVARRO-YEPES; QUINTANILLA-VEGA,
2015; MOISAN et al, 2011). A predisposicdo genética e o
envelhecimento sdo alguns fatores de risco relacionados a doenca. As
questdes genéticas estdo ligadas a existéncia de genes que favorecem o
desenvolvimento da doenca (SOUZA et al., 2011).

Entretanto, propde-se que exista uma etiologia multifatorial
envolvendo a interacdo entre fatores genéticos, o envelhecimento e
fatores de risco (traumatismo craniano, doengas infecciosas e exposicao
a xenobioticos), que associados contribuem para o seu desenvolvimento
(DI MONTE, 2001; PEREIRA, 2007; LAI et al., 2002; PEREIRA;
GARRETT, 2010). Estudos recentes vém enfatizando a hip6tese de que
a exposicdo a fatores ambientais com acdo neurotoxica poderiam
aumentar o risco do desenvolvimento da DP, uma vez que as formas
puramente genéticas da doenca sdo raras, representando
aproximadamente apenas 10% do total dos casos (DI MONTE, 2001,
PEREIRA, 2007; LAl et al., 2002; PEREIRA; GARRETT, 2010;
PERES; MOREIRA, 2007; MAELE-FABRY et al., 2012).

A hip6tese mais aceita para o desenvolvimento da DP refere-se
entdo que a doenca seja resultado da interagdo entre tais fatores citados
anteriormente. E que essa interacdo culminaria na disfuncédo
mitocondrial e no aumento do estresse oxidativo (TEIVE, 2005). O
estresse oxidativo € uma das principais causas da apoptose celular, o que
representaria um dos principais mecanismos envolvidos na morte dos
neurdnios dopaminérgicos (TEIVE, 2005). O estresse oxidativo ocorre
guando existe um desequilibrio entre os fatores que promovem a
formacdo de radicais livres e 0os mecanismos de defesa antioxidantes
(SOUZA et al., 2011; TAVARES, 2015; TEIVE, 2005). Com o
envelhecimento, os individuos apresentam uma disfuncdo neste sistema
de defesa, e, consequentemente, pode ocorrer um  Processo
neurodegenerativo  pelo aumento  do  estresse  oxidativo
(EMERIT; EDEAS; BICAIRE, 2004).

Outros fatores também sdo implicados no processo
neurodegenerativo da DP, como a formacao exacerbada de perdxidos, a
deficiéncia de glutationa (principal antioxidante ndo enzimético e
substancia neuroprotetora), 0 aumento da concentracdo de ferro, que


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emerit%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14739060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emerit%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14739060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bricaire%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14739060
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levam a formacdo de radicais toxicos. Todos estes fatores poderiam
também atuar de forma isolada ou em conjunto, provocando a
ocorréncia do estresse oxidativo e a neurodegeneragdo dopaminérgica na
SNpc (TEIVE, 2005).

O aumento da concentracdo de ferro que pode ser observado em
pacientes com a DP promove o dano oxidativo, particularmente na
presenca de neuromelanina (explicando a maior vulnerabilidade dos
neurbnios dopaminérgicos da via nigroestriatal). Estudos post-mortem
indicaram também reducdo na concentracdo do antioxidante glutationa
na SNpc de individuos com a DP (TAVARES, 2015).

1.2 Agrotoxicos
1.2.1 Origem, definicéo e classificacdo

A utilizacdo de produtos na agricultura com intuito de combater
as pragas e doencas existe desde a antiguidade. As civilizagdes antigas
utilizavam enxofre, arsénio, calcario e a nicotina. Com a Revolugdo
Industrial (1760 — 1840) e o desenvolvimento do setor quimico, 0s
agrotéxicos foram introduzidos na agricultura com o intuito de
promover a modernizagdo e elevar o grau de produtividade do setor. A
producdo em grande escala mundial iniciou-se a partir de 1930
(ESPINDOLA, 2011; SILVA et al., 2005).

No Brasil, o uso dos agrotdxicos teve inicio na década de 1960,
inicialmente nos programas de salde publica para o controle de vetores,
sendo que a partir de 1970 iniciou-se a sua utilizagdo em ampla escala
nas propriedades rurais (ARAUJO et al., 2007; MASCARENHA;
PESSOA, 2013; SILVA et al., 2005; ESPINDOLA, 2011). Desde 2008,
0 Brasil assumiu a posicao de lider mundial no uso de agrotoxicos. Isto
decorre, em parte, pelo fato da agricultura brasileira ser baseada num
sistema convencional que visa a producéo e utiliza indiscriminadamente
0s agrotdxicos, ndo se preocupando com o meio ambiente e a salde da
populacdo. Dessa forma, os trabalhadores rurais representam a principal
classe da populacdo sujeita a exposi¢do continua destes produtos
(ESPINDOLA, 2011; TAVELLA etal., 2011).

O Decreto n°. 4.074, de 04 de janeiro de 2002 que regulamenta a
Lei 7.802, de 11 de julho de 1989, define os agrotdxicos como:

Os produtos e os agentes de processos fisicos,
quimicos ou bioldgicos, destinados ao uso nos
setores de producdo, no armazenamento e
beneficiamento de produtos agricolas, nas



pastagens, na protecdo de florestas, nativas ou
implantadas, e de outros ecossistemas e de
ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja
finalidade seja alterar a composicéo da flora ou da
fauna, a fim de preserva-las da agdo danosa de
seres vivos considerados nocivos, bem como as
substadncias e produtos, empregados como
desfolhantes,  dessecantes, estimuladores e
inibidores de crescimento.

No mercado brasileiro existem mais de 400 principios ativos
diferentes e mais de 2.000 formulagcBes comerciais utilizadas
amplamente que se diferenciam pela finalidade de atuacdo, composicéo
guimica, mecanismo de acdo, grau de toxicidade e podem ser de origem
natural ou sintética (TAVELLA et al.,, 2011). Os agrotdxicos sao
divididos em classes, o que é fundamental para definicdo do diagnostico
das intoxicacdes e para determinacdo do tratamento ideal e especifico
(INCA, 2010).

As principais classes, grupos quimicos e principios ativos sao
mostrados no quadro 2. De acordo com a finalidade de atuacdo, os
agrotoxicos sdo classificados em herbicidas, sendo os que tém agdo
contra ervas daninhas; os inseticidas com acgdo contra insetos e larvas;
os fungicidas com agdo contra fungos; os raticidas com acdo sobre
roedores; acaricidas com acdo sobre acaros; nematicidas com acdo
sobre nematoides e os molusquicidas com acgdo sobre moluscos
(MASCARENHA; PESSOA, 2013; TAVELLA et al., 2011).

Segundo o grau de toxicidade podem ser classificados em quatro
categorias, de acordo com 0s riscos que podem representar para a salde
humana. Assim, classificam-se em: extremamente téxicos (Classe 1),
altamente téxicos (Classe 1), medianamente tdxicos (Classe IlI), e
pouco toxicos (Classe V), sendo atribuida uma cor distinta para cada
uma (Tabela 3) (PERES; MOREIRA, 2003). E por determinacéo legal,
0s produtos devem ter uma faixa colorida indicativa de sua classe
toxicoldgica no rétulo do produto (OPAS, 1997).
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Quadro 2. Principais grupos quimicos e principios ativos das classes de
agrotoxicos herbicidas, inseticidas e fungicidas.

