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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) estima que a cada ano ocorra cerca
de 3.000.000 casos de intoxicagdo aguda
por pesticidas, com 220.000 ébitos. A maioria
destes incidentes ocorre nos paises em
desenvolvimento, como a Africa do Sul, Asia,
América Central e América do Sul. Pesticidas
do grupo dos organofosforados sdo compostos
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anticolinesterasicos que causam variado grau
de toxicidade para o organismo. Neste sentido,
este estudo teve como objetivo desenvolver
um levantamento de dados sobre os efeitos
de organofosforados em diferentes sistemas
organicos. Para isso, foi desenvolvida uma
revisdo sistematica integrativa da literatura
a partir de um levantamento bibliografico de
artigos indexados nas principais bases de dados
como Elsevier, Cochrane, PubMed, SciELO,
EmBase, BVS MEDLINE e LILACS-BIREME que
reportam intoxicacdo por defensivo agricola, em
um recorte temporal que envolveu as Ultimas
5 décadas. Desta forma, constatou-se que o
impacto dos organofosforados a saude, seja por
exposicao direta ou indireta, causa elevado grau
de toxicidade aos expostos devido aos efeitos
deletérios dos organofosforados no organismo.
Ao longo do tempo de exposi¢éo, ocorre acimulo
destes compostos em diferentes sistemas
organicos, causando patologias, tardiamente.
Além disso, o uso indiscriminado acarreta um
significativo numero de intoxicagbes, agudas
ou crbnicas. Assim, a elevada aplicacdo de
agentes toxicos, sem o emprego dos cuidados
necessarios, tem contribuido para a degradacgéo
ambiental e para o aumento das intoxicacoes
ocupacionais, tornando-se um dos principais
problemas de saude publica no Brasil.
PALAVRAS-CHAVE: Compostos organofosforados,
corpo humano, herbicidas, inseticidas, temefds.
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SURVEY OF THE EFFECTS OF ORGANOPHOSPHATES ON DIFFERENT
ORGANIC SYSTEMS

ABSTRACT: The World Health Organization (WHQO) estimates that each year about 3,000,000
cases of acute pesticide poisoning occur, with 220,000 deaths. Most of these incidents occur
in developing countries such as South Africa, Asia, Central America, and South America.
Pesticides from the organophosphate group are anticholinesterase compounds that cause
varying degrees of toxicity to the body. In this sense, this study aimed to develop a survey of
data on the effects of organophosphates on different organ systems. To this end, an integrative
systematic review of the literature was developed based on a bibliographic survey of articles
indexed in major databases such as Elsevier, Cochrane, PubMed, SciELO, EmBase, BVS
MEDLINE, and LILACS-BIREME that reported pesticide intoxication, in a time frame involving
the last 5 decades. Thus, it was found that the impact of organophosphates on health,
whether by direct or indirect exposure, causes a high degree of toxicity to those exposed due
to the deleterious effects of organophosphates on the body. Over time of exposure, there is
accumulation of these compounds in different organ systems, causing pathologies later in
life. Besides this, the indiscriminate use leads to a significant number of intoxications, acute
or chronic. Thus, the high application of toxic agents, without the use of the necessary care,
has contributed to environmental degradation and to the increase of occupational poisonings,
becoming one of the main public health problems in Brazil.

KEYWORDS: Herbicides, human body, insecticides, organophosphorus compounds, temefos.

11 INTRODUGAO

Nos ultimos anos o consumo de agrotoxicos, principalmente de organofosforados,
tem aumentado de forma significativa ndo sé no Brasil como em todo o mundo.

De acordo com Pelaez (2011), esse aumento corresponde a 100%, entre os anos de
2000 e 2010, ja no mesmo periodo o Brasil apresentou um aumento de 200% (BOMBARDI,
2017; PELAEZ, 2011). E importante salientar também, que o que afeta e modifica os
nameros do uso de agrotdxicos é a proibicdo do consumo em alguns paises. Além disso,
as empresas fabricantes desses compostos, procuram as facilidades ambientais presentes
nos paises subdesenvolvidos, por conta da legislagdo cada vez mais restritiva dos paises
de origem (BOMBARDI, 2017). As dez maiores empresas produtoras de agrotdxicos do
mundo estao localizadas nos Estados Unidos, na Alemanha, na China, na Suigca e no Japao
(YUAN, 2016).

