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RESUMO

A populagdo mundial tem crescido cada vez mais e com isso a necessidade acelerada de
producdo agricola em grande escala, e com a alta producdo veio o uso intensivo de
agrotoxicos quimicos sintéticos. Diversos estudos ja tém relatado os efeitos dos agrotdxicos
na satde humana e, o uso de biomarcadores para identificar os riscos precoce da exposi¢ao a
agrotoxicos, tem sido fundamental para a promogao da saude. A comunidade mais afetada ¢ a
populagdo agricola, que vive cercada pelas lavouras e animais dos quais se utilizam de
agrotoxicos. Sendo assim, o presente estudo teve por objetivo verificar a exposicdo e
intoxicacdo por agrotoxicos de diades mae-bebé do meio rural na regido das Missdes-RS,
através de coleta de amostra de mucosa bucal da mae e do bebé de 32 diades. As maes foram
selecionadas a partir de critérios de inclusdo. Foram analisadas 64 amostras de células de
mucosa bucal das diades em forma de triplicata para a andlise da presenca de micronucleo em
3.000 células da mae e 1.000 do bebé, como também foi aplicado um instrumento de coleta de
dados para verificar o estilo de vida, habitos alimentares e possiveis fatores de exposicado a
agrotoxicos. Os resultados mostram uma associacdo ndo significativa entre os fatores de
exposicdo e a presenca de micronucleo. Este resultado pode ser favoravel as diades mediante
as andlises de micronucleo. Esse ¢ um estudo pioneiro na regido, com base econdmica

agricola, visto que € o primeiro que estuda exposicao de diades aos agrotoxicos,

Palavras-chave: Biomarcadores, Saude, Satide Materno-infantil, Agroquimicos.



ABSTRACT

The world population has been growing more and more, and with it the accelerated need for
large-scale agricultural production. However, with high production came the intensive use of
synthetic chemical pesticides. Several studies have already reported the effects of pesticides
on human health. The use of biomarkers to identify the early risks of exposure to pesticides
has been fundamental for the formulation of health promotion. The most affected community
is the agricultural population, which lives surrounded by crops and animals on which
pesticides are used. Therefore, the present study aims to verify the exposure and poisoning by
pesticides of mother-infant dyads in rural areas in the MissOes region. through collection of
oral mucosa samples from the mother and baby of 32 dyads. The selected mothers went
through strict inclusion criteria. Sixty-six samples of buccal mucosa cells from the dyads were
analyzed in triplicate to determine the presence of micronuclei in 3,000 cells from the mother
and 1,000 from the baby. A questionnaire was also used as a data collection tool to assess
lifestyle, eating habits, and possible factors that could be influencing possible exposure to
pesticides. According to the statistical test, the p-value showed no significance between the
association of the exposure factors from the questionnaire and the presence of micronuclei.
This result may be favorable to the dyads through micronucleus analysis. Therefore, we can
suggest that other tests should be performed based on breast milk and urine analyses to reduce
confounding factors and identify whether or not there is possible exposure to pesticides
among the dyads in this study. However, this is a pioneering study in the region, since there is

no monitoring data in this modality.

Keywords: Biomarker, health, Maternal and child health, occupational exposure.
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1 INTRODUCAO

Com o crescimento da populacdo mundial a partir do século XX, houve a necessidade de
aumentar a producdo de alimentos, e com isso os pesticidas passaram a ser considerados
indispensaveis para a alta demanda da produgdo agricola (Tudi ef al., 2021). No entanto, com o
crescimento da producdo e comercializagdo da agricultura em escala global, atrelou-se também
a dependéncia das industrias quimicas sintéticas que produzem fertilizantes, sementes € os
pesticidas (Scorza; Beltramim L; Bombardi L, 2023). Pesticidas ou agrotdxicos consistem em
uma ampla gama de produtos quimicos destinados a matar insetos, plantas, fungos e roedores
indesejados (Roberts e Karr, 2012).

O uso intensivo de pesticidas afeta a saude e a seguranga dos moradores da zona rural,
que sdo os mais afetados pela exposicao por estarem cercados pela produgdo agricola e uso de
agrotoxicos. Hilber et al., (2024) afirmam que faltam dados de monitoramento referente a
presenca de pesticidas no solo, dguas superficiais e subterraneas, alimentos € em seres humanos.
Skidmore; Sims; Gibbs, (2023) descrevem que apesar de ja ter sido identificada a relagdo entre a
exposi¢do a pesticidas e carcinogénese, hd poucas pesquisas em nivel populacional sobre os
efeitos da intensificacdo de pesticidas na saude humana no Brasil.

Estudos demonstram que as criangas da zona rural sdo as mais vulneraveis e podem estar
expostas através dos alimentos, da d4gua, em casa ou no ambiente escolar. A exposi¢ao pré-natal,
domésticas e ocupacionais (maternas e paternas) parecem ser 0S maiores riscos, para as causas
de associagdes entre o uso parental de pesticidas, particularmente inseticidas, com leucemia
linfocitica aguda e tumores cerebrais. Estudos em pares de maes e filhos (diades), para observar
os riscos da exposi¢dao a agrotoxicos t€ém encontrado evidéncias entre a exposi¢do pré-natal e
pos-natal e o neurodesenvolvimento infantil (Roberts e Karr, 2012; Yang et al., 2021; Wei et al.,
2023).

Os biomarcadores de amostras bioldgicas referente a exposicdo a agrotoxicos tem se
mostrado eficiente na identificagdo e promocao da saide humana. O estudo de Yildizdas et al.,
(2019) detectou residuos de agrotoxicos no leite materno em uma 4area agricola na Turquia.
Como também o estudo de Bravo; Garri; Grimalt, (2022) mostrou a ocorréncia de metabolitos
urindrios de residuos de agrotdxicos em uma amostra de trabalhadores rurais.

O ensaio de micronticleo (micronticleo) tem sido utilizado como um biomarcador de
danos ao DNA, instabilidade cromossOmica, risco de cancer e envelhecimento acelerado em
estudos epidemiologicos (Dhillon ef al., 2021). Os microntcleos sdo um marcador de estresse

de replicacdo e instabilidade gendmica, portanto quando héa presenga de micronticleo em uma
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célula, significa que ela esta sofrendo danos ao DNA. Portanto, a partir da andlise de
micronucleo posse se encontrar associagdo entre a exposicao a agrotdxicos € o numero de
micronucleos em células da mucosa bucal (Kisurina-Evgenieva; Sutiagina e Onishchenko,

2016;Takaki et al., 2024).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Analisar presenga de micronucleo em células da mucosa bucal para identificacdo e
avalia¢do de exposi¢do a agrotoxicos de diades mae-bebé do meio rural da regido das Missdes -

RS.

1.1.2 Objetivos Especificos
e Identificar os fatores de exposi¢do aos agrotoxicos em diades mae-bebé.
e Verificar a presencga de micronucleo nas células da mucosa bucal em diades mae-bebé.
e Verificar a associacdo entre fatores de exposicdo e presenga de micronucleo nas células

da mucosa bucal em diades mae-bebé.

1.2 JUSTIFICATIVA

Atualmente ndo existem grupos na populacdo humana que esteja completamente livre
da exposi¢do a pesticidas pois ela pode ocorrer por diferentes rotas, ndo apenas através da
agricultura (Kim et al., 2017). Ja existem diversos estudos que documentam os altos niveis de
exposicao a pesticidas entre trabalhadores rurais do sexo masculino, no entanto, poucos
examinam as exposi¢des de mulheres do meio rural (Hyland ef al., 2023). J4 existem estudos na
Regido das Missdes com trabalhadores rurais do sexo masculino e os efeitos dos agrotoxicos na
saude, mas ainda precisa avancar estudos que abordam a exposi¢cdo de mae e bebé/crianca na
populagdo rural. Sendo assim, este ¢ o primeiro estudo realizado com diades, exclusivamente
no meio rural, para verificar associacdo da exposi¢do a agrotoxicos e avaliar esses compostos

em maes lactantes e seus bebés, na regido das Missdes-RS.