Tipo de agdo | Grupos quimicos Principais ativos
(Classe)
Herbicidas Bipiridilios Paraquat, diquat
Glicina substituida | Glifosato
Clorofendis Pentaclorofenol
Dinitrofendis Dinoseb, DNOC
Fenoxiacéticos Acido diclorofenoxiacético (2,4
D), é&cido triclorofenoxiacético
(245T)
Cloroacetanilida Alacloro
Uréia Diurom
Triazina Atrazina
Inseticidas Organoclorados Dieldrin, endrin, aldrin,
heptacloro, lindano
Carbamatos Carbaril, carbofurano,
propoxur, aldicarb
Organofosforados | Clorpirifos, diclérvos, temefds,
acefato, diazinon, malation,
parationa metilica
Piretroides Cipermetrina, permetrina,
deltametrina, piretrina, aletrina,
lambda-cialotrina
Extratos vegetais Oleos  vegetais,  rotenona,
e boténicos nicotina
Fungicidas Ditiocarbamatos Manebe, mancozebe, ziram,
tiram
Organoestanicos Duter, brestan, hidroxido de
fentina
Dicarboximida Captana
Benzimidazol Carbedazim
Inorgénicos Enxofre, sulfato de cobre

Fonte: HATCHER; PENNEL; MILLER, 2008; TAVELLA et al., 2011.
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A toxicidade dos agrotoxicos € determinada em funcdo da
exposicdo oral, dérmica e inalatéria que determina a CL50
(Concentracédo Letal de 50% da populagdo em estudo) e a DL50 (Dose
Letal de 50% da populagdo em estudo). Entretanto esse critério expressa
0 grau de toxicidade aguda destes produtos e ndo indicam
necessariamente as alteracdes fisioldgicas, bioquimicas e/ou histoldgicas
gue podem ocorrer devido a exposicdo frequente a baixas doses,
caracterizada como toxicidade crénica (BRAIBANTE; ZAPPE, 2012;
LONDRES, 2011; PERES; MOREIRA, 2003).

Tabela 3. Classificagdo toxicoldgica dos agrotéxicos segundo o potencial de
risco a salde humana, através da via oral.

Classificagdo DL50 (mg/kg) Dose capazde  Corda
de peso matar um adulto faixa

Classe 11: Algumas gotas/ Amarela
altamente toxico 1 colher de cha

corporeo

Fonte: OPAS, 1997; PERES; MOREIRA, 2003.
1.2.2 Efeitos da exposi¢do, intoxicagdo e mecanismos toxicoldgicos

As manifestacfes clinicas mais graves ocasionadas pelo contato
com 0s agrotoxicos provem da exposi¢do aguda a elevadas doses, mas a
exposicao crénica também tem sido relacionada com o aparecimento de
determinadas doencas (MAGALHAES, 2005). Existem estudos
experimentais e epidemiolégicos que demonstram associagdo da DP e
exposicdo crbnica a herbicidas, inseticidas e fungicidas, entre
agricultores (devido a exposi¢cdo ocupacional), e moradores das zonas
rurais e consumidores de aguas de poco (devido a exposicdo ambiental)
(BROWN, 2005; DA SILVA, 2008).
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Os agrotoxicos sdo considerados fatores de risco para a salde
humana. O uso indiscriminado que leva as frequentes exposicdes
tornou-se um problema de saude publica, devido as sérias consequéncias
gue podem implicar a satde da populagdo em geral. Os efeitos adversos
ocasionados estdo diretamente relacionados a concentracdo e o periodo
de exposicdo. A exposicdo humana pode ocorrer através da exposicéo
ocupacional (atividades de trabalho), da ambiental (moradores das zonas
rurais e consumo de agua de poco) e da alimentar. A ocupacional é uma
importante forma de exposicdo humana aos efeitos dos agrotdxicos, pois
os trabalhadores que manipulam e utilizam estes produtos apresentam
contato direto, frequente e prolongado durante as suas atividades
profissionais (CASSAL et al., 2014; CHAVES, 2011; ESPINDOLA,
2011; LONDRES, 2011).

Entre os trabalhadores expostos incluem-se os trabalhadores das
empresas produtoras; de transporte e comércio; das empresas
responsaveis pelas atividades de desinsetizacdo; trabalhadores da salde
publica como os agentes de combate a endemias; bem como os
trabalhadores rurais que utilizam extensivamente esses produtos. A
ampla utilizacdo, o desconhecimento dos riscos associados ao uso, a
falta de conhecimento sobre as normas basicas de seguranca, bem como
a falta de uso dos equipamentos de protecdo constituem importantes
fatores que levam aos casos de intoxicacdo e as consequéncias a saude
humana (BRASIL, 2006; ESPINDOLA, 2011).

Com frequéncia, o uso exagerado dos agrotoxicos e a falta de
conhecimento do trabalhador rural da maneira adequada de manipular os
agrotéxicos acarretam uma série de efeitos nocivos a sua salde. A
toxicidade dos agrotdxicos é variavel e depende das propriedades dos
ativos do produto. Assim, de acordo com a classe quimica (ver a seguir)
e 0 grau de exposicdo (altas doses em um curto periodo de tempo), os
agrotéxicos podem provocar sintomas agudos, subcrénicos ou cronicos
(LONDRES, 2011; TAVELLA etal., 2011).

Os efeitos agudos sdo ocasionados devido a exposicdo a uma
dose elevada de produtos extremamente ou altamente téxicos. Ocorrem
dentro de alguns minutos ou horas podendo ocorrer desde sintomas mais
brandos como néauseas, vomitos, dor de cabeca, falta de ar, taquicardia,
até fatais. Os subcrdnicos pela exposicdo baixa ou moderada a produtos
alta ou medianamente tdxicos, ocorrendo em alguns dias ou semanas. E,
os cronicos pela exposicao a baixas concentragdes por longo periodo de
tempo, geralmente anos, podendo ocorrer efeitos irreversiveis
manifestados por lesdes renais, hepéticas, alteragcdes genéticas, tumores,
e distdrbios do SNC relacionados principalmente aqueles ligados a
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neurotoxicidade, como as doengas neurodegenerativas (AZEVEDO et
al., 2011; CHAVES, 2011; LONDRES, 2011; PERES; MOREIRA,
2007).

No Brasil, a notificacdo da intoxicacdo aguda por agrotoxicos
tornou-se compulsoria desde 2004. Assim, estes casos de intoxicacio
sdo notificados através de fichas de notificacdo e investigagdo, e as
ocorréncias sdo informadas no Sistema Nacional de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN). Outros sistemas oficiais também sdo
responsaveis pelo registro desse agravo, como o Sistema Nacional de
Informacdes Tdxico-Farmacoldgicas (SINITOX) que coleta e compila
as intoxicacdes relatadas pelos diversos CIT s (Centros de Informagdes
Toxicoldgicas) localizados no Brasil. Entretanto os casos de intoxicacéo
cronica ocasionados pela exposicdo aos agrotoxicos ndo sdo registrados
e/ou notificados nestes sistemas ou outro disponivel, pois sdo dificeis de
detectar, e geralmente o diagndstico médico é de outra doenca cronica,
ndo associando a exposicdo crbnica aos agrotoxicos com o
desenvolvimento da DP (GONCALVES, 2008).

Entre 0s mecanismos toxicolégicos dos  agrotoxicos
potencialmente envolvidos com a neuropatologia da DP, destacam-se:
inducdo do estresse oxidativo; disfuncdo mitocondrial; apoptose;
autofagia; inibicdo do sistema ubiquitina-proteassoma e 0 aumento da
expressdo da a-sinucleina; acumulo proteico; modulagdo da atividade de
fatores de transcricdo; que podem provocar efeitos deletérios nos
organismos expostos (ELBAZ; MOISAN, 2015; MAELE-FABRY et
al., 2012; HANCOCK et al., 2008).