Dentre as dez maiores produtoras de agrotoxicos, apenas Estados Unidos e China
ocupam a primeira e segunda posi¢ao no ranking de maiores consumidores. Além desses,
0s paises que também utilizam uma grande quantidade de agrotoxicos, sendo os principais
os organofosforados, de acordo com o percentual sobre a quantidade total mundial (em
1 mil toneladas), sdo: Brasil, Argentina e Canadad (MORAES, 2019). Os cinco paises
(FIGURA 1) citados apresentam uma regulamentagéo considerada pouco restritiva, pois
entre os dez ingredientes ativos usados no Brasil tém-se trés proibidos na Unido Europeia,
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séo eles: acefato, atrazina e paraquate, porém tem seu uso autorizado nos Estados Unidos,
Japao, China e nos demais paises do Mercosul (BOMBARDI, 2017, MORAES, 2019). Com
essas diferencas na regulamentagéo, como nos limites maximos de residuos permitidos em
alimentos, como o ingrediente ativo glifosato que no Brasil, na China, no Japéo, na Unido
Europeia € um parte por milhdo (ppm), ja nos Estados Unidos esse valor quintuplica, no
cultivo do milho (BRASIL, 2018), faz com que haja uma disparidade no consumo.

® 1° Estados Unidos da América I o
® 29 china
39 Brasil w

42 Argentina

5% Canada

FIGURA 1 - MAIORES CONSUMIDORES DE AGROTOXICOS DO MUNDO.
FONTE: os autores (2021).

Na Unido Europeia, também existe um limite para a quantidade total de agrotoxicos
presentes na agua, porém em paises como Brasil, China, Estados Unidos e Japdo néo ha
essa restricao (MORAES, 2019). Entretanto, o limite por agrotoxico é estabelecido nesses
paises, como o estabelecido pela Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos,
que o glifosato seja um produto de uso restrito, o qual apresenta um limite de 700 mg/L em
agua potavel, além dos limites estabelecidos para frutas, hortalicas, cogumelos selvagens
e tubérculos. No Brasil, o glifosato é o organofosforado mais utilizado e apresenta residuo
permitido no pais de 10 a 400 vezes maior do que o autorizado na Unido Europeia, ja na
agua potavel do Brasil € permitido o glifosato 5000 mil vezes a mais que o limite estabelecido
na Unido Europeia (BOMBARDI, 2017).

Além das diferencas entre os diversos paises, ha diferengas regionais do uso de
agrotoxicos. No Brasil, tem-se os estados de Mato Grosso, S&o Paulo, Goids e Mato Grosso
do Sul na liderancga, utilizando entre 12 e 16 kg de agrotoxicos por hectare (BOMBARDI,
2017). Ademais, alguns dos principios ativos mais utilizados no pais, nas culturas de
soja, milho e algodao, entre os anos de 2012 e 2016, foram: Glifosato, Clorpirifos, 2,4-
D, Atrazina, Oleo mineral, Mancozebe, Metoxifenozida, Acefato, Haloxifope-P-metilico,
Lactofem e Paraquate (PIGNATI et al., 2017). Contudo, o interesse de produtores de
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pesticidas € evitar que a regulamentagédo seja menos restritiva, pois assim o consumo
aumenta, como ocorre no Brasil, o qual apresenta uma alta permissividade, tornando-se
um mercado importante de consumo, diferentemente dos paises desenvolvidos, os quais
sé@o mais restritivos (MORAES, 2019).

Com base nestes aspectos abordados este estudo teve como objetivo desenvolver
um levantamento de dados sobre os efeitos de organofosforados em diferentes sistemas

organicos

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisédo sistematica integrativa da literatura.

Como estratégia de busca foi desenvolvido um levantamento bibliogréafico de artigos
indexados nas principais bases de dados como Elsevier, Cochrane, PubMed, SciELO,
EmBase, BVS MEDLINE e LILACS-BIREME que reportam intoxicagdo por defensivo
agricola, em um recorte temporal que envolveu as Ultimas 5 décadas.

