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RESUMO

O Brasil ¢ um dos maiores produtores de alimentos do mundo ¢ um dos maiores
consumidores de agrotoxicos. Este estudo buscou elucidar os mecanismos pelos quais a
exposicao ocupacional a agrotoxicos pode levar ao desenvolvimento de transtornos
mentais comuns, como ansiedade e depressdo. Inicialmente realizou-se uma revisao
sistematica, investigando se a exposicao ocupacional a agrotoxicos € fator de risco para
depressao, ansiedade e suicidio. Os resultados mostraram que a exposi¢ao a agrotoxicos
¢ fator de risco para depressao e que intoxicagdes prévias ou multiplas intoxicagdes por
agrotoxicos aumentam as estimativas de risco para depressdao ou outros transtornos
mentais. Demonstrou-se também que as taxas de suicidio aumentam em areas dedicadas
a agricultura com consumo intensivo de agrotoxicos. Os dados sugerem que deve ser
dedicada maior aten¢do a satide mental do agricultor. Posteriormente, avaliou-se a satide
mental de trabalhadores rurais do Oeste Catarinense, assim como o perfil oxidativo e
inflamatorio. Foram selecionados trabalhadores rurais expostos ocupacionalmente a
agrotoxicos para o grupo teste, e individuos residentes na area urbana do municipio de
Maravilha/SC ndo expostos ocupacionalmente a agrotéxicos para o grupo controle.
Foram coletados os dados socio demograficos, historia ocupacional e historia clinica dos
participantes. Como instrumento de avaliagdo do estado emocional foi aplicado o
Inventario de Ansiedade (IDATE) e o Inventdrio de Beck para depressao (IDB).
Pardmetros bioquimicos, inflamatorios e de dano oxidativo foram avaliados em amostras
de sangue de ambos os grupos. A classe de agrotoxicos mais utilizada pelos participantes
do estudo foi a dos herbicidas, com destaque para o glifosato. O grupo exposto apresentou
escore maior para sintomas depressivos quando comparado ao grupo controle, além de
apresentar sintomas mais graves de depressdo. A exposi¢ao cronica a agrotoxicos induziu
estresse oxidativo e inflamac¢do periférica, mesmo na auséncia de intoxica¢do aguda, e
esse pode ser um dos mecanismos da neurotoxicidade induzida pelos agrotoxicos. Além
da neurotoxicidade, a baixa escolaridade também parece estar associada aos sintomas
depressivos em agricultores. No entanto, mais estudos sdo necessarios para elucidar o
mecanismo de indu¢do da neurotoxicidade dos agrotoxicos, e sua relagdo com transtornos

mentais comuns.

Palavras-chave: agrotoxicos; depressdo, ansiedade, inflamagao, estado redox



ABSTRACT

Brazil is one of the largest food producers in the world and one of the largest consumers
of pesticides. This study sought to elucidate the mechanisms by which occupational
exposure to pesticides can lead to the development of common mental disorders, such as
anxiety and depression. Initially, a systematic review was carried out, investigating
whether occupational exposure to pesticides is a risk factor for depression, anxiety and
suicide. The results showed that occupational exposure to pesticides is a risk factor for
depression and that previous pesticide poisoning increases risk estimates for depression
or other mental disorders. It has also been shown that suicide rates increase in areas
dedicated to agriculture with intensive consumption of pesticides. The data suggest that
more attention should be dedicated to the mental health of the farmer. Subsequently, the
mental health of rural workers in western Santa Catarina was evaluated, as well as the
oxidative and inflammatory profile. Rural workers occupationally exposed to pesticides
were selected for the test group, and individuals residing in the urban area of the
municipality of Maravilha/SC not occupationally exposed to pesticides for the control
group. Sociodemographic data, occupational history and clinical history of the
participants were collected. Anxiety Inventory (STAI) and Beck Depression Inventory
(BDI) were used as an instrument to assess emotional state. Biochemical, inflammatory
and oxidative damage parameters were evaluated in blood samples from both groups. The
class of pesticides most used by study participants was herbicides, with emphasis on
glyphosate. The exposed group had a higher score for depressive symptoms when
compared to the control group, in addition to having more severe symptoms of depression.
Chronic exposure to pesticides induced oxidative stress and peripheral inflammation,
even in the absence of acute intoxication, and this may be one of the mechanisms of
neurotoxicity induced by pesticides. In addition to neurotoxicity, low education also
seems to be associated with depressive symptoms in farmers. However, further studies
are needed to elucidate the mechanism of induction of neurotoxicity from pesticides, and

its relationship with common mental disorders.

Keywords: pesticides; depression, anxiety, inflammation, redox state.
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1. INTRODUCAO

O Brasil ¢ um dos maiores produtores de alimentos do mundo. Essa lideranga esté
associada a um aumento exponencial no consumo de agrotoxicos. Desde 2008, o Brasil
se destaca mundialmente no comércio de agrotoxicos. Segundo relatério do IBAMA, a
venda total de produtos formulados “Quimicos e Bioquimicos” em 2021, totalizaram
719,5 mil toneladas de principios ativos; sendo os ingredientes ativos mais
comercializados no pais: Glifosato, 2,4-D, Mancozebe, Atrazina, Acefato, Malationa,
Cletodim, Enxofre e S-metolacloro (IBAMA, 2021).

O uso intensivo de agrotdxicos no pais ndo se restringe apenas as grandes
monoculturas, mas também na agricultura familiar, que ¢ responséavel por grande parte
do abastecimento do mercado interno nacional. A classe dos herbicidas representa
59,56% das vendas, seguida pelos fungicidas (15,22%). Os produtos a base de glifosato
mantiveram-se no primeiro lugar do ranking, representando mais da metade do volume
total de agrotdxicos vendidos no pais (IBAMA, 2019).

Nesse cendrio, o estado de Santa Catarina, apesar de pequena 4rea territorial,
contribui significativamente para a producao nacional de alimentos, sendo a regido Oeste
considerada o “celeiro” do estado. O setor de agropecudria no Estado corresponde a
13,6% da populagdo economicamente ativa. O municipio de Maravilha, localizado no
extremo Oeste, com populacdo estimada em 26.116 habitantes (IBGE, 2020), representa
a 36° economia do Estado. Maravilha se destaca na agropecuaria, indastria € comércio
sendo tudo relacionado a agricultura. Conforme dados do IBGE 2007 as principais
atividades na agricultura sdo feijao, milho, soja, trigo e arroz. Na pecuaria se destacam a
produgado de leite, bovinos, suinos, aves. A regido ainda conta com induUstrias importantes
no setor agropecudrio, como o frigorifico Aurora e laticinios Piracanjuba.

Agrotoxicos sao produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou biologicos
destinados a alteragcdo da composi¢do da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da agdo
danosa de seres vivos considerados nocivos (BRASIL, 1989). Seu uso favoreceu a
intensificagdo da producdo de alimentos e ajudou a reduzir a incidéncia de doencas
transmitidas por vetores. No entanto, devido a sua toxicidade, os agrotéxicos impactaram
na satde humana, produzindo efeitos que variam conforme o principio ativo, a dose

absorvida e a forma de exposicao.
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Os problemas de satde mais graves relacionados a exposi¢do de agrotoxicos
acometem principalmente trabalhadores rurais, que utilizam a aplicagdo intensiva desses
produtos como principal medida de controle de pragas, com pouco ou nenhum tipo de
treinamento para o seu uso, desconhecem muitas situagdes de risco e a maioria ndo utiliza
equipamentos para protecao durante a sua manipulagdo (SCHMIDT; GODINHO, 2006;
CASTRO; CONFALONIERI, 2005). Mesmo para aquelas substancias classificados
como pouco ou moderadamente toxicas (baseados em seus efeitos agudos), nao se pode
negligenciar seus efeitos cronicos, que se manifestam na forma de doengas como cancer,
malformagdes congénitas, transtornos endocrinos, neurologicos e mentais.