Sugere-se que 0Ss mecanismos toxicoldgicos dos agrotdxicos
sobre os neurdnios dopaminérgicos estdo ligados na patogénese da DP,
explicando a razdo destes serem implicados como fatores de risco para o
desenvolvimento dessa doenca. Alguns tipos de agrotéxicos podem
exercer seus efeitos pela indugcdo do estresse oxidativo (LANGSTON,
1996; OLANOW et al., 1998 apud CASTRO, 2013). E alguns inibem o
complexo | mitocondrial ocorrendo assim a producdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), que ativam as vias apoptéticas que levam a
morte neuronal (BEAL, 2001).

1.2.3 Associacdo entre a exposicdo a agrotoxicos e o desenvolvimento
da doenca de Parkinson

Certos individuos estdo submetidos a alguns fatores de risco da
DP, como por exemplo, 0s que vivem nas zonas rurais e fazem o uso de
agua de pogo contaminada com agrotdxicos (exposi¢do ambiental) e os
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gue estdo continuamente expostos a determinados tipos de agrotoxicos,
como os trabalhadores rurais (exposicdo ocupacional). Demonstrou-se
em alguns estudos que a prevaléncia da DP é similar entre grupos
étnicos que residem no mesmo local, mas pode variar em individuos de
mesmos grupos étnicos que residem em locais diferentes (BROWN et
al., 2006).

No ano de 1983 surgiram as primeiras evidéncias com relacdo a
associacdo da exposicdo a agentes ambientais e o desenvolvimento da
DP (LANGSTON et al., 1983). Isso ocorreu ap6s relato de casos de
parkinsonismo na Califérnia, Estados Unidos da América (EUA), apds
exposicdo ao 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP), um
contaminante encontrado na heroina de alguns dependentes quimicos
(LANGSTON et al., 1983).

O MPTP é convertido em MPP+ (1-metil-4-fenilpiridinio), sendo
este 0 metabdlito tdxico do MPTP. Tanto o MPTP quanto o0 MPP+
possuem estruturas quimicas semelhantes ao agrotoxico paraquat (1,1'-
dimetil- 4,4'-bipiridilio) (Elbaz et al., 2009; Maele-Fabry et al., 2012; Di
Monte, 2001; Di Monte; Lavasani; Manning-Bog, 2002; Dauer;
Przedborski, 2003) (Figura 5).

O que sugere que o paraquat possa desencadear 0S mesmos
mecanismos que 0 MPTP para induzir danos neuronais. Evidenciou-se a
partir deste momento que determinados agrotoxicos poderiam estar
associados com o desenvolvimento da DP (Elbaz et al., 2009; Maele-
Fabry et al., 2012; Di Monte, 2001; Di Monte; Lavasani; Manning-Bog,
2002; Dauer; Przedborski, 2003).

A partir desses estudos pioneiros com o MPTP, varios estudos
experimentais, epidemioldgicos e toxicoldgicos surgiram com intuito de
avaliar os mecanismos toxicologicos dos agrotdxicos e as consequéncias
a saude humana devido a exposicdo a estes produtos (BROWN et al.,
2006; DIMONTE; LAVASANI; MANNING-BOG, 2002; LIEW et al.,
2014).
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Figura 5. Comparacéo entre as estruturas quimicas do MPTP, do MPP+ e do
paraquat.

MPTP

@
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®//
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Paraquat
Adaptado de Di Monte; Lavasani; Manning- Bog, 2002; Dauer; Przedborski,
2003.

Alguns autores enfatizam que o risco de desenvolvimento da
doenca é maior nas areas rurais principalmente entre os trabalhadores.
Desta forma, a DP tem sido associada ao trabalho agricola e supde-se
gue o seu inicio tardio (por volta dos 60 anos de idade) esta relacionado
a exposicdo crbnica a determinados compostos quimicos que geram a
neurodegeneracdo lenta e progressiva dos neurdnios dopaminérgicos
(DIMONTE; LAVASANI; MANNING-BOG, 2002; HATCHER;
PENNEL; MILLER, 2008; LIEW et al., 2014).
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2 JUSTIFICATIVA

Diante do exposto, percebe-se que 0s agrotoxicos sdo importantes
fatores de risco para a salde humana, especialmente para salde dos
trabalhadores rurais. Apesar da grande importancia das atividades
agricolas no Brasil, verifica-se a caréncia de estudos referentes a
utilizacdo de agrotdxicos e os riscos a saude humana, principalmente os
relacionados as doengas neurodegenerativas, como 0 risco de
desenvolvimento da DP na populacdo brasileira que vive em areas
rurais. Assim, é fundamental investigar a relacdo entre a exposi¢do a
determinados agrotoxicos e o risco do desenvolvimento da DP e avaliar
a possibilidade destes agentes acessarem o SNC via sistema olfatorio
(hipdtese da vetorizacdo olfatoria).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
O presente estudo teve como objetivo principal revisar
criticamente a literatura nacional e internacional acerca da relagdo entre
a exposicdo aos agrotdxicos e o desenvolvimento da DP, com énfase na
hipotese da vetorizaco olfatoria.

3.2 Objetivos especificos

e Investigar se a via olfatdria é utilizada pelos agrotoxicos para
ocasionar a patogénese da DP;

e Averiguar os principais grupos e/ou classes de agrotoxicos que
representam fatores de risco para o desenvolvimento da DP;

e Auvaliar os mecanismos de neurotoxicidade dos agrotoxicos, e
quais os agrotdxicos sdo efetivamente utilizados no Brasil.






55

4 MATERIAL E METODOS
4.1 Tipo de estudo

O presente estudo consistiu em uma revisdo da literatura através
de uma busca por artigos cientificos publicados em 03 bases de dados:
Scielo, Science Direct e Pubmed, e outras fontes como a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Ministério da Salde,
Ministério do Meio Ambiente e Ministério da Agricultura, como
também pesquisa em teses e dissertacdes, que abordaram as questdes
enfatizadas.

4.2 Metodologia

A pesquisa foi realizada no periodo de dezembro de 2015 a junho
de 2017 através de uma revisdo critica da literatura referente aos fatores
de risco ambientais para a DP, em especial a associacdo entre a
exposicdo ocupacional aos agrotdxicos, principalmente entre os
trabalhadores das regifes agricolas e o risco de desenvolvimento da
doenca.

A busca foi realizada utilizando-se como palavras-chave em
portugués: Doenca de Parkinson; agrotdxicos; fatores de risco;
exposicdo ocupacional; vetorizacdo olfatéria, e em inglés: Parkinson's
disease; pesticides; risk factors; occupational exposure; olfactory vector.
Primeiramente a busca foi realizada utilizando apenas um termo entre 0s
escolhidos e posteriormente 0os mesmos foram combinados para limitar
0 numero de referéncias encontradas.

4.3 Selecdo dos estudos

Foram selecionados artigos originais, dissertacbes de mestrado
e teses de doutorado publicados nos idiomas inglés e portugués. Foram
incluidas as referéncias encontradas no periodo de 1985 a 2017,
incluindo estudos de revisdo de literatura, experimentais, de coorte, de
caso-controle, transversais e estudos de caso, que investigaram a relacéo
entre a associacdo dos agrotoxicos com o desenvolvimento da DP e a
hipotese da vetorizacdo olfatéria. Apos a selecdo foram excluidos os
estudos em duplicata, e estudos que demonstraram dados irrelevantes
guanto aos aspectos enfatizados.