Os artigos cientificos foram selecionados utilizando as palavras-chave que constam
nos Descritores em Ciéncia da Salde (Decs) e no Medical Subject Headings (Mesh)

(TABELA 1)
Palavra-chave Inglés Espanhol Francés
Clorpirifés Chlorpyrifos Cloropirifos Chlorpyriphos

Compostos  Organophosphorus  Compuestos Composés organiques

organofosforados compounds organofosforados du phosphore
Corpo humano Human body Corpo humano Corps humain
Herbicidas Herbicides Herbicidas Herbicides
Inseticidas Insecticides Insecticidas Insecticides
Paraoxon Paraoxon Paraoxon Paraoxon
Sindromes Neurotoxicity Sindromes de Syndromes
neurotoxicas syndromes neurotoxicidad neurctoxigues
Temefds Temefos Temefoés Téméfos
Trar‘l}stclarno Austistic disorder Trastorno autistico  Trouble autistique
autistico
Transtorno do Autism spectrum Trastorno del Trouble du spectre
espectro autista disorder espectro autista autistique

TABELA 1 — PALAVRAS-CHAVE.
FONTE: os autores (2021).
Foi realizado o cruzamento entre as palavras-chave relacionadas ao tema
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investigado, respeitando a plataforma de busca, empregando-as em portugués, inglés,
espanhol e francés.

Inicialmente, os termos “defensivo agricola” e ‘“intoxicagcdo” foram utilizados
conjugados de forma intencional com interesse de inspecdo e de obtencdo de uma
maior quantidade de estudos, evitando que alguma pesquisa importante seja excluida do
levantamento preliminar.

A condugédo da busca nas bases de dados escolhidas foi realizada por trés
examinadores independentes com base em discernimentos previamente definidos. Além
disso, sera realizada a comparacao entre as revisdes dos examinadores para instituir a
selecéo dos artigos e justificar possiveis exclusdes.

Como critérios de inclusdo os artigos foram selecionados, primeiramente por
julgamento dos seus titulos, secundariamente por analise dos resumos e por fim por
avaliagdo do contexto completo dos artigos cientificos.

As exclusbes dos artigos cientificos foram baseadas na presenca de divergéncia
com a hipotese, pela impossibilidade de responder a questédo norteadora da pesquisa, pelo
nao atendimento ao delineamento do estudo e qualidade metodologica pré definida e pela
falta de dados robustos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Efeitos no sistema neuroendocrino

O mecanismo de acédo tdxica dos organofosforados esta relacionado a inibicao
irreversivel de esterases, mais especificamente, da acetilcolinesterase. A inibicdo desta
enzima impede a hidrélise de acetilcolina (mediador quimico de sinapses do Sistema
Nervoso Central, Sistema Nervoso Periférico e jungdes neuro-musculares), levando
ao acumulo do neurotransmissor nas areas sinapticas. O excesso de acetilcolina nas
fendas sinapticas desencadeia sinais nicotinicos e muscarinicos periféricos e/ou centrais
(ECOBICHON, 2001; COLLOMBET, 2011; PEREIRA et al., 2014).

Nos mamiferos, sinais centrais nicotinicos e muscarinicos sdo caracterizados por
dores de cabeca, convulsées epilépticas com perda de consciéncia, ansiedade e inibicao
da fungéo respiratéria medular central. Sinais muscarinicos periféricos sdo observados
principalmente em glandulas exdécrinas por processos de hipersecre¢cdo (como rinorreia,
broncorréia, sudorese, lacrimacdo e salivacdo). Sinais nicotinicos periféricos, por outro
lado, sdo caracterizados por taquicardia, hipertenséo, palidez, fasciculagéo e convulsoes,
as quais podem evoluir para paralisia dos musculos estriados esqueléticos (BAJGAR,
2004; LALLEMENT et al., 1998).

Nao obstante, os efeitos dos organofosforados vdo além da inibicdo da
acetilcolinesterase. Esses compostos sdo potenciais causadores de dano no transporte
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axonal, neuroinflamacao, estresse oxidativo e autoimunidade (NAUGHTON e TERRY, 2018).
Maiores consequéncias sdo observadas em diferentes sistemas de neurotransmissores
como, por exemplo, a perda neuronal no sistema dopaminérgico relacionado a substancia
negra (ZHANG et al., 2015), e alteragcdes na fungéo sinaptica da serotonina por meio de
modificagdes na expressao dos receptores, nos transportadores e na transducéo de sinal
mediada por serotonina (ALDRIDGE et al., 2004). Além disso, anomalias serotoninérgicas
estdo intimamente associadas ao disturbio do sono e ao apetite, bem como a ansiedade e
a depressao (ANDERSEN et al., 2002).