Estudos anteriores demonstram altas taxas de ansiedade e depressio em
agricultores em comparagdo a outros grupos ocupacionais (SANNE et al, 2003; MEYER
et al, 2010, BEARD et al., 2014). Ringgenberg et al. (2018) observaram que a taxa de
suicidio em agricultores era 3,5 vezes maior que a da populagdo em geral. Além disso,
intoxicacdo e/ou multiplas intoxicagdes por agrotoxico parece aumentar o risco de
depressdo e outros transtornos mentais de forma mais significativa que a exposicao
cronica a baixas concentragcdes. As razdes para essas associagdes ndo sdo claras, mas
alguns estudos relacionam além de fatores genéticos, alteragdes nas fungdes dos
neurotransmissores causadas por esses compostos (MARCHAND et al, 2005;
MARTINEZ et al., 2018). Além da exposi¢do ocupacional a agrotoxicos, o isolamento
social, a baixa escolaridade e o estresse financeiro sdo apontados como principais causas
de depressao na area rural (BESELER e STALLONES, 2006; HONG et al., 2009).

Os impactos da exposi¢ao ocupacional a agrotoxicos sobre a saude mental dos
agricultores ndo sdo totalmente compreendidos. Nosso grupo de pesquisa esta empenhado
em compreender os efeitos toxicos desses compostos sobre a satide humana e ao meio
ambiente. Usando um modelo animal pré-clinico, demonstramos que a exposicao
perinatal ao glifosato, herbicida mais utilizado no Brasil € no mundo, sobre o sistema
nervoso central, ¢ responsavel pelo comportamento tipo depressivo na prole adulta
(CATTANI et al,, 2014; CATTANI et al., 2017). Sugerindo que a exposi¢do ao herbicida
altera o neurodesenvolvimento e causa danos cerebrais a longo prazo.

Depressao e suicidio podem estar relacionados a baixos niveis de serotonina e
alteragdes colinérgicas causadas por agrotoxicos (ALDRIDGE et al., 2003). Além da
alteracdo nos neurotransmissores, o estresse oxidativo parece estar envolvido. Altas taxas

de depressao e transtorno afetivo em agricultores foram descritas em outros estudos e os



17

mecanismos subjacentes a tais transtornos mentais envolvem dano oxidativo e morte
celular neuronal (REZVANFAR et al., 2010; KARAMI-MOHAJERI ¢ ABDOLLAHI,
2011; FGHIHI-ZARANDI et al., 2022; EL-DEMERDASH, 2011). Entretanto, mais
estudos sdo necessarios para entender o mecanismo da neurotoxicidade induzida pela
exposic¢do cronica ao herbicida glifosato e a mistura de agrotoxicos.

Visando promover a qualidade de vida e reduzir, controlar ou eliminar a
vulnerabilidade e os riscos a saude de populagdes expostas ou potencialmente expostas a
agrotoxicos, o Ministério da Satde (MS) desenvolveu a Vigilancia em Saude de
Populagdes Expostas a Agrotoxicos (VSPEA). Esse trabalho vem de encontro com as
politicas de saude publica implementadas, buscando monitorar o risco ocupacional a que
esses trabalhadores estdo expostos, auxiliando na criacdo de agles integradas de
prevengdo e promogao de satde. Além disso, visa a ampla divulga¢do dos resultados aqui
encontrados, ndo s6 na forma de artigo cientifico para a comunidade académica, mas
através de palestras e educagdo continuada para a comunidade, especialmente para

moradores da 4rea rural e agricultores.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Considerando a intensa comercializacdo de agrotdxicos no Brasil, aliada a alta
taxas de depressdo e suicidio em agricultores, o objetivo deste estudo ¢ investigar os
impactos da exposi¢ao ocupacional a agrotoxicos sobre a saide mental de trabalhadores
rurais do Oeste catarinense, assim como o perfil oxidativo e inflamatorio no sangue desses

individuos.

1.1.2 Objetivos especificos

1. Investigar a possivel associagdo entre exposicdo ocupacional a agrotoxicos e o
desenvolvimento de transtornos mentais comuns, por meio de uma revisao sistematica da
literatura;

2. Identificar o perfil dos trabalhadores rurais no municipio de Maravilha, no Oeste
Catarinense;

3. Investigar a prevaléncia de sintomas de ansiedade e depressdo nos trabalhadores rurais
do municipio de Maravilha/SC;

4. Avaliar a atividade da enzima colinesterase frente a exposicao aos agrotoxicos (BChE);
5. Avaliar o perfil hematologico e bioquimico dos individuos (hemograma, creatinina,
GGT, ALT, AST, LDH e acido trico);

6. Avaliar o perfil oxidativo dos individuos expostos ou ndo a agrotoxicos: substancias
reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), atividade enzimatica (SOD, CAT e GST) e
concentragdo de vitamina C;

7. Avaliar o perfil inflamatério no soro dos individuos expostos ou ndo a agrotoxicos: IL-
1B, IL-6 e TNF-a;

8. Determinar a concentra¢do da enzima indolamina-2,3-dioxigenase (IDO) no sangue
dos individuos;

9. Avaliar os danos induzidos pelo glifosato e pelo Roundup® em cultivo celular de
neuronios hipocampais (HT22);

10. Correlacionar os resultados entre as variaveis.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Marco regulatorio dos agrotéxicos

A evolugdo da industria de agrotoxicos esta diretamente ligada ao processo de
modernizagdo da agricultura pés Il Guerra mundial, com uso intensivo de insumos
quimicos, mecanizagdo ¢ reducao do uso de mao-de-obra. Esse ciclo de inovagdes foi
chamado de “Revolu¢ao Verde”, onde foi possivel aumentar exponencialmente a
produtividade agricola, embora a um custo alto para o meio ambiente e aos pequenos
agricultores.

Em 1989, entrou em vigor a Lei 7802, que regulamenta a fabricagdo e o uso de

agrotoxicos no pais. A legislacdo define agrotoxicos como:

[...] produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos,
destinados ao uso nos setores de producdo, no armazenamento ¢
beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na protecao de
florestas, nativas ou plantadas, e de outros ecossistemas e de
ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar
a composicao da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da agdo

danosa de seres vivos considerados nocivos [...] (BRASIL,1989)

Com a legislacao, fica instituida a obrigatoriedade do receitudrio agronomico
para a venda de agrotoxicos e estabelecida normas e padrdes para as embalagens.
Embora a lei apresentasse alguns avangos, como maior rigor para a concessao de
registros, e preocupagdo com os efeitos nocivos dos agrotdxicos, apresentava falhas nos
parametros de avaliacao e fiscalizagao do poder publico.