2 REFERENCIAL TEORICO
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O Referencial tedrico estd dividido em cinco sessdes, primeiramente abordando o uso
dos agrotoxicos no Brasil e o efeito na saude da populagdo. Na proxima sessdo sao abordados
os diferentes biomarcadores para estudo de intoxicagdo por agrotdxico. Na sequéncia, o leite
materno € descrito como biomarcador de exposi¢do. Apds, sdo abordados os metabolitos de
residuos agrotdxicos na urina humana. E, por fim, os biomarcadores de anélise de micronucleo

e anomalias nucleares em mucosa bucal.

2.1 Uso dos agrotoxicos no Brasil e efeito na saude da populacio

Com o crescimento da populacdo mundial, foi necessaria uma busca pelo aumento da
produtividade rural na producdo de alimentos, para isso, buscou-se novas tecnologias,
inserindo-se o uso de agrotoxicos sintéticos, que sdo amplamente utilizados por agricultores
pela alta qualidade e rendimento na producdo agricola (Yarpuz, 2018). Os pesticidas trouxeram
conveniéncia a agricultura (Yue et al., 2024) e atualmente, sabe-se que sdo essenciais para
garantir os elevados rendimentos agricolas necessarios para abastecer a populacdo mundial,
porém cada vez mais a agricultura tem dependido da utilizagdo de agrotoxicos, e o que se tem
observado ¢ que apenas 1% dos pesticidas aplicados atingem os organismos alvos, resultando
em poluicao ambiental, alteragcdes climaticas e exposicao de organismos nao-alvo, prejudicando
organismos terrestres, aquaticos e os seres humanos impactando a saude humana através da
contaminagdo ambiental e alimentar (Tudi et al., 2021; Harmon et al., 2024).

O Brasil ¢ um dos maiores compradores de agrotoxicos do mundo e que ainda permite o
uso de produtos quimicos proibidos em outros paises (Prado e Landowners, 2022). O Brasil
possui uma grande produgdo agricola favorecida pelas condi¢des climaticas e pela quantidade e
qualidade de terras disponiveis, sendo que atualmente ¢ o segundo maior exportador de produtos
agricolas do mundo (Brovini et al., 2021). A vasta geografia do Brasil, sua grande populagdo e
seus abundantes recursos naturais fazem dele um dos mais importantes produtores e
exportadores agricolas do mundo. Segundo o relatdrio de exportacdo da United States
Department of Agriculture (USDA), no ano de 2022, o Brasil importou US$13,3 bilhdes em
produtos agricolas e exportou US$139,7 bilhdes (USDA, 2024). O principal motivo para o
aumento do rendimento a cada ano ¢ que cada vez mais os produtores tém investido em
tecnologias, como sementes geneticamente modificadas e, no uso de produtos quimicos e
fertilizantes (USDA, 2022). Entdo para viabilizar a alta produtividade agricola os agrotoxicos

tém sido amplamente utilizados nas lavouras brasileiras devido a sua alta eficiéncia, o baixo
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custo e legislagdo permissiva, fazendo com que o pais seja um dos maiores consumidores
mundiais de agrotoxicos (Gongalves e Delabona, 2022; Brovini ef al., 2021).

Segundo Tkaczyk (2018) os agrotdxicos sao um grupo de produtos quimicos usados
predominantemente na agricultura contra vetores transmissores de doencgas, sendo que
organoclorados, organofosforados, carbamatos e piretroides sintéticos sdo os quatro principais
pesticidas classificados com base na composi¢do quimica. Esses compostos sdo divididos em
subclasses especificas com base nas pragas-alvo, sendo que as classes primarias incluem
pesticidas direcionados a insetos chamados de inseticidas, os que sdo utilizados no combate de
ervas daninhas sdo chamados de herbicidas, aqueles que sdo usados para o combate de fungos e
bolores sdao denominados fungicidas, os que sao utilizados contra roedores s3o os rodenticidas,
contra os acaros sao os acaricidas e, para secagem das folhas tem os chamados desfolhantes.
Esses, ainda, podem ter subclasses proprias com base em produtos quimicos diversos.
Atualmente os organofosforados (OP) sdo os pesticidas mais utilizados no mundo, eles sdo
altamente toxicos para os seres humanos (Richardson et al., 2019; Ahamad et al., 2023).

O reconhecimento dos efeitos da exposi¢do pode ajudar a identificar exposi¢des agudas
e implicagdes cronicas, pois tem surgido cada vez mais evidéncias sobre as implicagdes para a
saude, decorrentes da exposicdo aguda e cronica (Roberts e Car, 2012). De acordo com Kasiotis
(2021), intoxicagdo atribuida ao uso de agrotéxicos tem sido cada vez mais investigada por
metodologias analiticas de ponta confirmando a associacdo entre o uso de agrotoxicos por mais
de 4 horas/dia por agricultores familiares, com sintomas agudos de intoxica¢do, bem como a
presenga de doencas cronicas pulmonares (da Silva ef al., 2022).

Estudos realizados nos estados brasileiros (Siqueira, 2006) e no exterior tém detectado a
presenga de agrotoxicos em amostras de sangue humano, leite materno, urina, entre outros
biomarcadores, para residuos de produtos quimicos na populacdo em geral. Assim, esses
estudos tém apontado a possibilidade de ocorréncia de anomalias congénitas, de cancer, de
doencas mentais e de disfungdes na reprodutividade humana, relacionados ao uso de
agrotoxicos, demonstrando que os problemas de satde decorrentes desses agroquimicos nao se
restringem ao trabalhador rural, destacando variabilidade de danos dos agrotdxicos sobre a
satide humana e sobre o meio ambiente (Siqueira, 2006).

Sabe-se que a exposicdo a organofosforados (OP), leva a inibi¢do da enzima
Acetilcolinesterase (ACHE), causando um acumulo de acetilcolina, que causa sintomas como:
diarreia, sudorese, vomitos, pupilas pequenas, tremores musculares, aumento da producao de
saliva e lagrimas e confusdo segundo descreve Tkaczyk (2018). O envenenamento agudo por

pesticidas ¢ responsavel por até 300.000 mortes em todo o mundo a cada ano, a maioria das
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mortes ocorre devido a exposicdo a organofosforados, organoclorados e fosfetos de aluminio
resultando em toxicidade aguda (Goel e Aggarwal, 2007).

Hendges (2019) afirma que em uma regido agricola a 4rea urbana também ¢ afetada pela
intoxicagdo por agrotoxicos em funcdo das correntes de ar trazidas do campo e pelo consumo de
alimentos contaminados, mas os agricultores e seus familiares sdo os mais afetados pois eles
estdo em contato direto com esses produtos, que podem causar intoxicagao cronica e aguda em
alguns casos, por pesticidas organofosforados, carbamatos e piretroides que sdo os inseticidas
mais comuns e utilizados em todo o mundo atualmente (Igbala ez al., 2020).

A Exposicao ocorre especialmente devido a falta ou uso incorreto dos equipamentos de
protecdo individual (EPI), os agricultores e seus familiares sdo os mais afetados (Igbala et al.,
2020). Para minimizar os efeitos dos agrotoxicos na saude humana, os agricultores devem usar
os equipamentos de prote¢ao individual (EPI) adequados em todas as etapas do manuseio de
agrotoxicos, segundo afirma Yarpuz-Bozdogan (2018). Porém, mesmo que o uso de EPI seja
obrigatério durante o manuseio dos agrotdxicos, os agricultores fazem pouco uso do
equipamento de seguranca e na pratica utilizam apenas uma camisa de manga longa, calcas e
chapéu, pois na maioria dos casos os agricultores afirmam ndo usar os EPI durante o manuseio
de agrotéxicos devido as condigdes climéticas, e por ndo acreditar nos maleficios da exposicao,
0 que os coloca em risco e por consequéncia também suas familias (Sapbamrer ¢ Thammachai,
2020).