Ademais, a perturbacéo generalizada da replicacéo e diferenciacéo celular anormal
(BARONE et al., 2000), problemas na transcricdo de genes e sintese de DNA (ROY et
al., 1998); modificagdes na expressdo de fatores de transcricio (CRUMPTON et al.,
2000); alteracbes da sinalizagdo da adenilil ciclase (MEYER et al., 2004) e de inumeros
neurotransmissores como monoaminas, noradrenalina e dopamina (ALDRIDGE et al., 2004,
2005; SLOTKIN e SEIDLER, 2005, 2007a, 2007b), e alteracbes em proteinas motores e
componentes do citoesqueleto neuronal (NAUGHTON e TERRY JR., 2018) também foram
descritos como possiveis mecanismos neurotdxicos.

3.2 Alteracoes no sistema locomotor

Os compostos organofosforados demonstraram a capacidade de desencadear
alteragbes histopatolégicas em musculos estriados esqueléticos de animais experimentais
(GUPTA et al., 1987). As mudangas foram majoritariamente observadas na regido adjacente
a placa motora e, inicialmente, incluia eosinofilia com inchaco sarcoplasmético e perda de
estriagdes transversais. Posteriormente, foi observado a picnose dos nicleos sarcolémicos,
a qual progrediu para uma necrose localizada (ARIENS et al., 1969). Ademais, estudo
realizado por Leonard e Salpeter (1979), sugere que a miopatia causada pela exposicéo a
organofosforados esta relacionada ao acumulo intracelular de célcio, o qual desencadeia a
liberacdo de enzimas lisossémicas ou a liberagdo de proteases.

Cavaliere etal. (1996) realizaram um estudo com um grupo de ratos Wistar intoxicados
com paraoxon, no qual foi possivel qualificar o grau de miotoxicidade de organofosforados.
Observou-se sinais intensos de fasciculagdo muscular, ataxia, prostragcdo e tremores.
Além disso, foi realizada uma andlise de reagéo histoquimica para fosfatase &cida, que
demonstrou, com nitidez, a presenca das fibras musculares necréticas.

Além do comprometimento muscular, foram encontradas alteragcdes ésseas causadas
pela exposicdo a longo prazo aos organofosforados. Uma analise histomorfométrica
realizada por Compston et al. (1999), demonstrou uma reducéo significativa na camada de
0ss0 esponjoso de agricultores, apresentando, assim, um perimetro com perda 6ssea maior
que o normal. Esse aumento na area de desgaste sugere uma falha no preenchimento
realizado pelos osteoblastos nesses locais de reabsor¢céo, uma vez que foram encontrados
apenas osteoclastos na regido estudada. Além disso, Grisaru et al (1999) descreveram que
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o fator de transcricdo Cbfa-1, associado a diferenciagdo de osteoblastos em osteoclastos,
e fatores osteogénicos ligados ao promotor do gene da acetilcolinesterase, demonstraram
um suposto papel dessa enzima na formagéo 6ssea, o qual pode ser afetado pela presenca
de compostos organofosforados, gerando reducéo celular e tecidual na parte 6ssea.

Outro estudo realizado por Hoogduijn et al (2006), relatou que a exposicao de
células-tronco mesenquimais (MSCs) a baixas concentracbes de clorpirifés resultou na
inibicdo da atividade da enzima acetilcolinesterase, reduzindo a diferenciagcéo osteogénica
das MSCs devido a diminui¢éo da atividade da fosfatase alcalina e deposicdo de nédulos
calcificados.