O Decreto 4074/2002, regulamenta a Lei 7802/89, que dispde sobre a pesquisa,
a experimentacao, a producdo, a embalagem e rotulagem, o transporte, o armazenamento,
a comercializagdo, a propaganda comercial, a utiliza¢do, a importagdo, a exportagdo, o
destino final dos residuos e embalagens, o registro, a classificacao, o controle, a inspegao
e a fiscalizacdo de agrotoxicos, seus componentes ¢ afins, € dd outras providéncias. Fica
estabelecido aos Ministérios da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, Satide e do Meio
Ambiente, estabelecer diretrizes e exigéncias objetivando minimizar os riscos
apresentados por agrotoxicos, estabelecer o limite maximo de residuos e o intervalo de
seguranca, promover a reavaliagdo do registro desses produtos, controlar, fiscalizar e

inspecionar a producdo, a importagao e a exportacdo dos agrotdxicos, entre outros.
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A Anvisa coordena as a¢des na area de toxicologia no ambito do Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria, com o objetivo de regulamentar, analisar, controlar e fiscalizar
produtos e servigcos que envolvam riscos a saude. Nesse sentido, a Agéncia realiza a
avaliagdo toxicologica para fins de registro dos agrotdxicos, a reavaliagdo de moléculas
jé registradas e a elaboragdo de regulamentos técnicos € monografias dos ingredientes
ativos dos agrotoxicos. A RDC 294/2019 estabelece critérios para a avaliagdo e
classificagdo toxicologica dos agrotoxicos, em relagdo a sua toxicidade aguda, sdo
divididos em seis categorias: categoria I: extremamente toxico (faixa vermelha), categoria
II: altamente toxico (Faixa vermelha), categoria III: moderadamente toxico (faixa
amarela), categoria IV: pouco toxico (faixa azul), categoria V: produto improvavel de
causar dano agudo (faixa azul) e categoria VI: produto ndo classificado (faixa verde).

Os agrotoxicos também recebem uma classificacdo quanto ao potencial de
periculosidade ambiental, onde o Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos recursos
Naturais Renovaveis (IBAMA), avalia o risco destes produtos quimicos ao meio ambiente
e seu ecossistema. Essa classificacdo baseia-se em parametros de bioacumulagao,
persisténcia, transporte, toxicidade a diversos organismos, potencial mutagénico,
teratogé€nico e carcinogénico. Assim, sdo divididos em quatro classes: classe I: produto
altamente perigoso, classe II: produto muito perigoso, classe III: produto perigo e classe IV:
produto pouco perigoso.

A RDC 295/2019 estabelece critérios para avaliacdo do risco dietético decorrente
da exposi¢do humana a residuos de agrotoxicos. Para a estimativa de exposicao dietética
devem ser considerados os residuos do ingrediente ativo do agrotdxico, de seus
metabolitos e de seus produtos de degradagdo que possuam relevancia toxicoldgica e
contribuam de maneira importante para a exposi¢do humana. Em 2001, foi criado o
Programa de Anélises de Residuos de Agrotoxicos em Alimentos (PARA), coordenado
pela ANVISA, com o objetivo de avaliar, continuamente, os niveis de residuos de
agrotoxicos nos alimentos de origem vegetal que chegam a mesa do consumidor.

Além da RDC 294 e 295 de 2019, a ANVISA publicou, no mesmo ano, a RDC
296/19, que dispde sobre as informagdes toxicologicas para rdtulos e bulas de
agrotoxicos, e a Instrucdo normativa (IN) 34/19, que publicou a lista de componentes de
uso ndo autorizado para uso em agrotoxicos. Essas quatro normas modernizaram o marco
regulatorio de agrotoxicos no Brasil, levando em considera¢do aspectos relacionados a

saude da populagao.
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2.2 A comercializacio de agrotoxicos no Brasil

O consumo de agrotoxicos no Brasil vem crescendo exponencialmente, em
propor¢ao relativamente proxima aos demais paises do Mercosul, mas superior a de
outros grandes produtores agricolas. As trés maiores regides consumidoras do pais sdo o
Centro-Oeste, seguido da regido Sul e do Sudeste. A extensdo de areas cultivadas no pais
também aumentou, o que explica em parte a expansao do consumo de agrotdxicos.

De acordo com a CONAB, a area cultivada em soja em 2002 era de 18 milhdes
de hectares e em 2015/16 saltou para 33 milhdes de hectares, um acréscimo de 79% em
treze anos. Ja a cana-de-agtcar teve um aumento de 48% em dez anos, representando 8,6
milhdes de hectares em 2015/16. Com toda essa expansdo na produ¢ao agricola, imagina-
se uma reducdo na fome e desnutricdo mundial, no entanto nao foi exatamente o que
aconteceu. Ha uma evidente relagdo entre a expansao de commodities no pais (produtos
que funcionam como matéria-prima produzidos em escala) e diminui¢ao na produgdo de

alimentos, como arroz, feijao, trigo e mandioca (grafico 01).

Grifico 01- Areas de cultivo no Brasil.

Brasil - Cultives (Areas)

] (il hoctans)
35 D00 E.
30000
o E-
25000 " "
- §
-
E 20,000 =
v
= 15000
E - 3
10.000 = E 3 ]
E < 2 2 . ES 3 R | = [T
o L
5,000 $§¢ 338 REz g3
: N N =
Soja Cana * Armeg Fedj o Trige ** Mandiows ***

m2001/03 m200E/09 w 2015/16
ke 2005/06 2008/09 2015/16
i 1003 2008 2016
= 005 2010 16

Fonte: CONAB (2016), IBGE, SIDRA (2016).
Legenga: Grafico representativo das areas de cultivo em hectares no Brasil para soja, cana, arroz, feijao,

trigo e mandioca entre os anos de 2002/03 até o ano de 2016.
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O Brasil ¢ o principal exportador de aglicar, maior exportador de soja e segundo
maior exportador de milho. O avango das culturas e produgao agricola tem sido feito por
meio do uso massivo de agrotoxicos. Desde 2008, o Brasil lidera o ranking de maior
consumidor de agrotéxicos do mundo. Segundo dados da Organizacdo das Nagdes Unidas
para Alimentacdo e Agricultura (FAO), o relatério que compara o valor investido em
agrotoxicos nos 20 maiores mercados globais em 2013, o Brasil foi o pais que mais gastou
com agrotoxicos, cerca de US$ 10 bilhdes. De acordo com o SINDIVEG (Sindicato
nacional da industria de produtos para a defesa vegetal) a soja ocupa o primeiro lugar
como destino do total de vendas de agrotoxicos no pais (52%), o milho e a cana

representam 10% do total de vendas (grafico 02).

Grifico 02 — Venda de agrotoxicos por cultura no Brasil.
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Fonte: SINDIVEG (2017).

Legenda: Grafico representativo da venda de agrotoxico por cultura no ano de 2015 no Brasil.

Empresas titulares de registro de produtos agrotoxicos enviam ao IBAMA, um
dos 6rgdos federais competentes pelo controle e fiscalizagdo dessas substancias, relatorios
de Producao, Importacao, Comercializacao e Exportacdo de agrotoxicos. No ano de 2019,
o IBAMA divulgou um grafico representativo do aumento exponencial no consumo de

agrotoxicos no pais. A venda total de produtos formulados “Quimicos e Bioquimicos”
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totalizou 620.537,98 toneladas de ingredientes ativos, o que representa um aumento de
12,97% nas vendas internas em relacdo ao ano de 2018 (IBAMA, 2019) (grafico 03). O
aumento na venda interna desses produtos pode estar relacionado com o aumento da
expansdo agricola nacional, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), o ano de 2019 teve recorde na safra agricola de graos. A classe de herbicidas
representou 59,56% das vendas, seguido por fungicidas (15,22%). Os produtos a base de
glifosato se mantiveram no ranking de primeiro lugar, representando mais da metade do

volume total de agrotoxicos comercializados no pais.