Portanto, € necessario desenvolver cada vez mais programas de prevenc¢do para reduzir
os riscos dos agrotoxicos aos trabalhadores agricolas e suas familias (Blanco-Mundz e
Lacasafia, 2011). A condi¢do ocupacional afeta a satide dos trabalhadores como afirma Filippi
(2021) e para além deles, sua familia, esposa e filhos que ficam indiretamente expostos aos
agrotoxicos, sendo que, as criangas possuem maior suscetibilidade aos riscos associados a
exposicdo, como o cancer infantil, leucemia, cancer cerebral e doenca de Hodgkin (Mills e
Zahm, 2001). As exposi¢des pré-natais, domésticas e ocupacionais (maternas e paternas)
potencializam os riscos de efeitos adversos no neurodesenvolvimento € no comportamento,
sendo assim a exposi¢do de criangas aos pesticidas deve ser limitada o maximo possivel a fim

de protegé-las (Roberts e Car, 2012).

2.1.2 Relacao agrotoxico e satide da crianca

As criangas sdo particularmente vulneraveis a exposi¢ao a agrotdxicos devido a fatores

de desenvolvimento, dieta e fisiologia (Finkler; Battisti; Anastacio, 2019). Barrett e Padula
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(2019), afirmam que, exposi¢des pré-natais a pesticidas e ingestdo insuficiente de nutrientes
maternos na gravidez estdo associados a resultados adversos no desenvolvimento neuroldgico.
Segundo Rodrigues e Neto (2020), exposigdes durante o periodo pré-natal e nos primeiros anos
de vida a agrotoxicos podem acarretar danos ao sistema respiratorio. Estudos como o de
Giménez-Asensio et al., (2023) observaram que a associagdo entre a exposi¢do a pesticidas
organofosforados e piretroides no periodo pré-natal, causam impacto no crescimento fetal, peso,
comprimento, perimetro cefalico e prematuridade de recém-nascidos. Estudos de coorte
prospectivos também relacionam a exposicdo precoce a organofosforados e pesticidas
organoclorados com os possiveis danos a satide (Roberts e Car, 2012), pois quando a mae esta
exposta a essas substincias, essas t€ém a propriedade de atravessar a placenta, tornando-se
fatores de exposicao ao bebé em desenvolvimento (Ventura-Miranda ef al., 2022).

Em 2008, os pesticidas foram a nona substancia mais comum reportada aos centros de
controle de intoxicagdes e aproximadamente 45% de todas as notifica¢des de intoxicag¢do por
pesticidas foram para criangas (Roberts e Car, 2012). Segundo Fujiwara (2016) o rapido
aumento da prevaléncia do transtorno do espectro autista (TEA) nos ultimos anos, sugere que a
exposicdo a produtos quimicos pode acarretar TEA. Ehrenstein et al., (2019) sugerem que os
riscos aumentam com a exposicdo pré-natal a pesticidas ambientais num raio de 2 km da
residéncia, quando comparado as mulheres da mesma regido que residem além do raio de 2 km
(ndo foram expostas).

ApoOs a exposicdo a agrotoxicos, as substancias quimicas circulam na corrente
sanguinea, sendo que aquelas com maior lipossolubilidade tendem a se concentrar nos tecidos
de maior conteudo gorduroso, como o tecido adiposo, cérebro e no leite humano (Corralo et al.
2016). Segundo Calefi (2005), os principais efeitos dos pesticidas sobre a saide humana sao
sobre o sistema reprodutor e endocrino da lactante e da crianga, como também no sistema
nervoso € por consequéncia, alteracdes no desenvolvimento. A Leucemia Linféide Aguda
(LLA) ¢ o cancer infantil mais comum, seu pico de incidéncia ¢ entre dois e cinco anos de idade
e, ainda que a etiologia da LLA seja desconhecida, sua origem esta associada a varios fatores
como: suscetibilidade a doenga, danos cromossomicos secundarios, exposi¢cdo a agentes fisicos
ou quimicos, histdrico familiar com céncer e o contato das maes com o agrotoxico durante a

gravidez (Viana et al., 2015; Silva et al., 2021).

2.2 Biomarcadores para estudo de intoxicacao por agrotoxico
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Segundo Costa e Esteves (2024), o termo “biomarcador” € proveniente do termo grego
“bi0”, que significa vida, combinado com “marca”, do inglé€s antigo de “mearcer”, que significa
“escritor, notario”, ou simplesmente “aquele que marca”. Este conceito ja faz parte da pesquisa
cientifica ha décadas. O modelo de biomonitoramento foi publicado ha mais de 30 anos, sendo
que o principal objetivo do biomonitoramento humano ¢ mapear, avaliar, medir e confirmar
potenciais riscos a saide humana, o biomonitoramento possui etapas quimicas ¢ bioldgicas em
que analisa tecidos e fluidos corporais, metabolitos na urina, sangue, proteinas, DNA, estrutura
ou funcdo alterada de células, tumores ou outras doengas que sdo aplicadas a andlises quimicas e
estatisticas a fim de levantar dados contundentes na 4rea de monitora¢do da satde (Vorkamp et
al., 2021; Sabbioni et al., 2022).

Kapka-Skrzypczak et al. (2011) afirmam que o biomonitoramento humano proporciona
uma forma eficiente de identificar e quantificar a exposi¢do a substincias toxicas ao organismo
humano, sendo assim ao longo dos Ultimos anos, a aplica¢do dos biomarcadores nos estudos de
saude ambiental tem crescido, aliados aos métodos estatisticos, geram importantes medidas para
prevengdo e remediagdo dos possiveis danos das substancias toxicas a saude e ao ambiente
(Babin et al., 2023).

Mesmo com o avango do biomonitoramento, ainda existem lacunas na literatura por isso
¢ fundamental que se realizem mais estudos de coorte populacional para aumentar a
sensibilidade e a precisdo da avaliacdo da exposicao a misturas quimicas (Cavalier et al., 2023),
pois mesmo que ja se tenha conhecimento de que os pesticidas sdo prejudiciais a saude, estudos
como o de Kim et al., (2017), abordam sobre o impacto da exposi¢do a pesticidas. Existe uma
limitacdo de estudos que mostram os riscos de danos cromossomicos induzidos por exposicao a
agrotoxicos, a compreensao e os estudos dos efeitos desses compostos nos cromossomos usados
como biomarcadores de efeito, e os impactos dos polimorfismos genéticos em agricultores
como biomarcador de susceptibilidade ainda é pequeno (Aldana-Salazar ef al., 2024). Embora
se tenha conhecimento de que as evidéncias existentes tenham suas limitagdes, as evidéncias
existentes sao suficientes para que sejam implementadas politicas € medidas regulamentares que
limitem a exposi¢ao aos pesticidas aos seus impactos a saude (Calvalier et al., 2023).

Os biomarcadores de matrizes bioldgicas utilizados para as pesquisas relacionadas a
saude sdo diversos, eles sdo escolhidos de acordo com o que estd sendo pesquisado. O
biomonitoramento humano referente ao estudo da satide e os agrotdxicos geralmente sdo
realizados em matrizes bioldgicas como urina, cabelo, meconio, sangue, leite materno, mucosa
bucal, entre outras. Porém quando existe a possibilidade da utilizacdo de matrizes menos

invasivas para o monitoramento existe uma melhor aceitagdo da populagao pesquisada e com
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isso permite a triagem de um bom numero de individuos interessados em participar e
disponibilizar amostras (Filippi et al., 2024). O leite materno, por exemplo, ¢ uma amostra
biologica unica e de facil acesso, que possibilita observar os niveis de exposicdo ambiental
tanto das maes lactantes ao longo do tempo, como também de seus bebés (Borges, ef al., 2023),
sendo frequentemente utilizado na avaliacdo da exposi¢do ambiental a contaminantes toxicos de
bebés amamentados (Kim et al., 2015).

