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APRESENTACAO

A colecao “Ciéncias Biologicas: Considera¢des e Novos Segmentos” € uma
obra com foco na discussao cientifica, por intermédio de trabalhos desenvolvidos por
autores de varios segmentos da area de ciéncias biologicas. A obra foi estruturada
com 36 capitulos e organizada em dois volumes.

A colecgéo ¢ para todos aqueles que se consideram profissionais pertencentes
as ciéncias biologicas e suas areas afins. Especialmente com atuacdo formal,
inserida no ambiente académico ou profissional. Cada e-book foi organizado de
modo a permitir que sua leitura seja conduzida de forma simples e com destaque no
que seja relevante para vocé. Por isso, os capitulos podem ser lidos na ordem que
vocé desejar e de acordo com sua necessidade, apesar de terem sido sequenciais,
desde algumas areas especificas das ciéncias biolégicas, até o ensino e a salde.
Assim, siga a ordem que lhe parecer mais adequada e util para o que procura.

Com 19 capitulos, o volume 1 relne autores de diferentes instituicoes
brasileiras que abordam trabalhos de pesquisas, relatos de experiéncias, ensaios
tedricos e revisdes da literatura. Neste volume vocé encontra atualidades nas areas
de biologia geral, biologia molecular, microbiologia, ecologia e muito mais.

Deste modo, a colecdo Ciéncias Biologicas: Consideracdes e Novos
Segmentos apresenta progressos fundamentados nos resultados obtidos
por pesquisadores, profissionais e académicos. Espero que as experiéncias
compartilhadas neste volume contribuam para o enriquecimento de novas praticas

multiprofissionais nas ciéncias biologicas.

Edson da Silva
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RESUMO: Introducao: O figado € a maior viscera
do corpo humano, desempenhando grande
numero de fungdes vitais a saude do organismo,
sendo um Orgdo muito suscetivel a danos por
substéncias quimicas. As doencgas hepaticas
podem ser causadas por uma variedade
de agentes quimicos, fisicos ou biologicos
que danificam o figado, como é o caso dos
compostos presentes nos agrotoxicos utilizados
por trabalhadores rurais. Objetivos: Relatar
sobre os problemas hepaticos provenientes do
uso indiscriminado dos agrotoxicos, bem como
apresentar formas de detectar previamente tais
problemas, por meio do diagnostico laboratorial.
Métodos: Foi realizada uma revisdo narrativa
de literatura, através dos seguintes descritores:
praguicidas, perfil hepatico e diagnoéstico
laboratorial. A busca de dados foi realizada na
biblioteca eletronica Scientific Electronic Library
Online (SciElo), na qual foram selecionados
artigos referentes ao tema, além de livros de
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Toxicologia, Fisiologia e Patologia, no periodo entre maio e junho de 2020. Resultados
e Discussao: Os componentes quimicos presentes nos agrotoxicos apresentam varios
efeitos na salde humana, e a exposicdo a essas substancias podem comprometer
as fungbes hepéticas, pois, aumentam o risco de desenvolvimento de diversas
doencas. Dessa forma, s&o utilizados testes para identificar, detectar e avaliar
as doencas hepaticas, sendo as principais avaliagbes periddicas recomendadas,
as atividades das enzimas alanina aminotransferase (ALT), a fosfatase alcalina
(FA), aspartato aminotransferase (AST), a bilirrubina, a gama-glutamiltransferase
(GGT) e a colinesterase (CHE). Assim, as alteragdes laboratoriais mais frequentes
nessas condi¢cdes sédo o aumento na atividade dessas enzimas, e a diminuicéo da
colinesterase. Conclusdo: E necessario alertar os trabalhadores rurais, aos riscos
que correm ao utilizar essas substancias quimicas, as doengas hepaticas que podem
Ihe acometer, assim como orientar sobre a correta aplicagcdo. Além disso, informar
sobre os tipos de exames laboratoriais que podem ser realizados para identificar as
doencgas hepaticas decorrentes da exposigao aos agrotoxicos.