Grafico 03 — Consumo de agrotdxicos e afins (2000-2019).
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Legenda: Grafico representativo do consumo crescente de agrotoxicos e afins por toneladas de ingredientes
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ativos (IA), entre o ano de 2000 até o ano de 2019.

O consumo de agrotoxicos no pais se manteve aquecido. S6 no ano de 2020 o
Brasil aprovou o registro de 493 agrotdxicos, a maioria produtos genéricos, ou seja,
principios ativos que ja estavam disponiveis no mercado, mas que agora podem ser
comercializados por outras empresas. Cinco principios ativos sao inéditos: dinotefuram,
piroxasulfone, tolfenpirade, tiencarbazona e a fenpirazamina. Eles serdo usados na
formulagio de 13 novos agrotoxicos. E o maior numero documentado pelo Ministério da
Agricultura, até entdo, representando um aumento de 4% comparado ao ano de 2019

(grafico 04).
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Grafico 04 — Total de agrotoxicos registrados por ano no Brasil.
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Fonte: Ministério da Agricultura, Pecudria e abastecimento (MAPA); 2020.

Legenda: Grafico representativo do total de registro de agrotdxicos por ano no Brasil.

No ano de 2021, a venda total de produtos formulados foi de 720,87 mil toneladas
de ingredientes ativos, o que representa um aumento de 5,03% em relacdo ao ano anterior
(2020: 686,35 mil toneladas). Para os produtos “Quimicos e Bioquimicos”, as vendas
foram de 719,5 mil toneladas de ingredientes ativos. Segundo o relatério, a classe dos
herbicidas representa mais de 407 mil toneladas, cerca de 57% das vendas. Seguido das
classes dos fungicidas (17,9%) e inseticidas (12,8%). Os ingredientes ativos mais
comercializados no pais foram: Glifosato e seus sais; 2,4-D; Mancozebe; Atrazina;
Acefato; Malationa; Cletodim; Enxofre e S-metolacloro.

A regido sul do pais, que compreende os estados do Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul, se destaca no consumo de agrotoxicos. A venda de agrotdxicos na regido
entre o periodo de 2000 a 2019, representou 24,24% das vendas no pais, ficando atras
apenas da regido centro-oeste, que totalizou 33,84% das vendas (IBAMA, 2019). Em
2021, o ranking se manteve com a regido Centro-oeste, com mais de 258 mil toneladas

de agrotdxicos comercializados, seguido da regido Sul, com mais de 205 mil toneladas.
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As duas regides juntas, representa mais da metade do consumo de agrotoxicos em todo o

pais (IBAMA, 2021).

2.3 Exposiciao da populacio brasileira a residuos de agrotoxicos

O Brasil tem mais de 504 ingredientes ativos com registro autorizado, destes, 149
jé& sdo proibidos na Unido Europeia devido a sua comprovada toxicidade, o que representa
30% dos agrotoxicos comercializados no pais. Devido ao consumo elevado destes
agrotoxicos, a quantidade de residuos presentes nos alimentos e na dgua potavel, refletem
na saude da populagdo como um todo.

O ultimo Relatério publicado pela Anvisa, corresponde ao primeiro Ciclo do
Plano Plurianual 2017-2020 do PARA, onde foram analisadas 4616 amostras de 14
alimentos de origem vegetal divididos em cinco categorias: cereais, frutas, hortalicas
folhosas, hortaligas nao folhosas e raizes, tubérculos e bulbos. As amostras foram
coletadas em estabelecimentos varejistas localizados em 77 municipios brasileiros. Foram

pesquisados até 270 tipos de agrotoxicos nas amostras colhidas.

Grafico 05 — Distribuicao das amostras analisadas segundo a presenga ou auséncia de

residuos de agrotoxicos.
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Fonte: Programa de Analises de Residuos de Agrotdxicos em Alimentos; ANVISA, 2019.
Legenda: Grafico representativo da distribuicdo das amostras analisadas no ciclo 2017/18 quanto a presenca

ou auséncia de residuos de agrotoxicos; LMR= limite maximo de residuos.

De acordo com o relatério, 23% das amostras colhidas no ciclo de 2017/2018
foram consideradas insatisfatorias (grafico 05), de acordo com trés tipos de

irregularidades: a) amostra contendo ingrediente ativo acima do limite maximo permitido
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(LMR) estabelecido pela ANVISA; b) amostra contendo principio ativo ndo permitido
para a cultura; ¢) amostra contendo ingrediente ativo proibido no Brasil. Considerando-
se os numeros totais de amostra por tipo de irregularidade, um total de 250 amostras (5,4%
das 4.616 amostras analisadas) apresentou residuos em concentragdes acima do LMR.
20,4% das amostras analisadas apresentou residuos de agrotoxicos nao permitidos para a

cultura (NPC) (grafico 06).

Grafico 06 — Distribui¢do das amostras insatisfatorias e tipos de irregularidades
encontradas.
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Fonte: Programa de Analises de Residuos de Agrotdxicos em Alimentos; ANVISA, 2019.
Legenda: Grafico representativo da distribuicdo das amostras analisadas no ciclo 2017/18 quanto ao tipo
de irregularidade encontrada. A= ingrediente ativo; LMR= limite maximo de residuos; NPC= principio

ativo nao permitido para a cultura.

Hé4 uma grande diferenga entre o limite maximo de residuos permitidos nos
alimentos e na dgua potavel no Brasil e na Unido Europeia. Em relag@o ao herbicida mais
vendido no pais, o glifosato, o LMR para a soja ¢ duzentas vezes maior que o da Unido
Europeia (0,05 mg/kg e 10 mg/kg, respectivamente). Para o feijdo, o LMR para o
inseticida malationa no Brasil ¢ quatrocentas vezes superior, 0,02 mg/kg na Unido
Europeia e 8 mg/kg no Brasil. Em relagdo ao limite permitido na dgua potavel, o LMR

para o glifosato no Brasil ¢ de 500 png/L, uma relagdo cinco mil vezes maior. A figura 01
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representa essa disparidade. Esses pardmetros mostram o quio o brasileiro esta exposto,

mesmo que indiretamente, aos efeitos nocivos dos agrotdxicos.

Figura 01 — LMR em alimentos e na dgua potéavel, no Brasil e Unido Europeia.
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Fonte: Geografia do uso de agrotoxicos no Brasil e conexdes com a Unido Europeia, 2017. Dados do Brasil

(2017), Unido Europeia (2015).
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Legenda: Figura representativa do limite maximo de residuos permitidos no Brasil e na Unido Europeia,

para os alimentos ¢ a agua potavel.

Apesar da exposi¢ado indireta aos residuos de agrotoxicos em alimentos e na agua
potavel, os problemas de saude mais graves acometem principalmente trabalhadores
rurais, que utilizam a aplicacdo intensiva desses produtos como principal medida de
controle de pragas, expostos por multiplas vias (oral, inalatéria e dérmica) e utilizam

misturas de agrotoxicos com potencial efeito sinérgico.

