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RESUMO

Doengas neurologicas podem estar associados aos agrotoxicos (AGT) e o comprometimento do
sistema nervoso central (SNC) vem sendo cada vez mais estudado. Os AGT sao substancias
quimicas sintéticas usados para matar as pragas que acometem as plantagdes, porém, no Brasil,
esses produtos sao utilizados tanto em atividade agricolas quanto nao agricolas. Observa-se no
pais, um aumento crescente no consumo dessas substancias e também dos efeitos gerados no
individuo. Esse trabalho, trata-se, portanto, de uma revisao narrativa de literatura, com carater
amplo e se propde a descrever o desenvolvimento do tema doengas neuroldgicas associadas a
exposicao a AGT sob o ponto de vista tedrico e contextual, para isso foi realizada analise e
interpretacao da produgdo cientifica atual existente. O SNC ¢ altamente sensivel a exposi¢ao de
substancias toxicas, € a exposicdo de agricultores a AGT causam maiores chances de
intoxicacdes relacionadas a neurotoxicidade e ainda, 50% mais chances de se desenvolver
transtornos mentais. Ha ainda uma maior prevaléncia de sintomas neurologicos e alteragdao do
desempenho neurocomportamental em individuos com exposi¢ao continua a AGT. O aumento
de risco para doenga de Parkinson, com a exposicao ao AGT aumenta em 1,65, ja a chance do
individuo desenvolver Alzheimer ¢ 1,48 maior para os expostos do que aqueles individuos nao
estao expostos diretamente. Deve-se destacar ainda que individuos expostos indiretamente (area
residencial) demonstram um aumento dessa associagdo de 2,7 e os expostos diretamente um
aumento de 5,9 vezes maior. Ainda nao ¢ exatamente quantificado o risco da exposi¢ao ao
AGT, nem mesmo quanto tempo leva para gerar consequéncias, porém, os dados desta revisao
corroboram informagdes pertinentes quanto a associacdo entre a exposi¢ao de AGT e o
desencadeamento de doengas neuroldgicas. Deve-se ainda levar em consideracdo, que essas
alteragdes alteram a homeostasia do individuo, podendo ser o ponto de partida para alteragcdes
subsequentes.
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1 INTRODUCAO

Por mais que a pratica da agricultura seja perpetrada pela humanidade ha mais de dez
mil anos, a pratica de uso intenso de agrotoxicos (AGT) para o controle de pragas e doencas,
que acometem a lavoura teve inicio ha pouco mais de meio século (NASCIMENTO et al.,
2021). Deve-se destacar que a utilizacdo de AGT esta diretamente relacionada a globalizagdo
dos sistemas alimentares, acompanhada do aumento do consumo de alimentos derivados da
agroindustria (FROTA e SIQUEIRA, 2021).

Alteragdes neurologicas cognitivas comportamentais podem estar associados aos AGT
e comprometimento do sistema nervoso central (SNC) vem sendo cada vez mais estudado,
sendo que atualmente, essas doencas sdo a segunda principal causa de morte no mundo
(SERGIEVICH et al., 2020; VASCONCELLOS et al., 2020).

Os efeitos agudos da exposi¢do a AGT podem surgir durante ou logo apds o contato
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com a substincia, ¢ do ponto de vista neuroldgico, pode apresentar espasmos musculares,
convulsoes e desmaios (CARNEIRO et al., 2015). Ja a intoxicacdo cronica ¢ decorrente de
multiplas exposicdes a AGT, porém em pequenas doses (NASCIMENTO et al., 2021). Seus
resultados podem aparecer meses, anos ou décadas apos a exposi¢ao, manifestando-se na forma
de canceres, malformagdo congénita, distirbios neuroldgicos e mentais (GIACOMET;
DOMENICO e MASCARENHAS, 2021).

Esse trabalho, trata-se, portanto, de uma revisdo narrativa de literatura, com carater
amplo e se propoe a descrever o desenvolvimento do tema doengas neurologicas associadas a
exposi¢do a AGT, sob o ponto de vista tedrico e contextual, para isso foi realizada analise e
interpretagao da producao cientifica atual existente.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma busca bibliografica na base de dados Lilacs, PubMed e Scopus. Os
descritores utilizados foram: “neurological disorders” e “pesticides”. Nesta busca, foram
priorizados artigos que se referiam a pesquisas realizadas no Brasil, ainda que os artigos
pudessem estar em lingua inglesa. A selecao dos artigos se baseou em critérios como estudos
originais realizados em humanos, com publicacdo recente e que abordavam o tema de interesse.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como o maior consumidor de AGT desde 2008, o Brasil sofre com as consequéncias
dessa lideranga, com o aumento de problemas a satde de trabalhadores e de toda populagao,
além de danos a natureza pela degradacao dos recursos naturais ndo renovaveis (PARANA,
2013).