Conforme ilustrado na figura 6, foram selecionados 56 estudos
para obtengdo dos resultados que serdo relatados nos proximos
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capitulos. Dentre estes, 43 séo artigos originais e 13 sao dissertacdes de
mestrado e teses de doutorado e outras fontes (ANVISA, IBAMA e
SINITOX), conforme  critérios  informados  anteriormente.
Posteriormente foram analisados e discutidos nesta revis&o.
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Figura 6. Fluxograma que demonstra o nimero de estudos encontrados e
selecionados conforme o tipo de estudo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Hipotese da vetorizacéo olfatéria

A anatomia e fisiologia do sistema olfatério (Figura 7) sédo
adequados para a transferéncia de agentes tdxicos para o0 SNC. Alguns
xenobidticos podem entrar no SNC através de varios nervos cranianos e
0 nervo olfativo é excepcionalmente vulneravel a tal penetracdo, pois
por esta via conseguem ultrapassar facilmente a barreira
hematoencefalica e ocasionar danos neuronais. Assim, 0s botdes
dendriticos e os cilios salientes das 6 a 10 milhdes de células receptoras
olfativas que compdem esse nervo fornecem uma &rea de superficie
exposta estimada de 23 cm? (DOTY, 2008).

Figura 7. Anatomia do sistema olfatério
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Adaptado de NETTER, 2000.
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No sistema olfatério a superficie receptora para agentes
odoriferos localiza-se na parte superior da cavidade nasal. As células
olfatorias sdo neurdnios bipolares derivados do SNC e a informacgéo
sensorial do nariz é transmitida ao cérebro através dos bulbos olfatérios.
Os nervos do olfato passam pelas perfuracfes da placa cribiforme e
entram no bulbo olfatério, que séo estruturas pareadas localizadas acima
e atras das cavidades nasais e consiste em um n6 emaranhado de
dendritos das células mitrais e em tufo e fibras nervosas olfatdrias
(NETO et al., 2011).

Compostos que alcancam o epitélio respiratdrio podem ser
absorvidos para a circulacéo sisttmica e podem entrar pelo SNC através
da barreira hematoencefalica (IVO, 2014; DOTY, 2012; PREDIGER et
al., 2011). A hipotese da vetorizacdo olfatéria sugere entdo que certos
xenobidticos (virus, metais, herbicidas, pesticidas, entre outros) possam
utilizar a via olfatéria como porta de entrada para 0 SNC, onde exercem
seus efeitos toxicos, induzindo o desenvolvimento da DP (DOTY, 2012;
PREDIGER et al, 2011). Como também, induzirem respostas
inflamatorias e neuropatolégicas que se assemelham a DP, no bulbo
olfatério e em outras estruturas do prosencéfalo (DOTY, 2012).

Essa possibilidade de que certos xenobi6ticos possam entrar no
SNC através das vias olfatérias para induzir a DP foi sugerida pela
primeira vez por Doty et al. (1988) como possivel causa dos prejuizos
olfatérios observados nos estagios pré-motores da DP.

Quando uma molécula é depositada diretamente no epitélio
olfatério ha duas vias de transporte para o SNC. A via epitelial, onde os
compostos passam através do epitélio olfatério para os espagos
perineurais, cruzando a placa cribiforme e entrando no espago
subaracndide preenchido com fluido cérebro-espinhal. Do espago
subaracndide as moléculas podem se difundir para o tecido cerebral ou
serem eliminadas para a circulacdo sistémica. E pela via do nervo
olfatério, onde os compostos podem ser internalizados pelos neur6nios
olfatérios, sendo transportados de maneira retrégada neurdnio a
neurdnio em direcdo ao bulbo olfatério (IVO, 2014).

O bulbo olfatério de mamiferos contém interneurdnios que
expressam a enzima tirosina hidroxilase (TH) responsavel pela sintese
de catecolaminas. Sabe-se que, na fisiopatologia da DP, o bulbo
olfatério apresenta uma macica presenga de interneurbnios
dopaminérgicos na camada glomerular. Assim, tem sido demonstrado
gue o numero de neurbnios periglomerulares tirosina hidroxilase
imunorreativos (TH-ir) estd aumentado em pacientes com a DP em
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relacdo aos controles pareados por idade, refletindo possivelmente uma
atividade dopaminérgica aumentada (RODRIGUES, 2014).

5.1.1 Modelos animais - Administracdo intranasal

Para se investigar a hipdtese da vetorizacao olfatéria é utilizada a
via intranasal (i.n.) através da administracdo de compostos neurotoxicos
nos modelos animais (principalmente ratos e camundongos)
(PREDIGER, 2005; 2006; 2009; 2010; 2011) com potencial de causar a
morte de neurbnios dopaminérgicos. A administracdo i.n. tem
contribuido para o melhor entendimento das caracteristicas da DP.
Sugere-se ainda que auxilie na compreensdo das possiveis alteragdes
envolvidas na DP (SOUZA, 2015). Esse modelo foi o primeiro a sugerir
a relacdo mais direta entre olfacdo e a via nigroestriatal (RODRIGUES,
2014). E tem como objetivo de estudo a inducdo de dano na via
nigroestriatal e inducdo de alteragdes motoras observadas na DP
(PREDIGER, 2005, 2006, 2011; SOUZA, 2015).

Estudos desenvolvidos no Departamento de Farmacologia da
Universidade Federal de Santa Catarina indicam que a exposi¢ao i.n. ao
MPTP induz perda olfatéria e um padrdo de alteracdes cognitivas e
disturbios motores semelhantes aos observados na DP (PREDIGER et
al., 2006, 2009, 2011). A figura 8 demonstra a administragdo do MPTP
através da via i.n. nos modelos animais, utilizando para a infusdo um
tubo de polietileno conectado diretamente nas vias nasais.

Um destes estudos relatados acima realizou a infuséo i.n. Unica
do MPTP em baixas concentragdes (0,1 mg/narina), 0 que ocasionou
alteragdes no sistema olfatorio, bem como alteragdes cognitivas nos
animais testados (PREDIGER et al., 2006). Ainda, ocorreu a reducédo da
expressdo da enzima TH no bulbo olfatério e na substancia negra,
reduzindo significativamente os niveis de DA no bulbo olfatério, cortex
pre-frontal e estriado. Os resultados encontrados reforcam a hip6tese de
gue o sistema olfatério € uma via importante para a transferéncia de
certos agentes toxicos ao SNC (PREDIGER et al., 2006).

No outro apontou que a administracdo i.n. Unica do MPTP
(Img/narina) induziu alteragcbes comportamentais (danos olfatorios,
cognitivos e motores) e neuroquimicas (lesdo de neur6nios
dopaminérgicos e redugdo de DA em diferentes areas cerebrais) nos
animais testados muito semelhantes as observadas na DP. Também
foram identificados alguns mecanismos patogénicos possivelmente
envolvidos na neurodegeneracdo, entre eles a disfungdo mitocondrial, o
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estresse oxidativo, a apoptose e a excitotoxicidade glutamatérgica
(PREDIGER et al., 2011).

Figura 8. Demonstracéo da administracdo intransal nos modelos animais

Fonte: PREDIGER et al., 2010.