Outro exemplo de biomarcador também abordado por esse trabalho ¢ a urina. O estudo
de Al Saleh ef al. (2019), utilizou a urina de 206 pares de mae- bebés na avaliacdo da exposi¢ao
ambiental multiquimica. Janos et al., (2023), ressaltam que a coleta de amostras de urina ¢
menos invasiva do que amostras de sangue, por exemplo, e com isso mais participantes
permitem a coleta de amostra, possibilitando uma grande quantidade, utilizada para realizar
mais de um tipo de analise pois ¢ facilmente coletada pelos proprios participantes do estudo.
Sendo assim, estudos como estes comprovam que a urina ¢ uma amostra de facil acesso e de
grande valia no estudo de biomarcadores.

Outra amostra de facil acesso e pouco invasiva € a coleta de mucosa bucal para a anélise
de Micronucleo (micronucleo) como no estudo de Lucio et al. (2023), que utilizaram o teste de
Micronticleo como varidvel resposta para avaliar diferengas entre os grupos exposto e
ndo-exposto a agrotoxicos, a fim de validar a instabilidade genética em agricultores que
utilizaram agrotoxicos. Os autores observaram que os agricultores possuiam maior numero de
células basais e alteragdes citogenéticas, representadas por cromatina condensada e células
carioliticas do que o grupo ndo-exposto (Lucio et al., 2023).

O leite materno (Kim et al., 2015), urina, Al Saleh et al. (2019) e coleta de mucosa
bucal para a andlise de micronucleo (Lucio ef al., 2023), sdo alguns dos biomarcadores que
podem ser utilizados nos estudos que relacionam os efeitos dos agrotoxicos a saude, dentre

outros que também podem ser utilizados para este fim.

2.2.1 Biomarcadores de Exposicao a Agrotoxicos

Os biomarcadores sao usados dependendo da finalidade do estudo e do tipo da exposicao
e podem ser classificados em trés tipos: Biomarcadores de exposicdo, de efeito e de
suscetibilidade; Biomarcadores de exposicao estudam a distribuicdo de uma substancia quimica
ou seus metabolitos no organismo, ou seja, a dose interna da concentragdo; Como por exemplo a
analise em amostras de leite, urina e sangue, que conseguem quantificar a concentracao de
agrotoxico na amostra. Os biomarcadores de efeito indicam alteragdes bioquimicas e

fisiologicas que podem estar relacionadas com o desenvolvimento de uma doenga; Como por
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exemplo a andlise de micronucleo, que demonstra os efeitos primarios ao DNA, mas nao
conseguem observar os residuos de agrotoxicos na amostra. Os biomarcadores de
suscetibilidade indicam os fatores que podem aumentar ou diminuir o risco de uma pessoa
desenvolver uma resposta ao contato com agentes quimicos ambientais; Os biomarcadores de
suscetibilidade analise de forma mais profunda do que os outro biomarcadores ja citados, pois
ele analise o genoma, a partir dos polimorfismos para analisar se a presenga de agrotoxicos pode
estar refletindo em alteragdes no DNA. Estes biomarcadores sao instrumentos que possibilitam
a identificacdo de substancias toxicas e condi¢des adversas a satde humana. (Amorin, 2003;
Pivetta et al., 2001; Zamora-Obando et al., 2022).

A utilizacdo extensiva de pesticidas e a exposicdo prolongada dos trabalhadores
agricolas a produtos quimicos tornam a avaliacdo dos riscos cancerigenos € mutagénicos uma
significativa preocupacdo de saude publica (Aldana-Salazar et al., 2024), pois cada vez mais a
exposicao a pesticidas tem sido associada a um aumento na incidéncia de doenga de Alzheimer,
doenca de Parkinson, problemas de fertilidade e reproducdo, maior incidéncia de linfoma
nao-Hodgkin, mieloma multiplo, sarcoma de tecidos moles, sarcoma pulmonar, cancer de
pancreas, estdmago, figado, bexiga e vesicula biliar (Kapka-Skrzypczak et al., 2011). Com isso
o biomonitoramento tem sido utilizado em diversas investigagdes, incluindo programas
nacionais e estudos epidemiologicos, para explorar a ocorréncia de biomarcadores de exposicao
a pesticidas na populacdo em geral ou em grupos relevantes (Yusa et al., 2015).

O estudo de Brewster; Hulka; Lavy (1992), ha mais de trinta anos, ressaltava que era
necessaria uma expansdo dos biomarcadores disponiveis que comprovassem a exposi¢cao a
pesticidas e, entdo utilizados em protocolos de estudo, para que fornecessem evidéncias na
avaliagdo da seguranga dos pesticidas e na concep¢ao de medidas apropriadas para minimizar
exposi¢oes adversas. Atualmente o cenario alterou, como Filippi et al., (2021) e Kumar e Sinha
(2024) afirmam que, ja existem um conjunto de biomarcadores que comprovam a exposicao a
pesticidas.

Por meio da categorizagdo da populacdo exposta a pesticidas e a utilizagdo de
biomarcadores eficazes para avaliar potenciais efeitos a satde, os biomarcadores tém sido
determinantes na identificacdo de grupos vulneraveis, como também para compreender a
causalidade de diversas patologias e propor politicas de prevencdo, o que tem sido
particularmente importante em paises onde as praticas agricolas intensivas tiveram uma
expansao explosiva nas ultimas décadas (Filippi ef al., 2021). Sendo assim o biomonitoramento
da exposi¢do a pesticidas tornou-se uma preocupacao devido aos potenciais efeitos a saude

humana (Kumar e Sinha, 2024).


https://www.sciencedirect.com/topics/computer-science/disadvantaged-group
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Atualmente ndo existem grupos na populagdo humana que estejam completamente nao
expostos aos pesticidas, enquanto a maioria das doengas sao multicausais, 0 que acrescenta uma
complexidade consideravel as avaliagdes de saude publica (Kim et al., 2017). Os pesticidas
produzem diferentes tipos de toxicidade, sendo que as exposigdes a esses compostos podem ser
evidentes ou subagudas e os efeitos variam de toxicidade aguda a cronica (Roberts e Car, 2012).

Toxicidade aguda ¢ quando uma dose elevada ¢ inalada, ingerida ou entra em contato
com a pele ou os olhos (Harmon et al., 2024). Os perigos podem ser apresentados a curto prazo
por meio da irritacdo da pele e dos olhos, dores de cabeca, tonturas e nduseas (Kim et al., 2017).
A toxicidade crdnica ¢ quando a exposi¢do ¢ prolongada ou recorrente, mesmo que a ingestdo
seja de baixas doses (Harmon et al., 2024). Os impactos cronicos podem ocasionar doengas
como asma, diabetes e cancer. Estes riscos variam devido a diferentes fatores, como por
exemplo o periodo e o nivel de exposi¢ao e qual o tipo de pesticida ao qual o individuo foi
exposto, para entdo mensurar os niveis de toxicidade e persisténcia no organismo, como também
deve ser levado em consideragdo as caracteristicas ambientais das areas afetadas (Kim et al.,
2017). Além disso, ainda existem outros tipos de toxicidade como por exemplo, a
neurotoxicidade, a mutagenicidade, a carcinogenicidade, e teratogenicidade e a desregulagdo
endocrina (Hamad et al., 2024).