PALAVRAS-CHAVE: Praguicidas, Perfil hepético, Diagnéstico laboratorial.

TOXICOLOGICAL ASPECTS RELATED TO THE USE OF PESTICIDES
AND THEIR RELATIONSHIP WITH HEPATIC DAMAGE: A REVIEW

ABSTRACT: Introduction: The liver is the largest viscera in the human body, performing
a large number of vital functions to the health of the organism, being an organ very
susceptible to damage by chemical substances. Liver diseases can be caused by a
variety of chemical, physical or biological agents that damage the liver, as is the case
with compounds present in pesticides used by rural workers. Objectives: To report on
liver problems arising from the indiscriminate use of pesticides, as well as to present
ways of previously detecting such problems, through laboratory diagnosis. Methods:
A literary narrative review was carried out using the following descriptors: pesticides,
liver profile, and laboratory diagnosis. The data search was carried out in the electronic
library Scientific Electronic Library Online (SciElo), in which articles related to the
theme were selected, in addition to books on Toxicology, Physiology, and Pathology,
between May and June 2020. Results and Discussion: The chemical components
present in pesticides have several effects on human health, and exposure to these
substances can compromise liver functions, as they increase the risk of developing
several diseases. Thus, tests are used to identify, detect and evaluate liver diseases,
the main recommended periodic evaluations being the activities of the enzymes alanine
aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (FA), aspartate aminotransferase (AST),
bilirubin, gamma-glutamyltransferase (GGT) and cholinesterase (CHE). Thus, the
most frequent laboratory alterations in these conditions are an increase in the activity
of these enzymes and a decrease in cholinesterase. Conclusion: It is necessary to
alert rural workers to the risks they face when using these chemical substances, to
the liver diseases that may affect them, as well as to advise on the correct application.
In addition, information about the types of laboratory tests that can be performed to
identify liver diseases resulting from exposure to pesticides.
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11 INTRODUGAO

No Brasil e no mundo, as intoxicagbes por praguicidas, bem como os
consequentes danos ambientais advindos da utiliza¢do indiscriminada destes, tem
tomado grandes propor¢des, de modo a se tornarem importante problema de saude
publica mundial e alvo potencial de estudos, sobretudo na area da Toxicologia
(FARIA, 2004).

O termo praguicida possui uma infinidade de classificacbes, ja que trata de
um produto quimico, substancia ou mistura de substancias destinadas a prevencgao,
destruicdo ou controle de pragas (MEDEIROS, 2014). Usadas, sobretudo na
agricultura, para combater pragas, ervas daninhas ou doencgas nas plantas, sdo
classificados a partir do tipo de praga a ser controlada e da sua estrutura quimica,
bem como pelo grau de toxicidade exercido, com base nos indices de DL, aguda
(dose letal que causa morte em 50% do grupo testado) pelas vias oral, inalatéria
e topica, bem como irritagdo/corrosdao dérmica e ocular (OGA; CAMARGO;
BATISTUZZO, 2014).

Assim como ocorre em outros tipos de exposi¢ao a praguicidas, a aplicacdo
de agrotdxicos na agricultura tem como principais vias de absorcéo, a respiratéria e
a cutanea (TEIXEIRA, 2014). Apesar de a absor¢édo assumir proporc¢does diferentes a
depender do composto utilizado, podem surgir quadros graves de intoxicagcéo, caso
os trabalhadores nao estejam devidamente equipados com seus equipamentos de
seguranca individual (ARAUJO; NOGUEIRA; AUGUSTO, 2000). Apés a absorcéo,
sdo rapidamente distribuidos por todos os tecidos, sendo que, boa parte desses
xenobidticos € metabolizada no figado, principalmente pelo sistema enzimatico
Citocromo P450 (BAHIA; GUIMARAES; ASMUS, 2014).

O figado € considerado a maior viscera do corpo humano, onde desempenha
uma série de funcbes essenciais a saude do organismo, dentre as quais esta a
sintese e processamento de substancias que s&o transportadas para fora das
células hepaticas e trazidas de outras areas do organismo (GUYTON, 2011).