Ademais, trabalhadores que pulverizam pesticidas sdo os que mais sofrem com
a exposicao frequente aos organofosforados. Dessa forma, foi realizado um estudo com
agricultores, que aplicavam os préprios pesticidas, e com individuos voluntéarios, que nunca
tiveram contato com defensivos agricolas, os quais participaram como grupo controle. Uma
alta frequéncia de artrite reumatoide autoimune foi identificada no grupo de agricultores
pulverizadores (KOUREAS et al., 2017). Tal fato justifica-se devido aos pesticidas
apresentarem alguns mecanismos que podem afetar a diferenciacdo e a regulagdo das
respostas imunes, como a modificacdo dos perfis de citocinas Th1/Th2, autoanticorpos
aumentados e niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias, ocasionando a artrite
reumatoide (PARKS et al., 2011; CORSINI et al., 2013; HOLSAPPLE., 2002).

3.3 Efeitos no sistema digestério

A presenga de residuos de OPs em alimentos também tem sido relacionada com
patologias do trato gastrointestinal. Alimentos contaminados com residuos de pesticidas
séo passiveis de modular a maturagédo do sistema imune, a microbiota intestinal e a barreira
intestinal, principalmente no periodo de desmame, quando sistema digestério ainda esta
imaturo (CONDETTE et al., 2014). Animais afetados por esses residuos quimicos mostraram
anormalidades no processo de digestéo, resultantes da fusédo das vilosidades intestinais,
degeneracgéo do epitélio mucoso e danos na lamina prépria e submucosa do intestino, o
que pode afetar a secrecdo de enzimas no canal alimentar (STALIN et al., 2019).

Os organofosforados também parecem ter a capacidade de alterar a permeabilidade
intestinal ao diminuir a expressdo de proteinas da jungéo oclusiva no ileo e no célon
(CONDETTE et al., 2014). Esse aumento da permeabilidade permite maior entrada de
antigenos no corpo — como o LPS, por exemplo —, sendo capaz de causar inflamagéo
crbnica, levando a resisténcia a insulina e obesidade (LIANG et al., 2019). Individuos
expostos a esses compostos frequentemente apresentam quadros de hiperglicemia,
resisténcia a insulina e estresse oxidativo (VELMURUGAN et al., 2017), além de diminuir
os niveis de glicogénio hepatico, observado em animais com exposi¢éo aguda e crbnica
(RAHIMI e ABDOLLAHI, 2007). Em concordancia com esses efeitos, o uso de pesticidas
tem contribuido com o aumento dos riscos de desenvolver diabetes tipo 2 e obesidade
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(RUZZIN et al., 2010; THAYER et al., 2012).

Substéncias absorvidas no intestino, como residuos de organofosforados, sdo
encaminhadas para o figado por meio da veia porta (DESESSO e JACOBSON, 2001), onde
sdo metabolizadas, principalmente, pela via do citocromo P450 (TUZMEN et al., 2008).
Uma vez no figado, esses compostos s@o potenciais causadores de alteragdes patologicas,
incluindo infiltracdo de células inflamatérias e degeneracdo de hepatdcitos nas regides
periféricas da veia central (TANVIR et al., 2016), esteatose hepatica (WANG et al., 2019),
além de vacuolizac¢ao e necrose de hepatdcitos (STALIN et al., 2019).

O envenenamento por OPs também tem forte relacdo com casos de pancreatite
aguda (DRESSEL et al., 1979). Os efeitos dessas substancias no pancreas envolvem
aumento da pressao nos ductos pancreaticos e excesso de secrecdo de enzimas (YOSHIDA
et al., 2015), bem como perturbagdes na sua fungdo enddcrina, resultantes da inibicéo
da acetilcolinesterase (KAMATH e RAJINI, 2007). Segundo Hou et al. (2019), quadros de
infecg¢éo ou inflamag&o exacerbada, unidas & intoxicacdo por pesticidas organofosforados,

podem acarretar necrose pancreatica severa.

3.4 Efeitos no sistema cardiorrespiratorio

A intoxicacdo respiratéria aguda causada por compostos organofosforados é
determinada pela superestimulacdo dos receptores colinérgicos e pelo excesso de
acetilcolina (ACh). Cada um desses receptores apresenta efeitos diferentes sobre o sistema
respiratorio (NIVEN et al., 2004). Os receptores muscarinicos causam as contragdes
dos mdasculos lisos das vias aéreas, broncoespasmo e estimulacdo das glandulas
tragueobrénquicas, as quais produzem secregdes espessas (SIDELL et al.,1992). Ja os
receptores nicotinicos, acarretam a formacao das fasciculagdes, contragbes musculares
esqueléticas recorrentes que resultam em fadiga e paralisia (KUBA et al., 1974). Ademais,
0 excesso de acetilcolina periférica ocasiona a broncoconstricéo, fraqueza e disfuncao dos
musculos voluntarios responsaveis pela respiragcdo (CAREY et al., 2013).