O principal alvo dos inseticidas organofosforados e carbamato ¢ a acetilcolinesterase
(AChE), pois eles causam toxicidade através da inibi¢do da enzima (Fukuto, 1990). A
acetilcolinesterase ¢ uma enzima encontrada no sistema nervoso € no tecido muscular de
humanos e outros organismos, ela é responsavel por regular os niveis de acetilcolina e facilitar a
transmissdo de sinais nervosos, porém quando a enzima ¢ inativada, isso leva ao acimulo de
acetilcolina e a hiperestimulacao dos receptores nicotinicos € muscarinicos e por consequéncia a
interrupcao da neurotransmissao. Portanto, quando os pesticidas entram no corpo humano, eles
se ligam ao sitio éster por meio de fosforilacdo e descarboxilacdo e eventualmente desligam esta
enzima (Colovic et al., 2013; Jayaraj et al., 2016; Kumar et al., 2024). Pesticidas
organoclorados persistentes, carbamatos, piretroides e triazinas eram amplamente utilizados
antes dos pesticidas nao persistentes contemporaneos se tornarem comumente usuais.
Atualmente, os pesticidas clorados sdo na maior parte proibidos, mas ainda s@o motivos de
preocupagdo devido a persisténcia no meio ambiente e nos tecidos humanos ao longo do tempo.
Os pesticidas contemporaneos, foram desenvolvidos para ter uma tendéncia para nao
bioacumular e ser em grande parte metabolizados e excretados na urina logo apds a exposigao.

Porém, devido ao uso intensivo de agrotoxicos, a populagdo estd continuamente exposta a eles,
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o que pode ser confirmado pela sua deteccdo no sangue e na urina por meio de alguns de seus
metabolitos (Filippi ef al., 2021).

Quanto a outros pesticidas ainda ha falta de biomonitoramento. O biomonitoramento
genotoxico, por exemplo € util para avaliar o risco genético apds a exposi¢do ocupacional a
misturas complexas de pesticidas, sendo que os estudos de genotoxicidade concentraram-se em
micronucleos (microntcleo), ensaio cometa (CE), trocas de cromatides irmas (SCE) e
aberragoes cromossomicas (CA) como biomarcadores adequados (Bolognesi 2003; Filippi, et
al., 2021). Segundo Hernandez (2009), a toxicidade cronica dos pesticidas pode ser afetada por
diferencas genéticas nas enzimas que metabolizam os pesticidas, tais como, esterases e
transferases. Esses polimorfismos tornam um individuo mais ou menos suscetivel aos efeitos
adversos dos pesticidas. Podendo ser considerados biomarcadores de suscetibilidade. Sendo
assim o estudo de Lucio et al., (2023), observou que os participantes que foram expostos a
agrotoxicos ficaram mais sensiveis aos danos genéticos e, portanto, mais suscetiveis as doengas

decorrentes desses danos.

2.2.2 Biomarcadores de Efeito

Grande parte dos estudos que relacionam o uso de agrotoxicos com a satide humana,
investiga principalmente danos citotoxicos e genotoxicos, que sdo induzidos pela exposi¢do a
pesticidas. Por outro lado, existem menos estudos que investigam danos cromossomicos 0s
quais sao considerados biomarcadores de efeito, isto porque alguns estudos que avaliam danos
cromossomicos por meio de métodos como troca de crométides irmas e micronucleos relatam
diferengas notaveis na frequéncia das alteracdes cromossdmicas entre grupos expostos € nao
expostos. Porém outros estudos acabam por nao observar nenhuma associag¢ao, o que diminui o
interesse pela analise de danos cromossomicos (Aldana-Salazar et al., 2024).

Lee e Choi (2020), revisaram a imunotoxicidade de agrotoxicos, pois sabe-se que por
meio da acdo toxicologica os pesticidas como atrazina, compostos organofosforados,
carbamatos e piretréides podem inibir o crescimento dos leucocitos por meio de estresse
oxidativo, disfuncdo mitocondrial e estresse do reticulo endoplasmatico, induzindo-os a
apoptose. Os leucécitos sdo células importantes na defesa do organismo, por conseguinte, o
estudo de Ventura-Miranda et al., (2022) relacionou o aumento nos casos de asma, bronquite e
tosse persistente em criangas, a exposi¢cdo gestacional a pesticidas, como também, o estudo de
Qi, Z. et al. (2022) que mostrou que a exposi¢ao aos piretroéides durante a gravidez pode estar

associada a efeitos deletérios no estado de desenvolvimento neuroldgico infantil.
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Com isso, observa-se os efeitos adversos dos pesticidas na satide humana, pois doencas
respiratorias, disturbios do sistema nervoso e asma, estdo intimamente ligados a distarbios
imunologicos (Lee e Choi, 2020). A populagao rural representa uma populacao potencialmente
vulneravel aos efeitos dos agrotoxicos, e tem sido associada a diversos tipos de cancer, danos ao
DNA, estresse oxidativo, disturbios metabolicos e da tireoide (Curl et al., 2020). As criancas do
meio rural, sdo especialmente vulnerdveis, pois a exposi¢do pré-natal pode resultar em
resultados adversos, como na ocorréncia de cancer infantil e distirbios neurocomportamentais,

entre outros efeitos da exposi¢cao (Matysiak et al., 2016).

2.2.3 Biomarcadores de Suscetibilidade

As pessoas mais suscetiveis a intoxicagdes por agrotoxicos sdo os agricultores, pois tém
contato direto com estes produtos quimicos (Galvez et al., 2021). O estudo de Teodoro et al
2019, demonstrou que os polimorfismos genéticos podem influenciar o dano oxidativo induzido
por pesticidas, pois os pesticidas t€ém a capacidade de modular a funcionalidade das células do
sistema imunologico (Teodoro ef al., 2019), afetando genes cruciais, envolvidos na regulacdo do
ciclo celular, no metabolismo de medicamentos, no metabolismo de pesticidas e reparos do
DNA (Aldana-Salazar et al., 2024). Além disso, a resposta toxica resultante da exposi¢do a
pesticidas varia entre organismos e individuos porque esta ligada a fatores genéticos e
fisioldgicos, que sdo exclusivos de cada individuo, tais como idade, dieta, estado nutricional,
equilibrio hormonal e satde em geral. Por isso que certos individuos podem ser mais suscetiveis
ao estresse oxidativo induzido por pesticidas, aumentando assim os riscos a saude devido a
influéncia de polimorfismos genéticos (Teodoro er al., 2019). Desta forma as diferencas
interindividuais podem ser avaliadas através de biomarcadores de suscetibilidade
(Aldana-Salazar et al., 2024).

Os polimorfismos tém sido utilizados como biomarcadores para avaliar a suscetibilidade
aos danos ao DNA, induzidos por pesticidas (Galvez et al., 2021). Como no estudo de Singh et
al., (2011) que analisou os danos no DNA e sua associagdo com polimorfismos genéticos em
trabalhadores expostos ocupacionalmente a pesticidas organofosforados para determinar os
efeitos genotoxicos da exposi¢do dos agricultores a pesticidas, € com isso demonstrar que a
variacdo genética individual das enzimas metabolizadoras pode influenciar o metabolismo dos
seus substratos (Singh et al., 2011), principalmente pela inibi¢ao de enzimas, pois leva a uma
interferéncia na sinalizagdo nas sinapses colinérgicas do sistema nervoso central, formando

radicais livres que desencadeiam o estresse oxidativo levando a danos oxidativos em
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biomoléculas, quebras na cadeia de DNA, mutagdes no DNA e finalmente, cancer (Galvez et

al., 2021).