2.4 Risco ocupacional de trabalhadores rurais a agrotoxicos

Segundo o Relatério Nacional de Vigilancia em Satde de Populagdes Expostas a
Agrotoxicos (2018) houve aumento no numero de notificagdes por intoxicagdes por
agrotoxicos no periodo de 2007 a 2015, em consequéncia do aumento da comercializagao
desses produtos ¢ da melhoria da atuagdo da vigilancia e assisténcia a satide. S6 no ano
de 2014, foram notificados 6,26 casos de intoxica¢ao a cada 100 mil habitantes no Brasil,
enquanto o estado de Santa Catarina notificou 8,73 casos a cada 100 mil habitantes, acima
da média nacional. O que chama ainda mais atengdo, ¢ o grande niimero de tentativas de
suicidio dentre os casos de intoxicagao notificados. Apenas no ano de 2013, o Ministério
da Satde contabilizou 1796 tentativas de suicidio com agrotdxicos no Brasil. A figura 02
representa os casos de intoxicacao por agrotoxicos no Brasil, no periodo de 2007 a 2014.

A Associagdo Brasileira de Saude Coletiva (Abrasco) publicou em 2015 um
dossi€ com o objetivo de alertar autoridades e a sociedade em geral, da necessidade de
promover politicas que possam proteger a saude humana e o ecossistema. Visa registrar
e difundir a preocupacdo de pesquisadores quanto ao uso de agrotoxicos e da sua

contaminag¢do ao ambiente e as pessoas. Carneiro et al (2015) afirma:

[...] ha muitas lacunas de conhecimento quando se trata de avaliar a
multiexposicdo ou a exposi¢do combinada a agrotéxicos. A grande
maioria dos modelos de avaliacdo de risco serve para analisar apenas a
exposi¢do a um principio ativo ou produto formulado ao passo que no
mundo real as populagdes estdo expostas a misturas de produtos
toxicos cujos efeitos sinérgicos (ou de potencializagdo) sdo
desconhecidos ou ndo sdo levados em consideragdo. Além da
exposicdo mista, as vias de penetragdo no organismo também sdo
variadas, podendo ser oral, inalatéria e/ ou dérmica simultaneamente.

Essas concomitincias ndo sdo consideradas nos estudos experimentais
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mesmo diante da possibilidade de que exposi¢des por diferentes vias
modifiquem a toxicocinética do agrotoxico, podendo torna-lo ainda

mais nocivo [...] (CARNEIRO et al; 2015).

Figura 02 — Intoxicagdo por agrotoxicos de uso agricola no Brasil (2007-2014).
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Fonte: Geografia do uso de agrotoxicos no Brasil e conexdes com a Unido Europeia, 2017.
Legenda: Mapa ilustrativo quanto aos casos de intoxicagao por agrotoxicos por estado brasileiro, entre o

ano de 2007 a 2014.

Diante dessas questdes, a interagdo entre saude e meio ambiente vem assumindo
grande importancia como problema de satde publica. Por esse motivo, o Ministério da
Satde desenvolveu a Vigilancia em Satde de Populagdes Expostas a Agrotoxicos
(VSPEA), visando promover a qualidade de vida e reduzir, controlar ou eliminar a
vulnerabilidade e os riscos a saude de populacdes expostas ou potencialmente expostas a
agrotoxicos, por meio de medidas de prevengdo, promogdo, vigilancia e atengdo integral
a saude. O Programa VSPEA, de ambito estadual esta vinculado ao Programa Nacional
VIGIPEQ (Vigilancia em Saude de Populacdes Expostas a Contaminantes Quimicos), €

leva em consideragao os grupos mais vulneraveis aos efeitos deletérios provocados pela
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exposi¢cdo aos agrotoxicos, sendo eles principalmente os trabalhadores diretamente
envolvidos com o uso e aplicagdao das substancias classificadas como agrotoxicos, bem
como criangas, mulheres gravidas, lactentes, idosos e os individuos com satde debilitada.

Segundo o Boletim informativo VSPEA (setembro/2020), a incidéncia de
intoxicacdes por agrotoxicos no Estado de Santa Catarina vem aumentando nos ultimos
anos. No primeiro semestre de 2020, foram notificados em Santa Catarina 253 casos de
intoxicacdo exdgenas por agrotoxicos. Das intoxicacdes, 24% foram relatadas como
decorrentes da atividade de trabalho. O agrotoxico do tipo agricola foi responséavel por
40% das intoxicagdes notificadas. Os motivos da intoxicacdo ocorreram sobretudo por
tentativa de suicidio e situagdo acidental, em menor porcentagem, por uso habitual do
produto e contaminagao ambiental.

Na Supervisdo Sdo Miguel D'oeste, a qual pertence o municipio de Maravilha,
41% dos casos foram acidentes de trabalho, ocorridos na residéncia, durante a dilui¢ao
ou pulverizagdo, principalmente do agrotoxico de uso agricola do tipo herbicida. Do
restante dos casos, 35% foram tentativas de suicidio, utilizando raticida ou agrotoxico
agricola e 24% foram exposi¢des acidentais. O herbicida glifosato, carbamatos e
flumetralin, foram os principios ativos mais citados nas notificagdes do Estado (VSPEA,
2020).

Assim como os carbamatos, os organofosforados sdo inibidores da colinesterase,
agem impedindo a degradagdo da acetilcolina, resultando em superestimulagdo
colinérgica, e consequentemente um risco elevado para o desenvolvimento de transtornos
neuropsiquiatricos (WESSELING et al, 2010). Estudos anteriores ja demonstraram que a
atividade das enzimas colinesterases estd diminuida em agricultores, quando comparada
ao grupo controle (SINGH et al., 2011). A AChE eritrocitaria ¢ mais precisa como
marcador em exposicoes cronicas (ATSDR, 2014), enquanto a BChE plasmatica ¢
marcadora de exposicdo aguda. De forma geral, as colinesterases sdao indicadores da
relag@o entre exposi¢do aos agrotoxicos e problemas de satde.

Um estudo realizado com agricultores de um municipio de Santa Catarina
demonstrou diferenga significativa entre o grupo exposto a agrotdxicos € o grupo
controle, quanto aos marcadores de dano de DNA e de oxidacdo lipidica (PEREIRA,
2017). Outro estudo realizado no Estado do Piaui identificou pardmetros de genotoxidade
e mutagenicidade alterados em agricultores expostos a misturas de agrotoxicos,

indicativos de instabilidade genética, o que aumenta o risco de neoplasias (CHAVES,
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2011). Exposicdo ocupacional a agrotoxicos tém sido associada também ao
desenvolvimento de transtornos mentais comuns. Os impactos da exposi¢ao a agrotdxicos
na saude mental dos agricultores nao estdo bem esclarecidos, mas estudos
epidemioldgicos revelam maior incidéncia de depressdo e ansiedade em trabalhadores

rurais comparado a outras classes de trabalhadores.

2.5 Transtornos mentais comuns e sua prevaléncia mundial

O numero de pessoas com transtornos mentais comuns, caracterizado pelo
diagnodstico de depressdo e transtornos de ansiedade, estd aumentando, particularmente
em paises de baixa e moderada renda. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude,
aproximadamente 280 milhdes de pessoas no mundo sofrem com depressao. Depressao ¢
um transtorno mental comum caracterizado por humor deprimido e perda de interesse nas
atividades diérias, podendo afetar a relacdo com a familia, amigos e comunidade. Outros
sintomas incluem dificuldade de concentragdo, alteragdes no sono, mudancas no apetite
ou peso, baixa energia e pensamentos suicidas. H4 uma estimativa que 5% da populagao
adulta tem depressio (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). A taxa de
prevaléncia de transtornos depressivos varia de acordo com a idade, atingindo o pico em
idosos (acima de 55 anos), sendo mais comum em mulheres (7,5%) do que em homens

(5,5%) (grafico 07).