Dentre uma infinidade de fungbes do 6rgdo, destacam-se a secregcdo da
bile relacionada a fungéo digestiva, a regulacao do metabolismo dos carboidratos,
proteinas e lipidios, 0 armazenamento de substancias e a degradagéo e excrecao
de horménios (BERNE; LEVY, 2010). Outras func¢des incluem a transformacéo e
excrecdo de drogas e o auxilio a resposta imune, de modo que, o conhecimento
da fisiologia hepatica torna-se fundamental para a investigacdo dos processos
patologicos envolvidos (BELLATO, 2015).

As patologias hepéticas mais comuns, que podem ser causadas por uma
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variedade de fatores quimicos, fisicos ou biol6gicos que danificam o figado,
podendo levar a graus diversos de disturbios da sua fungcédo, compreendem as
de natureza inflamatéria, lesbes da arvore biliar, alteragGes vasculares, hepatites
virais (A, B,C, D, E), entre outras (KUMAR, 2010). Esses diversos padrdes de lesédo
hepatica podem resultar em vérias formas de cirrose, podendo evoluir para quadros
de hipertensdo portal, insuficiéncia hepatocelular e transformacédo neopléasica
(BOGLIOLO; BRASILEIRO FILHO, 2011). Esse conjunto de enfermidades, muitas
vezes decorrentes do uso indiscriminado de agrotoxicos, gera um grande impacto
na saude do individuo, podendo inclusive ser fatal (BOCHNER, 2015).

Nesse contexto, a presente revisdo tem como objetivo relatar os aspectos
toxicologicos relacionados ao uso de agrotoxicos e sua relagdo com danos hepaticos.

21 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa de literatura, a partir de uma pesquisa
exploratéria, que tem como principio proporcionar maior familiaridade com o
problema, visando torna-lo mais explicito, por meio de levantamento bibliogréfico,
de carater qualitativo. A pesquisa se deu em trés etapas, sendo elas: revisdo de
literatura, pesquisa nas bases de dados, e analise e selecdo das informacdes a
serem utilizadas.

Inicialmente, foi feito um levantamento e leitura da bibliografia existente em
livros e artigos a respeito da toxicidade das mais diversas classes de praguicidas,
com foco na relacdo entre agrotoxicos e o perfil hepatico dos trabalhadores rurais,
bem como nas patologias que estes podem causar e as formas de detecta-las.

Foram realizados levantamentos bibliograficos, disponiveis na biblioteca
eletrénica Scientific Electronic Library Online (SciElo), na qual foram encontrados e
selecionados artigos referentes ao tema, além de livros de Toxicologia, Fisiologia e
Patologia, no periodo entre maio e junho de 2020.

Em seguida, foram excluidos estudos que incluissem em seu titulo, subtitulo
ou no resumo, poucas informacbes sobre o assunto abordado. Finalmente, ap6s
leitura e analise, foram incluidos artigos que tinham, em seus resumos, metodologias
e conclusdes, assuntos referentes as patologias hepaticas causadas pela exposicao
aos agrotoxicos. Todos os artigos selecionados foram lidos e os dados extraidos
com base nos critérios de incluséo e excluséo de artigos, considerando os objetivos
da revisdo, por meio da utilizacdo dos seguintes descritores: praguicidas; perfil
hepatico; diagnéstico laboratorial.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O trabalho agricola representa uma das ocupag¢des mais perigosas
atualmente, no que tange a ocorréncia de intoxicacbes agudas e/ou doencas
cronicas, problemas reprodutivos e danos ambientais (CARNEIRO, 2015).

Representantes da categoria dos praguicidas quimicos, os agrotoxicos
(organofosforados, carbamatos, organoclorados, piretroides, entre outros), antes
chamados também de defensivos agricolas, termo ndo mais utilizado devido
a toxicidade exercida sobre a salde humana, bem como aos animais e ao meio
ambiente como um todo, sdo agentes muito utilizados na agricultura para controlar
insetos, ervas daninhas e microrganismos, sendo eles divididos em classes, tais
como, inseticidas, herbicidas e fungicidas (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2014).