2.3 Leite Materno como Biomarcador de Exposi¢cio Ambiental

O aleitamento materno ¢ uma das formas mais eficazes de garantir a saude e a
sobrevivéncia da crianca (Al Saleh ef al., 2019), pois ¢ “o resultado de milhdes de anos de
evolucdo, adaptado perfeitamente as necessidades do bebé&” (Andreas; Kampmann; Mehring,
2015), sendo “considerado o alimento ideal para recém-nascidos”, devido a sua capacidade de
fornecer uma nutri¢gdo completa, como também componentes de satide bioativos (Lyons ef al.,
2020). A amamentacdo possui beneficios tanto para o bebé quanto para a mae, estes efeitos
envolvem melhorias na protecdo imunologica, no neurodesenvolvimento e na fungdo
gastrointestinal dos bebés, como também na saude da mae (Al Saleh et al., 2019). No caso de
bebés prematuros, o leite materno se torna primordial para o processo de maturagdo do seu
sistema imunologico pouco desenvolvido e imaturo (Lewis et al., 2017).

O leite materno ¢ composto por nutrientes como agua, carboidratos, proteinas, lipidios,
vitaminas e minerais, componentes bioativos como imunoglobulinas, conjunto de estruturas de
carboidratos (HMOS), glébulos brancos, antimicrobianos, peptideos, miRNAS e bactérias
comensais como bifidobactéria, lactobacilos e estreptococos, formando assim uma fonte de
beneficios para o bebé, fornecendo uma nutricdo completa, melhora do sistema imunologico, do
desenvolvimento, prote¢do contra patdgenos, colonizacdo intestinal e protecdo contra as
doencas gastrointestinais (Lyons et al., 2020). Por isso, cada vez mais as empresas de féormulas
infantis tém tentado assemelha-las ao leite materno, adicionando componentes bioativos para
enriquecé-las (Ahern et al., 2019).

O estudo de Lien et al., (2018) revolucionou o desenvolvimento de férmulas infantis
atuais, demonstrando uma necessidade de adicionar, dcido docosahexaenodico (DHA) e acido
araquidonico (ARA) presentes no leite materno, que sdo importantes no desenvolvimento
cognitivo. Isto reforca a complexidade dele, pois até hoje estudos t€ém sido realizados para
assemelhar a formula infantil ao leite humano. Porém ele continuara sendo “o regime de
alimentac¢do padrao-ouro” para bebés de 0 a 2 anos (Lyons ef al., 2020).

Apesar do leite materno, ser primordial para a alimentacdo dos bebés, ele pode conter
poluentes ambientais (Kim et al., 2015), pois no processo de sintese do leite, estes poluentes

podem se associar a moléculas de gordura e passar pelas barreiras das células epiteliais
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mamarias para o leite (Lyons et al., 2020; Qi,S. et al., 2022; Smoczynski, 2017). Cerca de 60%
dos lipidios do leite materno vém do tecido adiposo da mae (Qi,S. et al., 2022). Considerando
que “os lipidios sdo os principais componentes do leite materno” (Smoczynski, 2017). Se a mae
for exposta a pesticidas organoclorados, que sdo contaminantes lipofilicos, eles podem se
acumular nas moléculas de gordura do leite materno e passar para o bebé (Qi,S. et al., 2022).
Os nutrientes e elementos necessarios para a sintese do leite materno, chegam as células
epiteliais mamarias através do sistema sanguineo e linfatico das maes, a partir disso os
nutrientes sdo secretados no leite por rotas de transporte altamente reguladas (Lyons ef al.,
2020). Porém a produgdo de leite ¢ um desafio para estas células epiteliais mamarias, pois para
que o leite seja rico em nutrientes, elas precisam realizar uma absor¢do bem coordenada dos
componentes, € nesse processo algumas substincias toxicas podem se ligar as moléculas de
gordura como lipidios e 4cidos graxos (Smoczynski, 2017).

Os bebés estdo em fase de desenvolvimento e, portanto, estdo entre 0s grupos
populacionais mais suscetiveis a contaminagdes ambientais (Rovira et al., 2022). Os poluentes
do leite materno podem ter a capacidade de desregulagdo enddcrina, neurotoxicidade e
potencial para alterar a microbiota (Kim ef al., 2015). Porém a toxicidade dos desreguladores
endocrinos depende de diversos fatores, sendo eles a interacdo com fatores bioldgicos,
ambientais, comportamentais e¢ o estilo de vida (Kim et al., 2020). A presenca de produtos
quimicos toxicos, como metais e poluentes organicos persistentes no leite humano, aumentam
0s riscos potenciais para o desenvolvimento infantil e na satde na fase adulta (Al Saleh et al.,
2019).

Sendo assim o leite materno ¢ uma amostra de facil acesso e de forte relevancia no
estudo da exposicao a toxinas, pois ele € coletado de forma ndo invasiva (Kim et al., 2015), ja
que a propria mae pode realizar a coleta, o que deixa as participantes mais confortaveis e
passiveis a participa¢do. O monitoramento de contaminantes no leite materno além de fornecer
informagdes sobre a possivel exposi¢do quimica atual de bebés amamentados, também fornece
informacodes sobre a exposicao atual e historica de maes que amamentam (Rovira ef al., 2022).
Sendo assim o leite materno ¢ uma matriz de pesquisa para o biomonitoramento da exposi¢ao
dos agrotoxicos a saide humana, pois avalia a exposi¢cdo direta ou indireta de diades com
apenas uma amostra, pois os contaminantes do leite materno refletem a exposicao de mae-bebé
(Niu et al., 2021).

Estudos nacionais e internacionais tém utilizado o leite materno como um biomarcador
para avaliar a exposi¢do de mae-bebé a agrotoxicos, como o estudo de Witczak; Pohorylo;

Adel-Gawad, (2021) realizado na Polonia. Este avaliou a seguranca infantil, associada a
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ocorréncia de pesticidas organoclorados desreguladores endocrinos no leite materno e suas
alteragdes no periodo de lactagdo, observando que as concentracdes mais altas de pesticidas,
foram no primeiro més de lactagdo e foram diminuindo ao longos dos meses. Este estudo
também observou uma forte associagdo entre os niveis mais altos das concentragdes de
pesticidas encontrados no leite materno, com a dieta das maes lactantes. Outro estudo, Chen et
al., (2018) realizado na Taiwan, identificou uma associagdo entre os niveis de pesticidas no leite
materno e seus efeitos na reprodugdao feminina, identificando uma correlacdo com habitos
alimentares e estilo de vida com os niveis de exposicao a pesticidas mais elevados e as doengas
de infertilidade das mulheres. Mironova et al., (2023) realizaram um estudo no extremo oriente
da Russia, em que avaliaram os niveis de pesticidas no leite materno, porém encontraram niveis
baixos de deteccao de agrotoxicos dentro do limite esperado de ingestdo toleravel. Al Antary et
al., (2021) na Jordania, identificaram que 30% das 120 amostras tinham, presenga de
agrotoxicos, indicando niveis de contaminagdo. Sendo assim, a presenca de pesticidas no leite

materno ¢ uma realidade que necessita ser cada vez mais reconhecida, para que medidas de

prevengao sejam adotadas pela sociedade civil e governamental (Calefi, 2005).

2.4 Metabolitos de residuos agrotoxicos na urina humana

Os metabolitos se formam a partir de um pesticida original que depois de absorvido pode
ser quebrado ou transformado no corpo humano em varios metabolitos que possuem diferentes
propriedades fisico-quimicas. Esses podem ser especificos quando resultam de um pesticida
parental especifico ou inespecificos que sdo o produto de varios pesticidas originais (Fiserova et
al., 2021). Os niveis urinarios de metabolitos de pesticidas sdo a consequéncia da intoxicacao
por agrotoxicos, que pode ocorrer pela inalacdo e contato, ou pela proximidade do local de
residéncia com a atividade agricola (Fernandez et al., 2020).