Grafico 07 — Prevaléncia global de transtornos depressivos, por idade e sexo (%)
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Fonte: Global Burden of Disease Study 2015.
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Legenda: Os dados regionais mostrados sdo estimativas padronizadas por idade.

A depressdo pode ser duradoura ou recorrente, prejudicando a capacidade do
individuo de trabalhar ou de lidar com situagdes diarias. Depressdo, ¢ classificada pela
OMS, como a principal doenga incapacitante no mundo, ¢ também ¢ a principal
contribuinte para o suicidio, que chega a 800 mil casos por ano, sendo a segunda causa
de morte entre jovens de 15 a 29 anos (WHO, 2017).

Os transtornos depressivos incluem duas principais categorias, o transtorno
depressivo maior, caracterizado por humor deprimido, perda de interesse por atividades
antes consideradas prazerosas, e falta de energia; e distimia, uma forma persistente ou
cronica de depressdo, os sintomas s3o semelhantes, mas tendem a ser menos intensos e
mais duradouros. J& os transtornos de ansiedade referem-se a um grupo de transtornos
mentais caracterizados por sentimentos de ansiedade e medo, incluindo transtorno de
ansiedade generalizada, transtorno de panico, fobias, transtorno de ansiedade social,
transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno de estresse pos-traumatico. Assim como a
depressdo, os sintomas podem variar de leves a graves (WHO, 2017).

Existe uma pequena variagdo entre a taxa de prevaléncia global de transtornos
mentais comuns ¢ a taxa regional. Para depressao, as taxas variam de 3,6% na regido do
Pacifico Ocidental para 5,4% na Regido Africana; para transtornos de ansiedade, as taxas
variam de 2,9% na regido do Pacifico Ocidental para 5,8% na Regido das Américas

(grafico 08).

Grafico 08 — Prevaléncia de transtornos mentais comuns por regiao
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Fonte: Global Burden of Disease Study 2015.

Legenda: Os dados regionais mostrados sdo estimativas padronizadas por idade.

Na América Latina, o Brasil ¢ o pais com maior prevaléncia de depressdao. De
acordo com a OMS, cerca de 5,8% da populagao brasileira sofre de depressao — um total
de 11,5 milhdes de casos. Sabemos que a depressdo ¢ uma doenga de caracteristica
multifatorial, influenciada por fatores genéticos, sociais € ambientais. A susceptibilidade
individual e mecanismos epigenéticos podem estar envolvidos na manifestacao clinica da
doenga, além da alteragdo na funcdo de neurotransmissores, como a noradrenalina,
serotonina e dopamina, que estdo envolvidos na regulagdo da atividade motora, do apetite,
do sono e do humor. Eventos estressantes também podem desencadear episodios
depressivos naqueles que tem uma predisposi¢do genética a desenvolver a doenga (Al et
al., 2012; MARCHAND et al, 2005).

Uma revisdo feita previamente por nosso grupo de pesquisa encontrou taxas mais
altas de depressdo e outros transtornos psiquidtricos em agricultores e aplicadores de
agrotoxicos, comparado a outros grupos ocupacionais (SANNE et al, 2003; BESELER e
STALLONES, 2008; BESELER et al., 2006, 2008; FARIA et al., 2014). Um estudo
realizado no municipio de Dom Feliciano, no Rio Grande do Sul, encontrou prevaléncia
de 23% e 21% para transtornos mentais comuns e depressao auto referida em agricultores
(CAMPOS et al., 2016). Outro estudo de coorte realizado em Iowa e Carolina do Norte
correlacionou sintomas neuroldgicos a exposi¢do a agrotoxicos. Aqueles que eram
expostos com maior frequéncia a organofosforados relataram sintomas como fadiga,
tensdo, insonia, depressdo, dificuldade concentragdo, perda de apetite e dificuldade para
falar, em comparagao aos individuos com baixa exposi¢cao (KAMEL et al, 2005). Campos
et al. (2016) também demonstraram associagao positiva entre intoxicagao por agrotoxico
e transtornos mentais comuns (OR =2,63; IC 95%, 1,62-4,25), bem como depressdo auto
referida (OR = 2,62; IC 95%, 1,63-4,21).

Entre as principais causas pela alta taxa de depressao e suicidio entre agricultores
estd a multiexposicdo a agrotdxicos, associado ao baixo nivel de conscientizagdo para o
uso de equipamentos de prote¢do individual, e a facilidade de acesso a esses compostos
(BUTINOEF et al., 2015; SILVA DE OLIVEIRA ¢ ALVES COSTA, 2018). Koh et al
(2017) correlacionou positivamente os sintomas depressivos com exposi¢do a altas
concentragdes de agrotoxicos e exposi¢do ocupacional maior que 20 anos. Além disso,

dificuldades financeiras e estado de saude ‘“ruim” também estdo correlacionados
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positivamente com depressdo (BESELER e STALLONES, 2006, 2013; CONTI et al.,
2018; JOO e ROH, 2016). Entretanto, o estudo de Beseler e Stallones (2006) demonstrou
que casos de intoxicagao prévia por agrotoxicos estd mais fortemente associado a
depressao do que problemas de satde ou baixa renda.

Embora tenhamos encontrado diversos estudos epidemiologicos que investigam
os efeitos nocivos dos agrotdxicos em agricultores, os mecanismos neurotoxicos desses
compostos ndo sdo totalmente compreendidos. Diante dessa problematica, se faz
necessario mais estudos sobre a fisiopatologia da depressdo, os gatilhos envolvidos no

desenvolvimento da doenca, e sua correlagdo com a exposi¢ao ocupacional a agrotoxicos.

2.6 O papel do estresse oxidativo na fisiopatologia da depressiao

Radicais livres e espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo formados durante
processos fisiologicos do organismo, através da geracdo de energia ou processos de defesa
contra agentes infecciosos e xenobioticos. Cerca de 5% do oxigénio inalado ¢ convertido
em ROS (HARMAN, 2003). A maior parte do oxigénio molecular consumido por células
aerdbicas durante o metabolismo ¢ reduzido a agua na mitocondria. No processo
sequencial pelo qual o oxigénio sofre reducdo, sdo formados vérios intermediarios
reativos, como superdxido, peroxido de hidrogénio e radical hidroxila (PANDYA et al,
2012).

Uma série de reagdes biologicas requerem ROS para sua funcdo, quando por
exemplo os neutréfilos protegem as células da intrusdo de bactérias via NADPH
(BABIOR, 1978), ou quando agem como mediadores do processo de apoptose
(JOHNSON et al., 1997). No entanto, quando ha uma producao exacerbada de radicais
livres e uma reducao nas defesas antioxidantes, ocorre um desequilibrio que leva ao
estresse oxidativo. Em condi¢des patologicas de desiquilibrio do sistema redox, ocorre a
modificacdo da estrutura e consequente fung¢do das macromoléculas bioldgicas, que
associado a alteracdes inflamatorias ¢ determinante para o inicio e progressao de doengas
cronicas, como diabetes, transtornos neurodegenerativos e cancer (FORMAN et al, 2014).