No entanto, a intoxicagdo respiratoria pode apresentar duas fases, a primeira
relacionada a lesdo de pneumécitos e descamacao da pleura, resultando em inflamacao
e hemorragia, com surgimento de edemas e exsudacao de eritrocitos e leuc6citos. Na
segunda fase, denominada proliferativa, os fibroblastos provocam a fibrose pulmonar
progressiva e irreversivel, ocasionando insuficiéncia respiratéria. Ademais, quando a
intoxicagdo é causada por altas doses de organofosforados, a insuficiéncia respiratoria
pode causar hipoxemia severa e, consequentemente, acidose metabdlica, afetando outros
6rgaos, como o coragdo, resultando em fibrilagdo atrial e ventricular em até 72 horas ap6s
a ingestéo do composto (CALDAS e SOUZA, 2000).

A intoxicacéo cardiaca, assim como a respiratéria, também esté relacionada aos
receptores e manifestagdes colinérgicas (KARKI et al., 2004; NIVEN et al., 2004). Dessa
forma, podem ser apresentados diversos efeitos relacionados a toxicidade cardiaca como
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taquicardia sinusal e hipertensdo por tdnus simpatico intenso, relacionados aos efeitos
nicotinicos, a bradicardia, que est4 ligada aos graus de bloqueio atrioventricular e arritmias
ventriculares, que estéo correlacionados aos efeitos da manifestacéo colinérgica (SAADEH
et al, 1997). Essas implicacbes estdo associadas a diversos mecanismos, como:
hiperatividade auténoma, hipoxemia, acidose, disturbios eletroliticos e efeitos toxicos
diretos do composto no miocardio (KARKI et al., 2004).

De acordo com Ludomirsky et al (1982), aintoxicacao por organofosforados apresenta
trés fases referentes a toxicidade cardiaca. A primeira fase dispde de um breve aumento
do tonus simpéatico, seguida pela segunda fase, a qual apresenta atividade parassimpatica
em um periodo prolongado, e por fim a fase trés com a presencga de taquicardia ventricular
torsades de pointes, seguida por fibrilacdo ventricular. Além disso, foi demonstrado por
Weidler et al (1974) que os danos causados no miocardio ocorrem devido a hiperatividade
simpética e parassimpatica.

Outrossim, em casos mais graves, pode ocorrer sequelas inerentes ao sistema
cardiorrespiratorio, como enfisema subcutaneo, pneumomediastino, consolidagdo difusa
dos lobos e pneumotérax. Ademais, pode haver constatacdo de faléncia cardiaca com
necrose tecidual em decorréncia da hipoxemia, acidose e desarranjos eletroliticos (CALDAS
e SOUZA, 2000; KARKI et al., 2004).

3.5 Efeitos no sistema tegumentar

A pele representa uma via significativa na captacao de OPs (FREDERIKSEN et al.,
2018), tendo em vista o potencial contato com esses compostos em ambientes de produgéo
agricola, onde esses pesticidas sé@o utilizados. Esses quimicos tém a capacidade de se
depositar progressivamente no estrato corneo da epiderme, para entdo serem absorvidos
pelas camadas mais profundas, como a derme, onde passam a se acumular (MOORE et
al., 2014).

Estudos sugerem, ainda, uma relagdo causal entre o contato com pesticidas no
ambiente de trabalho e o desenvolvimento de neoplasmas malignos na derme (RAFNSSON,
2006). Segundo Fernandes et al. (2019), a exposicdo ao dimetoato (OP) associada a
radiacdo UV é capaz de induzir mudancgas histopatolégicas na pele de ratos, além de
alterar a expressao de genes, 0 que resulta em risco de carcinogénese e cancer de pele.