Uma vez que o Brasil se encontra entre os maiores consumidores mundiais
de agrotbxicos, e levando em consideragéo que estes sao responsaveis pelo maior
namero de intoxicagbes no ramo do agronegécio, a exposi¢cao a esses compostos
pelos trabalhadores rurais assume a posicao de grave fator de risco a Satde Publica
(LEVIGARD; ROZEMBERG, 2004).

Segundo o Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Defesa Agricola
(SINDAG), a venda de venenos agricolas entre 2001 e 2008 no pais saltou de 2
bilhdes para mais de 7 bilhées, quando o Brasil alcancou a triste posicdo de maior
consumidor mundial de venenos (LONDRES, 2011).

Portanto, a lista dos beneficios do agrotoxico a plantagdo é tdo extensa
quanto os seus efeitos nocivos a saude humana (PERES; MOREIRA, 2003), os quais
podem ser classificados por dois tipos, efeitos agudos e cronicos, apds absorgéo por
via oral, inalatéria e/ou dérmica (WATKINS IlI; KLAASSEN, 2012).

Os efeitos agudos se manifestam rapidamente, ap6s a exposicao a substancia
toxica, enquanto, a fase crénica da intoxicagdo costuma se manifestar muito tempo
depois, podendo ser em semanas, meses ou até anos apds o primeiro contato com
o xenobiobtico (FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007).

De um modo especial, a exposicdo crénica aos compostos quimicos
presentes nos agrotoxicos pode levar ao aparecimento de efeitos toxicos aos mais
diversos sistemas organicos, principalmente ao sistema hepatico, ja que se trata de
substancias que adentram facilmente os hepatécitos (LANGER; GUERINO; BOAS,
2012).

Os altos niveis de hepatotoxicidade se explicam pelo fato de que a maioria
dos xenobiobticos, absorvidos pelo trato gastrointestinal, sdo transportados até
o figado, onde sofrem efeito de primeira passagem, havendo o contato direto do
6rgédo com as substancias toxicas (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2014). Outro
fator determinante € o envolvimento do complexo Citocromo P450 no processo de
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metabolismo desses compostos, além do acimulo desses compostos no figado,
devido a formacgao da bile e sua movimentacéo pelo trato gastrointestinal, de modo
que essas substancias podem ser reabsorvidas e levadas novamente ao figado
(BAHIA; GUIMARAES; ASMUS, 2014).

O Metil paration, da classe dos organofosforados, por exemplo, atua
diretamente sobre o Sistema Nervoso Central, por meio da inibicdo da enzima
acetilcolinesterase, responsavel por liberar e hidrolisar acetilcolina, e por atuarem
nos receptores do sistema nervoso como o &acido gama-aminobutirico (GABA)
(COUTINHO, 2005).

Seu mecanismo tem inicio a partir da acdo de enzimas importantes do
Complexo Citocromo P450, especificamente as esterases na sintese do Metil
paraoxon, o qual potencializa seus efeitos tdxicos, etapa esta que ocorre na fase |,
e as glutationa-S-transferases na fase I, por meio das quais sdao expressos 0s seus
principais metabdlitos, o 4-nitrofenila e o fosfato de 4-nitrofenila (SOARES, 2016).

Em virtude disso, o tecido hepatico é alvo importante de pesquisas nas mais
diversas areas da salde, devido suas caracteristicas fisiologicas imprescindiveis no
controle de diversas vias metabdlicas do organismo (GUYTON, 2011).

Os hepatécitos contém milhares de enzimas que sdo responsaveis pela
metabolizagdo das substancias presentes no sangue, sejam elas benéficas
ou prejudiciais ao organismo (CANANI, 2013). Assim, a exposi¢cdo continua a
substancias toxicas podem prejudicar as fung¢des exercidas pelo figado, aumentando
o risco de desenvolvimento de diversas doencgas, as quais podem ser identificadas
precocemente por meio de testes de funcdo hepatica (DE JESUS; DE SOUSA;
BARCELOS, 2014).