O sistema de defesa do organismo ¢ composto por antioxidantes enzimaticos e
ndo enzimaticos. As principais enzimas antioxidantes sao a superdxido dismutase (SOD),
catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR) e glutationa-S-
transferase (GST). Os antioxidantes ndo enzimdticos incluem a glutationa reduzida

(GSH), vitamina C, vitamina E, carotenoides, flavonoides, entre outros. A SOD ¢ a
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primeira enzima de defesa do organismo contra radicais livres, ela age promovendo a
dismutacao do anion superédxido (02.) a perdxido de hidrogénio (H202). Em seguida, as
enzimas GPx e CAT se integram para impedir o acimulo de H202. Ja a atividade da
enzima glutationa-s-transferase (GST) ¢ importante para a detoxificacdo de xenobidticos

(ROVER et al., 2001) (figura 03).

Figura 03 — Estresse oxidativo e o sistema de defesa antioxidante.
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Fonte: Bethanie Carney Almroth (2008). Oxidative damage in fish used as biomarkers in field and
laboratory studies.

Legenda: Esquema representativo do sistema de defesa antioxidante.

O sistema nervoso central (SNC) ¢ especialmente susceptivel ao estresse
oxidativo, devido a alta taxa de metabolismo oxidativo cerebral e ao grande contetido
lipidico altamente peroxidavel. Ha evidéncias que sugerem que o estresse oxidativo pode
estar envolvido na fisiopatologia de transtornos neuropsiquiatricos, como esquizoftrenia,
transtorno bipolar e depressdo. Transtorno depressivo maior € caracterizado por baixa
concentracdo plasmatica de antioxidantes como a vitamina E, zinco e reducdo da
atividade da GPx. Além disso, ha uma associacdo entre depressdo e polimorfismos em
genes envolvidos na atividade da SOD e CAT (MAES et al., 2011). Outros estudos

demonstraram reducdo da atividade da GPx em pacientes com transtornos mentais e
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depressdao (OZCAN et al,2004; MAES et al., 2010). Palta et al (2014) conduziu uma
revisdo sistematica com meta-analise, e concluiu que diferentes marcadores de estresse
oxidativo, especialmente malondialdeido (MDA), estdo aumentados na depressao, assim
como ocorre a diminui¢ao das defesas antioxidantes.

Nosso grupo de pesquisa, empenhado em compreender os efeitos toxicos dos
agrotoxicos sobre a saude humana, usou um modelo experimental para avaliar a
neurotoxicidade do glifosato. Demonstramos o efeito toxico da exposi¢ao perinatal ao
glifosato sobre o sistema nervoso central, que resultou em excitotoxicidade
glutamatérgica e estresse oxidativo. A toxicidade do glutamato, com subsequente influxo
intracelular de célcio, ¢ um dos principais fatores para a geragdo de espécies reativas de
oxigénio no cérebro (CATTANI et al., 2017). A neurotoxicidade induzida pelo glifosato
alterou o desenvolvimento da gliogénese e da neurogénese hipocampal, o que levou a um
comportamento tipo depressivo na prole adulta (CATTANI et al., 2014; CATTANI et al.,
2017). Esses resultados reforcam a ideia que o glifosato, principal organofosforado
utilizado no Brasil e no mundo, através da inducdo de dano oxidativo e excitotoxicidade,
pode desencadear problemas a longo prazo relacionados ao neurodesenvolvimento,

inclusive depressao.

2.7 O papel da inflamaco na fisiopatologia da depressao

Na presenga de agentes infecciosos, ou em condicdes de estresse, ocorre a ativagao
do sistema imune periférico, o qual libera citocinas pro-inflamatorias, como a IL-6, IL-
1B e fator de necrose tumoral (TNF-a)). Apds uma lesdo tecidual ou infecgdo, as primeiras
citocinas formadas sdo IL-1B e TNF-a, que atuam sobre receptores especificos em
neurdnios e ativam outras citocinas, quimiocinas, 6xido nitrico e ATP, que por sua vez,
levam a proliferagcdo e hipertrofia de células da glia do SNC, com a liberacdo de mais
citocinas pro-inflamatorias e ativacdo de um complexo independente (OBATA et al,
2006; MILLER et al, 2009). As citocinas sao mediadores necessarios para conduzir a
resposta inflamatdéria, no entanto, a producdo exacerbada pode manifestar-se
sistematicamente e levar a lesdes em 6rgaos alvo.

A 1IL-1B ¢ produzida por macréfagos, monodcitos e por algumas células nao
imunologicas, sendo sintetizada como uma proteina percursora (Pro-IL-1p), até ser
metabolizada pela enzima caspase-1 e se tornar ativa. A IL-6 é uma glicoproteina

secretada por muitos tipos de células, promove ativacdo e maturacdo de neutréfilos,
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macrofagos e diferenciacdo de linfocitos T citotdxicos. Além disso, ativa mastocitos e
microglia. O TNF-a € uma citocina produzida principalmente por monocitos, macrofagos
e linfécitos T, mas também esta presente em neuronios e células da glia.

Miller e Raison (2016) relatam que existem interagdes entre vias inflamatorias e
neurocircuitos no cérebro que parecem contribuir para o desenvolvimento da depressao.
Os autores demonstraram diversas vias as quais as citocinas inflamatdrias, por exemplo
IL-1B e TNF-a, podem levar a redugdo da disponibilidade sindptica das monoaminas,
como a serotonina. Através da geragdo de ROS e ERN, citocinas inflamatorias também
podem diminuir a disponibilidade de tetrahidrobiopterina (BH4), um cofator enzimatico
chave na sintese de todas as monoaminas o qual ¢ altamente sensivel ao estresse oxidativo
(NEURAUTER et al, 2008).

Estudos relatam que as citocinas pro-inflamatorias teriam a capacidade de ativar
o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA), e reduzir a disponibilidade de triptofano para
a sintese de serotonina, via ativagdo da enzima indolamina-2,3-dioxigenase (IDO). Dessa
forma, em individuos deprimidos, teriamos um aumento nas concentragdes de citocinas
pro-inflamatorias, ativacdo da enzima IDO, com consequente redug¢do de serotonina e
aumento de libera¢do de glutamato, resultando em neurotoxicidade (VISMARI et al,
2008).

Estudos anteriores demonstraram que pacientes com transtorno depressivo maior
(TDM) exibem caracteristica de resposta inflamatoria, com aumento de citocinas pro-
inflamatorias no sangue periférico (MILLER et al, 2009). Corroborando com esses
achados, Raison et al (2013) demonstrou que 45% dos pacientes que ndo respondem ao

tratamento convencional com antidepressivos, apresentam altos indices de inflamagao.

2.8 Indolamina-2,3-dioxigenase (IDO) e depressao

Nos ultimos anos, a via das quinureninas vem ganhando destaque como
importante regulador da producao de agentes neuroprotetores (como o acido quinurénico,
0 4acido picolinico e o cofator NAD") e neurotoxicos (3-hidroxiquinurenina e 4cido
quinolinico). O equilibrio entre a producdo desses metabolitos € controlado pela atividade
da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO). Cerca de 95% do triptofano obtido da
dieta ¢ convertido em quinurenina pela IDO, enquanto apenas 1% ¢ convertido em
serotonina pelo sistema nervoso central (SNC) (BOTTING, 1995).