Ja Souza (2015) realizou a administracdo i.n. do piretroide
deltametrina (0,5mg/narina) e observou alteragdes motoras e alteracdes
cognitivas através dos testes realizados, com os animais. Essas
alteragdes foram acompanhadas por mudancas neuroquimicas, com
diminuicdo das células TH (diminuindo a quantidade de neurénios que
expressam TH) na SNpc mostrando o envolvimento da via
dopaminérgica. No referido estudo o déficit cognitivo foi observado
antes dos prejuizos motores, 0 mesmo observado em pacientes com a
DP.

E um outro estudo que realizou a administracdo i.n. da rotenona
(0,35 mg/narina) observou déficit olfativo, reducédo dos niveis da enzima
TH no bulbo olfatério, e redugdo significativa de neurbnios
dopaminérgicos no bulbo olfatério, embora tal mudanca ndo foi
observada na SNpc. Esses resultados sugerem que o comprometimento
das fungdes olfativas é o primeiro sintoma da neurodegeneracdo
(SASAJIMA et al., 2015).

Os artigos revisados no presente estudo reforcam a hip6tese da
vetorizacdo olfatoria, que sugere que certos xenobioticos, entre estes 0s
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agrotéxicos, utilizam o sistema olfatério como porta de entrada para
penetrar no SNC e assim induzirem as alteracGes fisiopatoldgicas e
neuropatolégicas, bem como as alteragfes comportamentais observadas
nos pacientes com a DP.

5.2 Mecanismos toxicoldgicos dos agrotoxicos supostamente associados
a Doenca de Parkinson

Supde-se que essa associacao entre a exposicdo a agrotoxicos e 0
desenvolvimento da DP esta relacionada aos mecanismos toxicolégicos
destes compostos. Estes mecanismos sdo descritos no quadro 3. Tanner
e colaboradores (2011) demonstraram que a DP foi associada com o uso
de grupos de agrotoxicos capazes de induzir o estresse oxidativo e 0s
gue inibem o complexo mitocondrial, acarretando aumento da formagéo
de EROs.

Quadro 3. Mecanismos toxicologicos dos principais agrotéxicos potencialmente
associados a doenca de Parkinson.

Classe quimica Mecanismo Referéncias
toxicoldgico
Bipiridilios Inducdo do estresse | HATCHER; PENNEL;
oxidativo, toxicidade | MILLER, 2008;

mitocondrial indireta, | MORETTO;
aumento da expressdo | COLOSIO, 2011

a-sinucleina.
Organoclorados Disfuncdo do sistema | HATCHER; PENNEL;
ubiquitina- MILLER, 2008

proteassoma, aumento
da  expressio  o-
sinucleina, alteracdes
na homeostase da
dopamina.

Organofosforados | Inibicdo da | NEGGA et al., 2012
acetilcolinesterase DELGADO, 2006
(AchE), inibicdo do
complexo
mitocondrial,
apoptose  neuronal,
indugdo do estresse
oxidativo.
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Ditiocarbamatos Inibicdo do complexo | HATCHER; PENNEL;
111 mitocondrial. MILLER, 2008
Rotenoides Inibicdo sistémica do | DELGADO, 2006;
complexo I | HATCHER; PENNEL;
mitocondrial. MILLER, 2008;
MORETTO;
COLOSIO, 2011
Piretroides Estimulacéo do | SOUZA, 2015.
receptor
glutamatérgico
NMDA ou blogueio
do receptor GABA-A.

Conforme ZHANG e colaboradores (2003), o que ocorre é que a
inibicdo mitocondrial induz o estresse oxidativo e danos oxidativos, e
sensibiliza as células para danos subsequentes. Adicionalmente, a
disfuncdo mitocondrial também libera citocromo ¢ da mitocéndria para
0 citoplasma levando a ativacédo de vias de apoptose.

Através dos dados disponiveis na literatura, percebeu-se que 0s
agrotoxicos mais citados como associados a DP sdo o0 paraquat, a
rotenona e 0 manebe. Os trés ativos de agrotoxicos sdo amplamente
usados na agricultura, o paraquat é relacionado ao desenvolvimento de
doencas neurodegenerativas pelo fato de ocasionar a morte de neurénios
dopaminérgicos devido a inducdo do estresse oxidativo (MARTINS,
2013).

O mecanismo de toxicidade do paraquat é geralmente atribuido a
um comprometimento do processo de ciclo redox devido a formag&o de
EROs, como o superdxido (O,). O paraquat entra nos neurdnios, com a
ajuda de aminoacidos neutros (aa) que sdo transportadores e catalisam a
formagdo de EROs (DELGADO, 2006; HATCHER; PENNEL;
MILLER, 2008; MORETTO; COLOSIO, 2011).

Ja a rotenona é altamente lipofilica, atravessa facilmente a
barreira hematoencefdlica (CICCHETTI; DROUIN-OUELLET;
GROSS, 2009) e provoca a disfuncdo das mitocondrias, ao prejudicar a
fosforilacdo oxidativa, através da inibicdo da atividade no complexo |
mitocondrial. Esta inibicdo afeta todo o SNC e produz a degeneragéo
dos neur6nios dopaminérgicos (BETARBET et al., 2000). A inibigdo do
complexo | mitocondrial leva a uma diminuicdo na sintese de ATP, um
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aumento na producdo de EROs e a ativacdo de uma via de morte celular
dependente de mitocondrias (RODRIGUES, 2014).

E quanto ao manebe, seu mecanismo de neurotoxicidade ainda
ndo foi totalmente esclarecido, entretanto, sabe-se que este composto
inibe o complexo Il mitocondrial (CICCHETTI; DROUIN-OUELLET;
GROSS, 2009).

Estudos prévios descreveram que o0 manebe tem efeitos
prejudiciais sobre o sistema nervoso periférico e central, e a exposi¢cdo
cronica pode promover efeitos neurotoxicos, devido a sua composicéo
quimica, pois contém em sua estrutura quimica o metal manganés, um
composto de elevada toxicidade para o SNC (LIMA et al., 2007
MORATO; LEMOS; TAKAHASHI, 1989). Foram observados 0s
efeitos do manebe em modelos experimentais (ratos machos adultos) e
os resultados mostraram que o manebe diminuiu a atividade
locomotora nos animais estudados (MORATO; LEMOS;
TAKAHASHI, 1989). A figura 9 a seguir ilustra os mecanismos de
acdo do MPTP, do paraquat, da rotenona e do manebe, compostos
frequentemente utilizados para induzir alteracbes comportamentais e
neuroquimicas da DP em animais de laboratério.
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Figura 9. Mecanismos de agdo toxicol6gicos dos xenobidticos mais utilizados
para modelar a doenca de Parkinson em roedores.
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5.3 Classes de agrotoxicos que estdo associados com o desenvolvimento
da doenca de Parkinson

Determinados agrotoxicos sdo altamente neurot6xicos ao sistema
dopaminérgico nigroestriatal ap6s exposicdo a longo prazo
(BALTAZAR et al., 2014). Estes fatores sdo semelhantes aos resultados
obtidos no estudo de Elbaz e Moisan (2015) que constataram associacao
positiva entre a intensidade e a duracdo da exposicdo. Sugerindo que 0s
efeitos tdxicos sdo mais intensos quando ocorre exposicdo frequente por
um longo periodo de tempo. Além disso, este estudo ndo observou
associacdo positiva quando a exposicdo aos agrotoxicos ocorreu de
maneira esporadica, mesmo sendo por um longo periodo de tempo.