A urina humana, assim como amostras de leite materno, saliva e sangue, ¢ um
biomarcador eficiente e indicador da carga corporal de produtos quimicos (Mercier et al., 2022).
Amostras pontuais de urina por ser menos invasiva sao frequentemente usadas como ferramenta
para avaliar a exposi¢cdo agregada e cumulativa de pesticidas (Hyland er al., 2021). As
concentragdes de metabolitos de agrotoxico podem ser encontradas tanto no sangue, quanto na
urina, mas amostras de urina sdo preferenciais pois os niveis das concentragdes de metabodlitos
na urina sdo geralmente mais altas do que no sangue (Fiserova et al., 2021). O
biomonitoramento, a partir das amostras de urina, tem se mostrado uma ferramenta importante

para controlar o risco a satde de pessoas expostas ocupacionalm ente e ndo ocupacionalmente,



25

desenvolvendo procedimentos analiticos para analisar produtos quimicos em biomatrizes de
facil acesso (Galo ef al., 2021).

Haé diversos métodos para a detec¢ao de metabolitos de residuos de agrotoxicos na urina,
os mais utilizados sdo cromatografia gasosa (GC) e cromatografia liquida (LC) combinado com
diferentes detectores (Prapamontol et al., 2014). Atualmente o LC-MS/MS utilizado por Sinha;
Branda, (2018); Larose et al., (2023); Wambua et al., (2023) é o principal método analitico
utilizado para monitorar pesticidas e seus metabolitos na urina, seguindo uma abordagem
analitica especifica que envolve o desenvolvimento de métodos direcionados com foco em um
nimero limitado de analitos a aplicagdo de tratamentos de amostra, como diluicdo e extragdo
(Kumar; Sinha; Vasudev, 2023). Os métodos de extragdo mais utilizados sdo liquido-liquido
(LLE), Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged and Safe (QuEChERS), fase sélida Extracdo
(SPE) e liofilizagdo, o método de separagdo por cromatografia gasosa e espectrometria de
massas GC-MS (Neves et al., 2023).

O estudo de Qi,Z., et al., (2022) utilizou os metabdlitos de piretroide presentes na urina
de mulheres que estavam gestantes, observando as maes dentro de um ano em um
acompanhamento pré-natal e pds-natal de coletas, a fim de observar os efeitos da exposi¢ao a
contaminantes quimicos e o efeito sobre o desenvolvimento infantil, com isso o estudo
observou que o periodo mais critico de exposi¢ao foi o primeiro trimestre de gravidez. Outro
estudo,Xu ef al., (2021) que também avaliou os niveis metabolitos de piretroides em mulheres
gravidas na China, observou que os niveis urindrios de piretroides foram positivamente
associados a exposi¢do a pesticidas, sendo que 98,8% das 480 amostras continham um ou mais
metabolitos de piretroides. O estudo de Wang et al., (2017) também realizado na China, utilizou
a urina de maes para avaliar a exposicao pré-natal e pos-natal a pesticidas organofosforados,
encontrando  evidéncias que confirmam que os agrotoxicos podem afetar o
neurodesenvolvimento.

Os agrotoxicos organofosforados e piretroides t€ém meia-vida bioldgica curta, durando
apenas algumas horas ou até mesmo alguns dias (Dalsager ef al., 2018; Kumar; Sinha; Vasudev,
2023). Baumert et al., (2022) realizaram medi¢des de metabolitos de dialquilfosfato urinario
(DAP) a fim de caracterizar exposicdo a inseticidas organofosforados (OP), sendo que
encontraram concentragdes correlacionadas de fraca a moderada, assim como outros estudos
que também encontraram baixas concentragdes (Llos et al., 2017; Norén et al., 2020; Fiserova
et al., 2021; Sulc et al., 2022). Segundo Baumert et al., (2022) a meia-vida de alguns pesticidas
dificulta a detecgdo, pois as concentracdes diminuem ao longo do tempo e, apenas em uma ou

duas amostras de urina ¢ improvavel detectar presenga de compostos provenientes da
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exposicdo, sendo o ideal realizar multiplas medi¢des do mesmo individuo, para obter uma

resposta satisfatoria.

2.5 Micronucleo e anomalias nucleares em mucosa bucal

Os seres humanos sao vulneraveis a danos genotoxicologicos que podem ser causados
pela inalagdo, ingestdo ou absor¢cdo cutanea de agentes xenobidticos (Benvindo-Souza et al.,
2017). Sendo assim, existem testes capazes de analisar os possiveis danos a saude humana,
sendo o teste de micronucleo o mais utilizado em estudos que buscam encontrar danos
primarios no DNA e analisar a descoberta precoce no desenvolvimento de cancer.

O teste de micronucleo em células epiteliais da mucosa bucal permite identificar se
houve exposi¢do a algum composto quimico, podendo ser um composto agrotoxico
(Carbajal-Lopez et al., 2016), pois a exposi¢do pode resultar num aumento de danos no DNA e
a um acumulo de anomalias nucleares nas células epiteliais da mucosa bucal (Aldana-Salazar et
al., 2024). Quando ha presenga de micronticleo num valor superior a 1/1000 células, isto
significa que o tecido estd danificado a nivel cromossdmico, que sofreu quebra cromossdmica
induzidos por altera¢des no fuso mitético. Assim, quando ha este tipo de quebra, os fragmentos
cromossdmicos ou até cromossomos inteiros sdo excluidos dos nicleos principais das células e
ndo podem mais se reintegrar, eles aparecem como corpos especificos de Feulgen no
citoplasma.

Além do micronucleo, existem outras anomalias nucleares, tais como picnose, caridlise,
cariorrexe e botdes nucleares (Carbajal-Lopez et al., 2016) que também sdo biomarcadores de
danos no ntcleo no processo de mitose. Desta forma o método de analise de micronucleo em
humanos tem sido utilizado em estudos de biomonitoramento nos ultimos 40 anos
(Benvindo-Souza et al., 2017), pois sdo eficientes biomarcadores de genotoxicidade da
exposicao a agrotoxicos (Carbajal-Lopez et al., 2016).

O tabagismo e o alcoolismo sdo fatores de risco para a genotoxicidade na mucosa, € tem
gerado interesse nos pesquisadores (Benvindo-Souza et al., 2017). Dutta ¢ Bahadur (2016)
encontraram uma propor¢do maior de micronlcleos e parametros de morte celular em
individuos expostos aos pesticidas, indicando que o fumo, o alcool e a exposi¢do a pesticidas

podem agir sinergicamente para causar mais danos as células epiteliais bucais.
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3 ARTIGO CIENTIFICO

O artigo cientifico contendo a metodologia, resultados e discussdo serd enviado para

publicagdo, assim ficara disponivel no site do periddico.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do estudo apresentaram associagdo ndo significativa entre os fatores de
exposi¢do a agrotoxicos e a frequéncia de micronticleo das 64 amostras coletadas das diades.
Foi observada uma frequéncia aumentada de micronucleo em algumas maes ou bebés sugerindo
a influéncia de algum fator causador, ndo investigado neste estudo. Portanto ha necessidade de
mais estudos de monitoramento referente a exposi¢cdo e efeitos dos agrotdxicos em diades do
meio rural.

Embora existam diversos estudos que utilizam a analise de micronucleo da mucosa
bucal como um bioindicador de exposicdo a agrotdxicos, a andlise de diades ¢ uma inovagao
para a regido das Missdes, que ¢ uma regido agricola cercada pela agricultura e alta aplicagdo
de agrotoxicos. O método de andlise de micronucleo da mucosa bucal ¢ eficiente para avaliar
os danos primarios ao DNA, sendo que ele ¢ utilizado principalmente em estudos que buscam
identificar o cancer. Porém neste trabalho o valor de p ndo demonstrou significancia entre a

associacdo dos fatores de exposicao do instrumento de dados e da andlise de micronticleo.
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INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS — Maes e criancas do meio rural
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Estamos realizando esta pesquisa visando “verificar as formas de exposig@o de criangas do meio rural aos
agrotoxicos, nos municipios da regido das Missdes”. Contamos com sua participagdo, pois ¢ de extrema
importancia para a pesquisa. Desde ja agradecemos a sua colaboragao.