Entre 2007 e 2017, foram registrados no Brasil cerca de 40 mil casos de intoxicacao
por AGT (GONZAGA; BALDO e CALDEIRA, 2020). Essa intoxicacdo, na maioria das
vezes, ¢ lenta e silenciosa, e pode ocorrer de diferentes formas, desde a exposicao direta ou
indireta do individuo ou at¢é mesmo o contato da gestante, ocasionard dano aos seus
descendentes (OLIVEIRA et al., 2014; KOS et al., 2013).

Observa-se no pais, um aumento crescente no consumo de AGT, principalmente a classe
dos herbicidas, sendo a principal razao, a expansao agricola (NASCIMENTO et al., 2021). Os
AGT sdo substancias quimicas sintéticas usados para matar as pragas que acometem as
plantacdes. Porém, no Brasil, esses produtos sao utilizados tanto em atividade agricolas quanto
ndo agricolas, sendo facilmente adquirido pela comunidade em geral (INCA, 2022).

A maior parte dos AGT, produzem neurotoxicidade, sendo os disturbios
neurocomportamentais, as reacdes adversas mais comumente relatadas apds o seu uso.
Portanto, ¢ de especial interesse o impacto da exposicao a AGT ao SNC (WANG et al, 2011).
Os distarbios neurolégicos sdo alteragdes multifatoriais, influenciados por fatores intrinsecos,
extrinsecos, genéticos, epigenéticos ¢ ambientais determinantes. Além disso, substancias
toxicas, como os AGT, podem afetar a fungdo e/ou expressdo do gene, resultando em
disfun¢ao cognitiva e distirbios comportamentais (SUNDAR et al., 2022).

A mudanca na fun¢do do gene influencia a sua expressdo e subsequentes niveis de
expressdao de proteinas, sem alterar a sequéncia do material genético. Essa alteragdo pode
auxiliar no aparecimento de disturbios neurolégicos como Parkinson, Alzheimer e Huntington
(YU et al., 2021).

O SNC ¢ altamente sensivel a exposicdo de substancias toxicas, isso se confirma no
estudo de Bhadauriya; Parihar e Ganesh (2022), onde, em um ensaio in vitro, foi observado a
parada de tradug¢do em linhagem celular neuronal, com esse resultado, o estudo sugere que a
exposicao a pesticidas pode resultar em granulos de estresse de longa duragao, comprometendo
assim a resposta neuronal ao estresse levando a neurodegeneragao.

Esse dado se complementa em um ensaio clinico realizado por Sergievich et al. (2020),
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onde mesmo a menor concentragado, classificada como segura pelas entidades responsaveis, teve
a capacidade de causar alteragdes neurocomportamentais.

A exposicdo de agricultores a AGT organofosforados causam maiores chances de
intoxicacdes agudas e cronicas relacionadas a neurotoxicidade e ainda, 50% mais chances de
se desenvolver transtornos mentais (GARCIA e LARA, 2020). Além disso, tal exposi¢ao sugere
causar efeitos cognitivos, comportamentais, motores e sensitivos (HARRISON e ROSS, 2016).
Segundo Vasconcellos et al. (2020), ha uma maior prevaléncia de sintomas neurologicos e
alteragdo do desempenho neurocomportamental em individuos com exposi¢do continua a
AGT, além do aumento de risco para doenga de Parkinson (DP). Esse dado se complementa ao
resultado obtido no estudo de Park et al. (2005), onde foi evidenciado que o contato com AGT
aumenta em 1,65 a chance do individuo desenvolver DP. O estudo ainda nos mostra que a
chance do individuo desenvolver Alzheimer ¢ 1,48 maior para os expostos do que aqueles
individuos ndo estao expostos diretamente aos AGT.

Deve-se destacar o estudo realizado por Wang et al. (2011), onde foi analisado a
associacdo dos AGT: maneb, ziram e paraquate, com a DP, segundo o estudo, os individuos
expostos indiretamente (area residencial) tinham um aumento dessa associacao de 2,7, € os
expostos diretamente um tinham aumento de 5,9 vezes maior que 0s nao expostos.

Em outros estudos populacionais Requena et al. (2018) nos mostra uma razao de risco
(RR) de 1,49 para o desenvolvimento de epilepsia em individuos expostos a AGT. J& em um
estudo realizado por Souza et al. (2011) foi demonstrado que além do desenvolvimento de
doengas neurologicas em geral (RR: 2,52), ha também um aumento de cefaleia (RR: 1,61),
ansiedade (RR: 1,21) e depressao (RR:1,20).