Elbaz (2009) avaliou a exposicdo ocupacional a agrotoxicos em
uma comunidade francesa em que os individuos eram frequentemente
expostos a estes produtos. Os resultados encontrados sugeriram um
efeito dose-dependente da associacdo entre a exposicdo a agrotdxicos e
0 desenvolvimento da DP, principalmente com os organoclorados.

Ascherio e colaboradores (2006) desenvolveram um estudo nos
Estados Unidos da América (EUA) em que a exposicdo a agrotoxicos
foi relatada por 7.864 participantes, dentre estes 1.956 agricultores,
fazendeiros e pescadores, ou seja, 24,87% do total da amostra. Neste
estudo a incidéncia da DP foi 70% maior em individuos expostos aos
agrotéxicos em comparacdo aos individuos ndo expostos, o que reforca
a hipotese de que a doenca ocorre com maior frequéncia nos individuos
devido a exposi¢ao cronica.

Diversos estudos utilizam modelos experimentais para mimetizar
a fisiopatologia e sintomatologia da DP, através da administracdo de
determinados tipos de compostos em animais de laboratdrio,
especialmente paraquat, rotenona e manebe, que sdo 0s mais relatados
na literatura como provaveis causas para o desenvolvimento da DP
(BLESA; PRZEDBORSKI, 2014; CICCHETTI; DROUIN-OUELLET;
GROSS, 2009; DAUER; PRZEDBORSKI, 2003). O quadro 4 a seguir
demonstra alguns resultados observados (alteragdes neuropatolégicas e
sinais motores), nos animais testados apds a administracdo a longo
prazo.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Przedborski%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25565980
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Entre os agrotoxicos relatados, a rotenona tem sido relacionada
com a DP, devido ao seu mecanismo toxicol6gico descrito
anteriormente (inibicdo sistémica do complexo | mitocondrial), pois
propicia a formacdo de superdxido que desencadeia a apoptose celular
(DELGADO, 2006). J& 0 manebe e o paraquat produzem degeneragdo
nigroestriatal quando utilizados em associacdo, 0 que potencializa o
efeito neurotdxico (ZHANG et al., 2003; MANNING-BOG et al., 2002;
MARTINS, 2013).

Kamel e colaboradores (2007) encontraram evidéncias
importantes em seu estudo, também realizado nos EUA, sobre a
associacdo positiva da exposicdo aos agrotdxicos e o risco para 0
desenvolvimento da DP, bem como identificaram quais destes produtos
estdo efetivamente associados. No quadro 5 constam algumas
caracteristicas selecionadas dos estudos pesquisados que indicam uma
relacdo positiva entre a exposicao aos agrotoxicos e o desenvolvimento
da DP.
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Além dos agrotdxicos ja citados, alguns estudos relataram a
relacdo com outros ativos. Wang e colaboradores (2011) relataram que o
ditiocarbamato ziram também foi relacionado ao aumento no risco do
desenvolvimento da DP, em seu estudo com a populagéo do vale central
da Califérnia, em que foram avaliados 362 pacientes parkinsonianos e
341 individuos controles. Esses individuos foram estudados quanto a
exposicdo ao ziram, ao paraquat e ao manebe, sendo ainda diferenciada
a exposicdo entre ambiental ou ocupacional. Os resultados deste estudo
indicaram que a exposicdo tanto ambiental quanto ocupacional levou a
um aumento na razdo de chances para DP, e esse parametro foi
potencializado quando os individuos foram expostos a 2 ou 3 desses
ativos em associacao.

Na amostra do estudo de Hancock e colaboradores (2008), dentre
0s agrotoxicos utilizados dez eram organoclorados, entre estes 0
clordano foi um dos mais empregados, outros oito agrotdxicos
pertenciam a classe dos organofosforados e entre estes o clorpirifés, o
diazinon e o malation foram os mais comuns. Os autores observaram
uma associagdo positiva entre o uso de herbicidas e inseticidas e o
desenvolvimento da DP. Porém, a associa¢do mais forte ocorreu com o
uso de inseticidas, e, entre estes, 0s organoclorados e 0s
organofosforados mostraram um aumento significativo para o risco de
desenvolvimento da doenga. E como ja citado foi detectado no cérebro
post-mortem de pacientes com a DP concentra¢fes mais elevadas do
dieldrin (organoclorado) em relagéo aos individuos controle.

Os organoclorados danificam varios componentes do sistema
dopaminérgico, sdo altamente téxicos em concentracdes elevadas, por
serem muito lipofilicos permanecem por longos periodos no meio
ambiente  ocasionando bioacumulagdo (HATCHER; PENNEL;
MILLER, 2008). Além disso, devido a sua elevada lipossolubilidade,
sdo absorvidos rapidamente e armazenados no tecido adiposo. Podem
atravessar a barreira hematoencefalica e permanecer nos tecidos
cerebrais, pois como apresentam tempos de meia-vida elevados sdo de
dificil eliminacdo (KANTHASAMY et al., 2005).

Em sua revisdo, Hatcher e colaboradores (2008) também
descrevem que dos compostos discutidos, rotenona, paraquat e manebe
sdo os que mais reproduzem as caracteristicas da DP em modelos
animais. Por outro lado, os organofosforados e os piretroides, apesar de
serem extremamente neurotdxicos, ndo apresentaram uma relagdo clara
com a incidéncia da DP, provavelmente devido apresentarem uma meia-
vida curta e ndo serem capazes de danificar 0s neurdnios
dopaminérgicos.


http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Rotenone
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Entretanto, outros estudos relacionam o surgimento de alteragdes
neurocomportamentais em trabalhadores expostos ao organofosforado
malation, uma vez que um dos seus mecanismos toxicolégicos ocasiona
a formacdo de radicais livres que causam dano oxidativo (DELGADO,
2006; ABDOLLAHI et al., 2004 apud JOHN et al., 2001) e aumento de
dano oxidativo foi detectado em tecidos pés-mortem de pacientes com a
DP (HALLIWELL, 2001).

Portanto, como descrito anteriormente, a maioria dos estudos
encontrados na literatura relatam associacdo positiva entre a DP e a
exposicdo ao paraquat, a rotenona e 0 manebe. Estudos que avaliam a
neurotoxicidade efou associagio da DP e o0s piretroides,
organofosforados e organoclorados sdo escassos e controversos, e
deveriam ser estudados com mais frequéncia para obtencdo de
resultados significativos.

5.4 Dados brasileiros: classes/grupos de agrotdxicos mais utilizados nas
regides brasileiras e a relagdo com a doenca de Parkinson

Uma pesquisa realizada pelo Instituto Brasileiro do Meio
Ambiente e dos Recursos Naturais (IBAMA) entre os anos de 2009 a
2012 revelou que os estados brasileiros de Sdo Paulo, Minas Gerais,
Parand, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Goias, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul, Bahia e Maranhdo sdo os que mais comercializaram
produtos agrotoxicos e afins. As vendas anuais destes produtos no Brasil
entre os anos de 2000 e 2012 tiveram um crescimento de 194,09%,
chegando 477.792,44 toneladas de ingredientes ativos comercializados
em 2012.

As classes de agrotoxicos mais comercializados sdo mostradas na
figura 10. Dentre os grupos quimicos, o glifosato esteve sempre em
primeiro lugar nos levantamentos anuais e representou mais de 30% das
vendas nacionais (186.483,39 toneladas), seguido por: éleo mineral, 2,4-
D, atrazina, 6leo vegetal, acefato enxofre, diurom, carbendazim e
mancozebe, respectivamente (IBAMA, 2013).
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Figura 10. Quantidade em toneladas, das classes de agrot6xicos comercializadas
no Brasil em 2012.
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Fonte: IBAMA, 2013.