Sendo assim, o diagnostico se da por meio da avaliagdo periddica da
atividade de enzimas importantes na manutencdo das func¢des hepaticas e que
representam, portanto, alvos de grande valor na detec¢cdo das intoxicacbes
por organofosforados, sendo as principais, alanina aminotransferase (ALT-
TGP), encontrada principalmente no figado, sendo o melhor teste para detectar
hepatite, fosfatase alcalina (FA) relacionada com os ductos biliares, aspartato
aminotransferase (AST-TGO), bilirrubina para avaliar o funcionamento do figado, a
gama-glutamiltransferase (GGT) e a colinesterase (CHE), mais especificamente a
pseudocolinesterase (SCHINONI, 2008).

As alteracdes laboratoriais mais frequentes nessas condi¢cdes sdo o aumento
na atividade dessas enzimas. Quanto maior for a atividade toxica, maior sera a
presenca da enzima no sangue, exceto a colinesterase, que sera encontrada em
valores diminuidos, indicando lesédo nos hepatocitos, devido ao comprometimento
de suas fungdes pela exposicéo continua ao xenobiotico (VARIANI et al., 2014).

Em um estudo realizado com trabalhadores rurais expostos a agrotoxicos
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pelo Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), nos
anos de 2006 e 2007, foram observados que em 37,2% dos casos havia alteragdes
hepéticas nos exames laboratoriais realizados. Sendo que a maioria apresentava
adulteracao de GGT (35,6%), seguida por AST (31,6%), ALT (28,9%) e FA (3,9%).
Estes dados demonstram a importancia da avaliagéo constante do perfil hepatico de
trabalhadores expostos aos agrotoxicos (FIGUEIREDO; TRAPE; ALONZO, 2011).

Por fim, evidencia-se que a aplicagédo dos agrotoxicos pode ocasionar sérios
problemas na saude dos trabalhadores que manipulam estas substancias, os quais,
geralmente ndo seguem as recomendacgbes contidas nos roétulos dos produtos
(RECENA; CALDAS, 2008).

41 CONCLUSAO

Em virtude do que foi mencionado, conclui-se que, a intoxicagéo se da por
uma infinidade de fatores, dentre os quais, a exposi¢éo ocupacional aos agrotoxicos
e as condicdes de trabalho existentes, o que aumenta o grau de exposicdo por
parte dos trabalhadores rurais. E necessario alertar esses profissionais sobre os
riscos que correm ao utilizar tais substancias quimicas, principalmente quando o
contato com o xenobiotico ocorre sem a utilizagdo de equipamentos de seguranca
individual, potencializando a ocorréncia de alteracdes na sua funcé@o hepatica e,
consequentemente, os quadros graves de intoxicacéao.

Além disso, informar-lhes a respeito dos mais diversos tipos de exames
laboratoriais que podem ser realizados para diagnosticar precocemente doencas
hepaticas decorrentes da exposicéo aos agrotdxicos, com vista a reduzir o indice de
mortalidade nessas circunstancias, ja que sdo doengas, muitas vezes silenciosas
que podem se manifestar muito tempo apds a exposicao, dificultando o tratamento.
E imprescindivel haver uma preparacdo dos individuos antes da realizagdo dos
exames, por exemplo, fazer uma dieta hipolipidica prévia, ou seja, dieta pobre em
gorduras, ou nao realizar coleta de sangue apoés as refei¢des, fatores estes que
poderiam aumentar as chances de encontrar niveis alterados de enzimas hepaticas,
representando assim um falso positivo.

Dessa forma, ao levar conhecimento aos trabalhadores rurais, alertando-os
sobre a gravidade de uma intoxicacéo, espera-se promover uma maior sensibilizacédo
sobre a necessidade de adocdo de medidas profilaticas individuais e coletivas
no ambito dos cuidados a salde, humana e ambiental, quanto ao uso das mais
diversas substancias toxicas presentes no cotidiano do agronegécio, resultando em

um impacto significativo na melhoria da qualidade de vida desses profissionais.
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