Souza et al. (2011), evidencia forte associagdo entre o contato com AGT e o relato de
doengas neurologicas. Individuos com contato com AGT apresentaram 2,5 vezes mais
chances de relatar doengas neurologicas do que os sem contato a AGT. Kalliora et al. (2018),
também demonstra essa associagdo da exposi¢do cronica aos AGT e o aparecimento de
malformagdes congénitas, com destaque para o SNC.

Em estudos avaliando incidéncia de alteracdes do SNC em neonatos, os resultados
apresentados foram proximos a 15% da amostra total, evidenciando que a exposicao do
individuo na fase intrauterina pode gerar malformagao e até mesmo alteragdes cognitivas apos
o nascimento (OLIVEIRA et al, 2014; SILVA et al, 2011). A exposi¢ao pré-natal aos AGT ¢
sugerida como um fator que aumenta o risco de teratogenicidade e suscetibilidade da maioria
dos sistemas fetais durante certos periodos de desenvolvimento (NASCIMENTO et al., 2021).

Vale destacar ainda que, a associagdo entre a ocupacao paterna na agricultura e obitos
fetais foi maior em areas de utilizagdo de AGT. Anomalias congénitas sdo evidenciadas com
maior ocorréncia entre as criancas cujas maes foram expostas a AGT durante o periodo
periconcepcional (DUTRA e FERREIRA, 2017).

Segundo Yu et al. (2021), mesmo no utero, os efeitos dos AGT poderdao induzir
alteracdes epigenéticas ao individuo quando adulto ou até mesmo nas proximas geragdes,
através de modificagdes genéticas. O autor ainda ressalta, que a exposi¢ao prolongada a AGT
aumenta consideravelmente o risco de doengas neuroldgicas e neurodegenerativas.

Por isso, deve-se levar em consideracao que o principal mecanismo de agao € a inibigao
da acetilcolinesterase (AChE) e alteragdo da funcdo dos receptores colinérgicos. Existem
inimeros AGT com conhecida agdo neurotdxica no tecido alvo, tais como organofosforados e
carbamatos (AChE), emamectina, (receptores GABA) e outros tipos de AGT (receptores
colinérgicos). (VINHAL e SOARES, 2018).

De maneira geral, essas agdes ocorrem, pois, a fungdo da AChE ¢ hidrolisar acetilcolina
liberada pelo sistema nervoso autonomo no SNC. O efeito dessa diminuig¢do ¢ o acaimulo de
acetilcolina nas respectivas fendas sinapticas, gerando efeitos periféricos e centrais decorrentes
de receptores muscarinicos e nicotinicos presentes no SNC (SOUZA et al., 2011).
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Segundo Marques e Caixeta (2016), a inativagdo da enzima AChE, presentes nos
tecidos, em especial neurdnios e placas motoras, resulta na elevacdo nos niveis do
neurotransmissor acetilcolina, ocasionando estimulos excitatorios e inibitorios a depender da
localizagao dos receptores.

Embora a sintese e transporte dessa enzima pareca simples, sua fungio biologica ¢ de
vital importancia para o organismo (ROTUNDO, 2017). Com a sua inativagao, ocorre o
aparecimento de efeitos toxicos devido ao acumulo de acetilcolina (VINHAL e SOARES,
2018).

Dessa forma, ocorre a sindrome colinérgica, que envolve principalmente o SNC, onde
gera um descontrole na fisiologia dos orgdos sist€émicos, ¢ ainda sintomas nicotinicos com
estimulacdo excessiva de musculatura esquelética e muscarinicos onde ha excessiva
estimulagdo dos receptores das glandulas (MARQUES e CAIXETA, 2016).

4 CONCLUSAO

Ainda nao ¢ exatamente quantificado o risco da exposi¢do ao AGT, nem mesmo quanto
tempo leva para gerar consequéncias, porém, os dados desta revisao corroboram com outros
estudos ja realizados e complementa informagdes pertinentes quanto a associagdo entre a
exposicao direta e indireta de AGT e o desencadeamento de doengas neurocomportamentais,
neurodegenerativas e até mesmo de doengas neurologicas congénitas em recém-nascidos.

Porém deve-se levar em consideragdo, que as alteragdes no SNC pela exposicao a AGT,
gera acdes fisiologicas que alteram a homeostasia do individuo, podendo ser o ponto de partida
para as demais alteragcdes subsequentes como: distirbios hormonais, reprodutivos, alérgicos,
teratogénicos e carcinogénicos.

Complementa-se prospectivamente que ensaios pré-clinicos experimentais direcionados
ao impacto dos AGT ao SNC, bem como a diminui¢do ou inativagdo desses efeitos seria de
grande contribui¢do para efeitos toxicos agudos e cronicos subsequentes.
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