1* PARTE - Caracteristicas da mae

1. Idade: anos

2. Estado civil: 1() casada 2( ) solteira 3( ) outra

3. Atividade: 1() do lar 2( ) agricultora  3( ) outra

4. Escolaridade: 1()SI  2()EFI 3()EFC 4()EMI 5()EMC 6()ESI 7()ESC
5. Vocé mora na area rural ha quantos anos?

6. Vocé mora perto de industrias ou onde ha produgdo de produtos quimicos?

()Sim ()Nao
7. O interior da sua casa ja foi pulverizado com algum inseticida? Se sim ha quanto tempo ¢ qual o produto?

() Sim, _ meses, qual? () Nao
8. E fumante? 1()Sim 2 ( )Ndo Alguém na casa é? ( )sim ( )ndo
9. Bebida alcodlica?

1( ) Todos os dias  2( ) Finais de semana 3( ) As vezes 4( ) Nunca
10.Toma chimarrao?
1( ) Todos os dias  2( ) Asvezes  3( ) Nunca

2% PARTE - Caracteristicas das mies quanto a gestacio, vida reprodutiva e satide

11. Namero de: 11.1Gestagdes: 11.2 Partos: 11.3Abortos:

12. Ntmero de:  12.1Filhos vivos: 1( )M 2( )F 12.1 Filhos 6bito: 1( )M 2()F

13. Prematuridade? 1()Sim. Numero de semanas que o bebé nasceu? 2( )Nao

14. Filho com ma-formagao congénita? 1( )Sim, qual? 2()Nao

15. Filho com baixo peso ao nascer? 1( )Sim, quantos? 2( )Nao

16. Filho com atraso no desenvolvimento cognitivo neuropsicomotor? 1( )Sim 2( )Nao

17. Filhos com alteragdo comportamental desde o nascimento? 1( )Sim, qual? 2( )Nao
18. Ciclo regular? ()Sim () Nao, por qué?

19. Diminui¢éo da fertilidade/dificuldades para engravidar? () Sim ( ) Nao
19.1 Se sim, o que ocorreu?
19.2 A gravidez foi assistida? ( ) Sim ( ) N&do Como?
20. Menopausa? 1 () Sim, qual idade? 2( ) Néo
21. Algum problema de saude? 1( )Sim, qual? 2( )Nio
22. Usa medicamentos atualmente ou recentemente de forma continua? 1( )Sim 2( )Nao
22.1 Se sim, qual (is)?
23. Vocé prepara ou auxilia na mistura do agrotoxico?  1( ) Sim 2( )Nao 3 ( ) Antes da gravidez

24. Vocé aplica ou auxilia na aplicagdo do agrotoxico?  1( )Sim 2( )Nao 3 ( ) Antes da gravidez

25. Se sim, na 23 e/ou 24, usa EPI no preparo/aplicacao de agrotoxico, quais itens vocé usa do EPI? (P=preparo;
A=aplicagdo; X=preparo e aplicagdo)

1( )Boné/touca arabe 2( )Mascara/Respirador 3( )Viseira facial

4( )Jaleco/Macacao 5( )Avental 6( )Luva 7( ) Calga 8()Bota

9( )Completo 10 ( ) Nao utiliza agrotoxico

26. Quanto ao contato com os agrotoxicos, qual sua opinido sobre o grau de risco para sua familia?

I( )muito perigoso 2( )perigoso 3( )pouco perigoso 4( )ndo perigoso 5( )ndo sabe

3* PARTE - Caracteristicas das lactantes (somente para mies que estio amamentando) e do
recém-nascido ou bebé que esta sendo amamentado

27. Qual o sexo do bebé? ( ) Masculino ( ) Feminino
28. Idade do filho(a) que esta amamentando? meses



29. Exclusivamente leite materno? ( ) atualmente () até quantos meses?

29.1. Se ndo, qual outro alimento ou complemento?

30. Se tem alguma resposta SIM entre as questdes 13 e 17. Descreva:
31. Possui alguma doenga? ()Sim  2( )Nao

32. Seu filho(a) faz uso de medicamento ou fez recentemente? 1 ( )Sim 2 ( ) Nao

32.1 Se sim, qual?

4* PARTE - Habitos alimentares da mae
33. Como vocé descreve seus habitos alimentares antes da gravidez?

() dietamista ( ) vegetariana, mas com leite e ovos ( ) vegetariana ( ) outra
34. Vocé mudou os habitos alimentares durante a gravidez/amamentagao? ( ) Sim ( ) Néo
35.1 Se sim, o que mudou?
35.1 Se sim, por qué?
36. Qual a frequéncia com que vocé comeu os seguintes alimentos, antes e durante a gravidez/amamentagao?

Alimento Nunca Menos 1 x 2 X semana Mais 2 x Todos os dias
semana semana

Antes | Duran | Antes | Duran | Antes | Duran | Antes | Duran | Antes | Duran
te te te te te

Peixe e
derivados

Alimentos
marinhos
(camardo,
sardinha)

Leite e
derivados

Carne, aves e
produtos
derivados

Alimentos
Processados
(salame,
presunto,
bolacha)

Ovos

5" PARTE - Caracteristicas do grupo familiar

37. Qual o tamanho da propriedade? hectares
Se na propriedade rural nio é usado agrotéxico entio ir para a questao 42.

38.Quais os principais agrotoxicos usados na propriedade rural? (nome comercial ou componente

ativo)

39. Em que tipo de atividades sdo utilizados agrotéxicos na propriedade rural?
1( )Lavoura 2 ( )Criagdo de animais 3 ( )Horta/jardim 4( )Dedetizag¢do 5( )Outro
40. Qual(is) equipamento(s) é(sdo) utilizado(s) na aplica¢ao dos agrotdxicos na propriedade rural?
1( )Pulverizador costal 2( )Trator com cabina/gafanhato 3( )Trator sem cabine

4( ) Outro, qual?

41. Onde os agrotoxicos sdo guardados na propriedade rural?

1( )Casinha/galpao/armazém 2( )Ao ar livre, local?
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3( )Dentro de casa, local?

42. O agricultor (pai das criangas) usa o EPI quando prepara/aplica agrotdxicos?
() Completo () Incompleto ( ) Néousa

43. Quem lava essas roupas geralmente? 1( ) proprio agricultor 2( ) esposa 3()outros
44. Como sdo lavadas as roupas utilizadas durante a preparo/aplicagido dos agrotoxicos?

1 () junto as demais roupas da familia

2 () separado das demais roupas da familia, mas na mesma maquina de lavar/mesmo tanque

3 () em local independente, com maquina e/ou tanque diferente das demais roupas
45. A agua utilizada para o consumo humano ¢ fornecida por:

1( ) Pogo coletivo (prefeitura) 2( ) Pogo proprio
46. No estabelecimento agropecuario, algum familiar ja teve sintoma que possa estar relacionado a utilizagdo de
agrotoxicos? 1( ) Sim 2( ) Néo 3( ) Néo sabe

46.1 Se sim, quem? Qual o sintoma?

46.2 Se sim, como ocorreu?

46.3 Se sim, precisou ajuda médica? 1( ) Sim  2( ) Nao
47. Existem propriedades rurais vizinhas que usam agrotdxicos? 1( ) Sim 2 ( )Nao
47.1 Se sim, percebe que o agrotoxico atinge a sua propriedade? 1( ) Sim 2 ( )Nao

47.2 Se sim, como?
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