Em diversos paises como Estados Unidos, india, China, Canada
e alguns paises europeus alguns agrotoxicos que tiveram sua toxicidade
comprovada ja foram proibidos de serem comercializados. Porém
continuam a ser utilizados no Brasil, como é o caso do paraquat, da
abamectina, do acefato, do carbofurano, do fosmete, do lactofem, e do
tiram (HORII, 2015; CARNEIRO et al., 2015). Entre os mais utilizados
no Brasil, 22 sdo proibidos na Europa mesmo existindo diversas
evidéncias da sua elevada toxicidade aos seres humanos (CARNEIRO et
al., 2015; ESPINDOLA, 2011). Como por exemplo, os organoclorados
gue foram bastante utilizados na antiguidade, mas foram proibidos em
diversos paises, entretanto 0 uso ainda é liberado no Brasil e limitado
pela Portaria n.° 329, de 02 de setembro de 1985.

Segundo esta portaria esta liberado o uso de organoclorados em
algumas situacfes como segue: iscas formicidas a base de aldrim e
dodecacloro; uso de cupinicidas a base de aldrin para 0 emprego em
florestamento e reflorestamento; uso dos referidos produtos quando
aplicados pelos 6rgdos publicos competentes (em campanhas de salde
publica de combate a vetores de agentes etiolégicos de moléstias e 0 uso
emergencial na agricultura, a critério da Secretaria Nacional de Defesa
Agropecudria do Ministério da Agricultura) (BRASIL, 1985).
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Desde 2006 ha procedimentos para a reavaliacdo toxicoldgica de
ativos de agrotdxicos registrados com suspeitas de alteracdo dos riscos a
salde humana. Durante a reavaliacdo a ANVISA verifica se 0 mesmo se
enquadra nas caracteristicas proibitivas de registro relacionadas a salde
humana, que sdo definidas pela Lei 7.802/89 e o Decreto 4.074/02. Estas
legislagcBes definem as caracteristicas proibitivas de registro de
agrotéxicos no Brasil e determinam que os ativos de agrotdxicos
poderdo ter seus registros cancelados quando se enquadrarem em
determinadas condigdes relacionadas & salde humana, quais sejam:
guando ndo possuirem antidoto ou tratamento eficaz no Brasil; se forem
considerados teratogénicos, carcinogénicos ou mutagénicos; se
provocarem distdrbios hormonais e danos ao aparelho reprodutor ou se
forem mais perigosos para 0 homem do que demonstrado em testes com
animais de laboratério (ANVISA, 2016).

Dos mais de 400 principios ativos comercializados no Brasil até o
momento apenas 14 foram reavaliados. Destes, 4 foram mantidos com
restricGes no registro (paraquat, acefato, fosmete e lactofem) e poderdo ser
aplicados em determinadas situacfes (emergéncia, casos de salde publica,
entre outras) e alguns tipos de culturas. E 10 foram proibidos (cihexatina,
endossulfam, forato, lindano, metamidofés, monocrotofés, parationa
metilica, pentaclorofenol, procloraz, triclorfom). Atualmente, h& cinco
reavaliacOes toxicologicas em andamento, dos seguintes ativos: 2,4-D,
abamectina, carbofurano, glifosato e tiram (ANVISA, 2017).

Recentemente a ANVISA publicou que a reavaliacdo do paraquat
foi finalizada e foi deliberado pelo banimento do mesmo apds trés anos
de prazo para transcricdo. Portanto, o paraquat ainda podera ser
utilizado, entretanto com algumas restricdes (ANVISA, 2017). Além
disso, consta ainda no relatério que tratou da reavaliacdo toxicoldgica do
ingrediente ativo paraquat que ha um peso de evidéncia forte em estudos em
animais e epidemiol6gicos indicando que o paraguat estd associado ao
desencadeamento da DP em humanos. E a reavaliagdo concluiu que o
paraguat pode se revelar mais perigoso para os seres humanos do que os
testes com animais de laboratério podem demonstrar (ANVISA, 2017).

No Brasil h& poucos estudos relacionados & satde do trabalhador
rural e o uso de agrotoxicos, embora seja frequente a morbidade entre os
agricultores (TAVELLA et al., 2011). A maioria dos casos de intoxicacdes
por agrotéxicos ocorre em trabalhadores rurais. As informacbes sobre a
mortalidade ou morbidade relacionadas a&s intoxicagbes ocupacionais por
agrotoxicos sdo escassas, como também sdo muito raros os estudos que
relatam os fatores associados as intoxicages ocupacionais (SANTANA et
al., 2013).
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O uso de agrotoxicos é extensivo no Brasil, como também sao
elevados 0s casos de intoxicacbes e Obitos ocorridos anualmente.
Segundo dados do SINITOX entre os anos de 1999 e 2013 (Tabela 4),
78.571 casos no Brasil de intoxicacdo por agrotdxicos de uso agricola
foram notificados, aproximadamente 5.238 casos por ano, e do total
20.776 causadas devido a exposicdo ocupacional. Com relagcdo ao
numero de dbitos, a intoxicagdo por agrotéxicos causou 0 maior nimero
de dbitos entre todos os agentes toxicos utilizados entre 1999 e 2013
com um total de 2406 mortes e uma média de 160 mortes por ano.

Tabela 4. Casos de intoxicagdo humana por agrotoxicos de uso agricola e ébitos
registrados no Brasil.

Ano Intoxicacdo Intoxicacdo  Obitos Obitos
total ocupacional totais ocupacionais
1999 4674 1499 154 02
2000 5127 1328 141 01
2001 5384 1370 157 10
2002 5717 1792 150 08
2003 6072 1750 182 02
2004 6103 1763 164 08
2005 6249 1790 202 05
2006 6346 1927 190 04
2007 6260 1564 209 02
2008 4334 994 159 04
2009 5204 1158 171 03
2010 5463 1308 195 03
2011 5075 1147 129 02
2012 4656 1172 128 02
2013 1907 214 75 03
Total 78.571 20.776 2.406 59

Fonte: SINITOX

Considerando os diferentes cultivos entre as regides brasileiras,
existem algumas diferencas entre as classes e grupos quimicos de
agrotéxicos utilizados (DA SILVA et al., 2013). No quadro 6 estdo
descritas as classes e/ou grupos quimicos dos agrotoxicos mais
utilizados em diferentes regies do Brasil.
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Quadro 6. Classes e/ou grupos quimicos de agrotdxicos utilizados relatados por
estudos entre as diferentes regides brasileiras.

Regido/municipio

Metodologia do

Classe/grupo quimico

estudo

Sul/Curitibanos, Levantamento dos | Mais relatados:
SC principais organofosforados (23%),
agrotoxicos carbamatos (23%),
utilizados na cultura | piretrdides  (16%), e
de alho. Pergunta | hidroxido de cobre
direta (local de | (10%), os demais grupos
venda, (28%) corresponderam
agropecuarias e | ao restante dos
cooperativas). utilizados. Do total, 42%
sdo  extremamente e
altamente toxicos
(ALMEIDA; BAGGIO,

2008).
Sudeste/Nova Estudo transversal | Citadas 58 diferentes
Friburgo, RJ com uma amostra | ativos de todas as classes

representativa de
102 agricultores.

de agrotoxicos. Os mais
utilizados foram:
metamidofos;
mancozebe e paraquat
(ARAUJO et al., 2007).