Além da derme e epiderme, os organofosforados também tém um grande potencial
de se acumular no tecido adiposo, onde podem causar uma alta gama de alteragbes, como
aumentar o estresse oxidativo, prejudicar o metabolismo da glucose e reduzir a fungéo
da insulina dentro do tecido (PAKZAD et al., 2013). Estudos desenvolvidos por Meggs e
Brewer (2007) e Zarei et al (2016) sugerem que organofosforados afetam a viabilidade de
células tronco do tecido adiposo capazes de se diferenciar em células nervosas e podem
induzir diferenciacdo acelerada de adipécitos imaturos em células adiposas maduras, além
de levar a um aumento do peso corporal.
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Além disso, o tecido adiposo possui interagdo com outros tecidos, como o cérebro e
0 musculo esquelético, por meio da liberagéo de adipocinas, como a leptina e a adiponectina
(SCHERER, 2006). A exposi¢do neonatal a certos pesticidas, como o paration, resulta
em perturbagdes na regulacdo das adipocinas responsaveis pela comunicagdo entre o
cérebro e os adipécitos, além de evocar uma resposta inflamatdria no tecido adiposo. Tais
efeitos podem levar & obesidade e ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 na vida adulta
(LASSITER et al., 2010).

3.6 Efeitos no sistema genitourinario

Histopatologias relacionadas aos organofosforados foram observadas no tecido
renal de ratos, onde é possivel perceber o alargamento do espago urinario, a infiltracao
de células inflamatérias, a vacuolizagdo citoplasmatica dos tubulos renais, a dilatagéo e o
congestionamento de vasos sanguineos e ruptura da capsula de Bowman (ZIDAN, 2015).
Além disso, constatou-se atrofia das estruturas glomerulares, hemorragia severa entre os
tubulos coletores da regido medular e degeneragéo tecidual (KAYA et al., 2018).

Estudo desenvolvido por Baligar e Kaliwal (2007) sugere que os compostos
organofosforados influenciam as fun¢des reprodutivas nos vertebrados ao alterarem os
niveis dos neurotransmissores, prejudicando a regulagdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-
gbnadas. Ademais, desequilibrios da homeostase hormonal, causados pela supresséo
da liberacdo de GnRH, prejudicam diretamente a sintese e secrecdo de hormoénios
gonadotréficos pela adenohipoéfise e, indiretamente, ao alterar a responsividade das células
hipofisarias ao GnRH. Em ambos os casos, tém-se niveis séricos reduzidos de FSH e LH
(CECCHIl et al., 2012).

Estudo experimental de Kheradmandi et al (2019) demonstrou alteragbes na
area e diametro dos tabulos seminiferos nos testiculos de roedores, bem como redugéo
dos parametros espermaticos (numero e motilidade) e alteragdes morfolégicas nos
espermatozoides.

Para mais, organofosforados podem, também, causar alteragbes na fisiologia
reprodutiva, com efeitos diretos sobre as gbnadas e o embrido. A toxicidade reprodutiva
nos mamiferos € caracterizada por alteragées do comportamento reprodutivo, da produgao
e transporte de gametas, bem como por infertilidade e abortos espontdneos (MAITRA e
MITRA, 2018).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Em razéo do beneficio do agrotdxico para o sucesso do plantio, o trabalhador rural
tem a tendéncia de superestimar seus efeitos benéficos para a agricultura, desconsiderando
os maleficios a satde humana em curto, médio e longo prazo.

Para tanto, o impacto dos organofosforados a salde, seja por exposicao direta ou
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indireta, causa elevado grau de toxicidade aos expostos devido aos efeitos deletérios dos
organofosforados no organismo. Ao longo do tempo de exposi¢céo, ocorre acimulo destes
compostos em diferentes sistemas organicos, causando patologias, tardiamente.

Além disso, o uso indiscriminado acarreta um significativo nimero de intoxicacgoes,
agudas ou cronicas. Assim, a elevada aplicacdo de agentes toxicos, sem o emprego dos
cuidados necessarios, tem contribuido para a degradacéo ambiental e para o aumento das
intoxicagbes ocupacionais, tornando-se um dos principais problemas de satde publica no
Brasil.

Desta forma, se faz necessarias acdes tanto preventivas como terapéuticas para
assegurar a saude humana, além da importancia de novas portarias e regulamentacdes
governamentais relativas a produgéo, comercializagao e utilizacdo dos agrotoxicos devam
ser definidas e conduzidas com rigor para promoc¢do e prote¢cdo da saude e do meio

ambiente.
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