Centro-Oeste/ Questionario com | O metamidofoés foi o
Culturama, MS grupos focais de | mais utilizado (90% dos
agricultores. agricultores) (RECENA;

CALDAS, 2008).
Nordeste, Russas, | Estudo transversal | Os 30 entrevistados
CE (entrevistas), para | relataram o emprego de

caracterizar o uso de
agrotoxicos na
cultura de feijdo e
milho.

6 grupos quimicos. A
parationa metilica foi o

mais relatado, seguido
por: monocrotofds;
cipermetring; sulfona

fluoralifatica; malation e
endossulfan (CASTRO;
FERREIRA; MATTOS,
2011).




7

Nordeste,
Ipanguacu, RN

Estudo de caso na
regido que cultiva
banana por meio de

entrevista com
produtores,
observacéo e
aplicacédo de
formulério.

Dos tipos de agrotdoxicos
liberados para cultivo da
banana, 60,47% foram
herbicidas (paraquat e
glifosato), 34,88%
fungicidas
(propriconazol,
tebuconazol,

difenoconazol, tiofanato-
metilico, azoxistrobina,
epoxiconozol,

piraclostrobina e 4,65%

inseticidas
(carbofurano), destes
54,54% sdo altamente e
extremamente  tOXicos
(ROCHA; OLIVEIRA,
2014).

Um estudo brasileiro do tipo transversal conduzido por Da Silva e
colaboradores (2008) determinou que do total da amostra avaliada (226
idosos acima de 60 anos de idade residentes das zonas urbana e rural do
municipio de Cachoeira do Sul/RS), 35,8% relataram utilizar
agrotoxicos. Entre estes, o grupo quimico mais utilizado foi dos
organofosforados (38,3%), e do total da amostra 5,3% relatou ter a DP,
sendo associada positivamente devido a exposicdo a agrotoxicos,
estando este valor muito acima da prevaléncia mundial de 1% de casos
da DP em individuos desta faixa etaria. Estes resultados corroboram
com os dados da literatura, pois observou-se incidéncia significativa de
casos da DP em individuos expostos a agrotéxicos (DA SILVA et al.,
2008).

Um outro estudo brasileiro do tipo transversal no mesmo
municipio de Cachoeira do Sul/RS também conduzido por Da Silva e
colaboradores (2013) foi realizado com 229 idosos acima de 60 anos de
idade residentes das zonas urbana e rural. A utilizacdo de agrotoxicos foi
relatada por 35,8% do total da amostra e 0 grupo quimico mais utilizado
foi também os organofosforados (37,8%). Do total da amostra 9,9%
(residentes na zona urbana) relataram ter a DP, ndo houve relato de
casos da doenca entre os residentes da zona rural. Este estudo, porém,
ndo relatou associacdo positiva entre a DP e a exposicdo aos
agrotoxicos.
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Através da busca na literatura brasileira o estudo de DA SILVA
et al. (2008), foi o Unico estudo de campo realizado com a populacédo
brasileira encontrado, que demonstrou o grupo quimico de agrotoxico
que é efetivamente utilizado no Brasil, e ainda evidenciou associa¢do
positiva entra a DP e a exposicéo aos agrotdxicos. Desta forma, sugere-
se que outros estudos sejam realizados para verificar tais evidéncias na
populacdo brasileira. Pois, a maioria dos estudos brasileiros de
exposicdo aos agrotoxicos tem sido incapaz de implicar agrotdxicos
especificos e risco para DP.

Observa-se que 0s agrotoxicos sdo utilizados a fim de controlar as
ervas daninhas e o ataque de pragas (insetos, larvas, fungos, bactérias,
roedores, entre outros) nos produtos da agricultura que servem de base
para nossa alimentacéo, entretanto muitas vezes nao se leva em conta 0s
graves danos a salde que estes podem propiciar. Os resultados aqui
apresentados demonstraram que 0 uso de agrotdxicos €& diverso e
extensivo e podem promover risco para toda a populacdo exposta, como
por exemplo, a que reside proximo aos locais de cultivo, os que ingerem
agua contaminada, mas principalmente os trabalhadores que manipulam
estes produtos, pois o contato é alto e frequente.
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6 CONCLUSAO

A DP é uma doenca neurodegenerativa associada a diversos
fatores de risco, dos quais se destacam os fatores genéticos, o
envelhecimento e a exposi¢cdo a xenobidticos, entre estes determinados
agrotoéxicos, principalmente o paraquat, a rotenona e 0 manebe.
Observou-se com os resultados encontrados por meio desta revisdo que
0s agrotdxicos sdo largamente utilizados no Brasil e que muitos dos
compostos utilizados em nosso pais ja foram proibidos em outros paises
devido a elevada toxicidade a salide humana, e por serem relacionados a
ocorréncia de altas taxas de morbi/mortalidade ocasionadas pela
exposicdo aguda e/ou crbnica. Como também a propensdo por causar
doencas neurodegenerativas, entre estas a DP.

H& uma complexidade muito elevada ao se investigar o
desenvolvimento da DP relacionado com a exposi¢cdo crbnica aos
agrotoxicos, pois, sdo escassos 0s dados encontrados na literatura,
relacionados a estes fatores, principalmente com relacdo a DP. Os dados
de intoxicacdo divulgados por agrotoxicos nos sistemas SINAN e
SINITOX, séo relacionados somente aos casos de intoxicacdo aguda,
assim propde-se que deveria ser feita a inclusdo de dados com relagéo as
doencas desenvolvidas pela exposi¢éo cronica aos agrotoxicos.

Os estudos revisados indicam que os agrotéxicos podem afetar a
salde humana, por meio de uma variedade de mecanismos toxicoldgicos
(inibicdo do complexo mitocondrial, inducdo do estresse oxidativo,
disfuncdo do sistema ubiquitina-proteassoma, aumento da expressdo a-
sinucleina, apoptose neuronal) que induzem a morte de neurbnios
dopaminérgicos na substancia negra, sendo estes mecanismos
toxicoldgicos sobre os neurdnios dopaminérgicos ligados na patogénese
da DP.

Existem resultados experimentais que fortalecem a hipotese da
vetorizacdo olfatéria no desenvolvimento da DP. Isso evidencia a
necessidade de realizacdo de novos estudos dessa natureza. Tendo em
vista que a utilizagcdo indiscriminada de agrotdxicos é caracterizada
como um problema de salde publica e, além disso, ha evidéncias que
comprovam que o uso crénico e frequente estd relacionado ao
desenvolvimento da DP.
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7 LIMITACOES DA PESQUISA

Para a realizagdo da pesquisa foram encontradas algumas
limitagOes, como segue abaixo:

¢ Nao existem dados em sistemas oficiais referentes a exposicao e
intoxicacdo cronica por agrotéxicos, para a definicdo dos
numeros precisos de casos da DP associada a exposicdo aos
agrotéxicos, como também para relacionar quais os ativos sdo
associados.

e Os dados referentes a utilizacdo e intoxicacdo por agrotdxicos
nos sistemas brasileiros estdo desatualizados.

e No SINITOX os dltimos dados divulgados sdo de 2013. Além
disso, os casos de intoxicacdo ndo sdo diferenciados conforme o
tipo de ativo, grupo quimico ou classe. Somente é feita a
diferenciacdo entre agrotdxicos de uso geral, de uso agricola, de
uso doméstico e raticidas.

e Osdados do SINAN néo sdo acessiveis ao publico.
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