Mediadores inflamatorios, como citocinas e quimiocinas, podem estimular a

atividade da enzima IDO e o metabolismo do triptofano. Em sequéncia, o metabdlito
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acido quinolinico ativa a microglia e ocorre a infiltracdo de mondcitos e macréfagos no
cérebro. Esse composto pode ainda ativar o receptor de glutamato, N-metil-D-aspartato
(NMDA), estimulando a liberacdo e inibindo a receptacdo de glutamato, causando
excitotoxicidade glutamatérgica (TAVARES, 2002).

A neurotoxicidade do 4cido quinolinico e do acido 3-hidroxiquinurenina foi
correlacionado com disfungdes cognitivas e motoras, nas doencas de Huntington e
Parkinson, e em doengas psiquiatricas como ansiedade, depressdo e esquizofrenia.
Acredita-se que a toxicidade do 4cido 3-hidroxiquinurenina ocorre pela inducdo de
estresse oxidativo. Esse metabolito reage com a xantina oxidase, e produz espécies
reativas de oxigénio, como o peréxido de hidrogénio e radical superdoxido (OKUDA,
1998; WICHERS, 2004). Ja o 4cido quinolinico ¢ um agonista do receptor NMDA e o
estimulo desses receptores aumenta o influxo de calcio nos neurénios, contribuindo para
a geracdo de ROS e radicais livres; estimulando ainda a peroxidagdo lipidica da
membrana, e comprometendo, assim, a sua fluidez ¢ permeabilidade (STONE, 2013;
CARVAIJAL, 2016).

Resumidamente, citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e INF-y, estimulam a
atividade da enzima IDO, aumentando o catabolismo do triptofano e comprometendo
assim, a sintese de serotonina, para favorecer a formag¢ao de metabolitos neurotdxicos,
que podem estar envolvidos no desenvolvimento de doengas neurodegenerativas e

transtornos psiquiatricos, incluindo a depressdao (BITZER-QUINTERO, 2010).
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3. HIPOTESE E DIVISAO DO ESTUDO

A hipdtese deste estudo ¢ de que a exposi¢do ocupacional a agrotdxicos
compromete os mecanismos de defesas antioxidantes e induz processos inflamatoérios que
podem comprometer circuitos neurais € podem estar associados a fisiopatologia de
transtornos de ansiedade e depressao em agricultores. Para comprovar esta hipdtese, foi
realizada uma revisdo sistematica da literatura buscando entender se a exposi¢ao
ocupacional a agrotoxicos ¢ fator de risco para depressdo, ansiedade e suicidio entre
agricultores. Posteriormente, foi realizado um estudo epidemiologico com agricultores
ocupacionalmente expostos a agrotoxicos e individuos da area urbana do municipio de
Maravilha, no Oeste de Santa Catarina. O estudo buscou compreender pelo menos alguns
dos mecanismos potencialmente envolvidos com a exposi¢do ocupacional a agrotoxicos
e o desenvolvimento de transtornos mentais comuns.

Considerando o exposto, os resultados desta tese estdo divididos em 2 (duas)

partes, a saber:

3.1 ESTUDO I: Revisao sistematica da literatura investigando o potencial risco de
depressao e suicidio em agricultores expostos a agrotoxicos
A revisdo sistematica produzida foi publicada no periddico internacional
Environmental Pollution (Qualis A1) e foi intitulada:
“Could pesticide exposure be implicated in the high incidence rates of depression,

anxiety and suicide in farmers? A systematic review.” (Anexo )

3.2 ESTUDO II: Exposicao ocupacional de trabalhadores rurais a agrotéxicos como
fator de risco para depressao: avaliacio de parimetros inflamatoérios, bioquimicos
e oxidativos
O artigo desse estudo foi submetido para o periddico internacional “Toxicology”,
intitulado:
“Redox Imbalance and Inflammation: A Link to Depression Risk in Brazilian

pesticide-exposed Farmers” (Anexo II).
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4. METODOLOGIA

4.1 ESTUDO 1
4.1.1 Revisao sistematica

A revisdo seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (PAGE et al. 2021) e as diretrizes Joanna Briggs Institute
Critical Appraisals (JBI) (MUNN et al. 2015; AROMATARIS ¢ MUNN 2020). O
protocolo de revisdo sistematica foi registrado no PROSPERO com o ntimero de registro
CRD42022316285 (ZANCHI, MARINS ¢ ZAMONER 2022). O estudo teve como
objetivo investigar os impactos da exposi¢ao a agrotdoxico em individuos que trabalham
e vivem em 4reas agricolas, com foco em transtornos depressivos, ansiedade e desfechos
relacionados ao suicidio.

Os pesquisadores realizaram uma pesquisa abrangente envolvendo estudos de
coorte, caso-controle, ecoldgicos, transversais e longitudinais, relacionados a exposi¢ao
a agrotoxicos e saude mental, com coleta de dados encerrada em novembro de 2020. A
pesquisa foi realizada em varios bancos de dados eletronicos, incluindo PubMed, ISI Web
of Science e LILACS, usando palavras-chave especificas relacionadas a depressdo,
ansiedade, suicidio e agrotoxicos. As combinagdes de palavras-chaves estdo descritas no

quadro abaixo:

Quadro 01 - Palavras-chave utilizadas na busca para revisdo sistematica

Base de dados Palavras-chave

PubMeb [MESH TERMS] DEPRESSION OR DEPRESSIVE
DISORDER OR DEPRESSIVE SYMPTOM OR DEPRESSIVE
SYNDROME OR DEPRESSIVE DISORDER, MAJOR OR
ANXIETY OR ANXIETY DISORDER OR SUICIDE OR
SUICIDAL IDEATION AND [todos os campos] PESTICIDE
OR AGROCHEMICAL OR FUNGICIDE OR HERBICIDE OR
INSECTICIDE AND [todos os campos] FARMER OR FARM
WORKER OR  AGRICULTURAL WORKER OR
FARMWORKER

Lilacs (DEPRESSION OR DEPRESSAO OR DEPRESION OR
DEPRESSIVE DISORDER OR TRANSTORNO
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DEPRESSIVO OR TRASTORNO DEPRESIVO OR
DEPRESSIVE DISORDER, MAJOR OR TRANSTORNO
DEPRESSIVO MAIOR OR TRASTORNO DEPRESIVO
MAYOR OR ANXIETY OR ANSIEDADE OR ANSIEDAD
OR SUICIDE OR SUICIDIO OR SUICIDIO) AND
(PESTICIDE OR AGROCHEMICAL OR AGROTOXICO OR
DEFENSIVO AGRICOLA OR AGROQUIMICO OR
FUNGICIDE OR FUNGICIDA OR HERBICIDE OR
HERBICIDA OR INSECTICIDE OR INSETICID) AND
(FARMER OR AGRICULTORES OR FARM WORKER OR
TRABALHADOR RURAL OR AGRICULTURAL WORKER
OR FARMWORKER)

Web of Science TS= (DEPRESSION OR DEPRESSIVE DISORDER OR
DEPRESSIVE SYMPTOM OR DEPRESSIVE SYNDROME
OR DEPRESSIVE DISORDER, MAJOR OR ANXIETY OR
ANXIETY DISORDER OR SUICIDE OR SUICIDAL
IDEATION) AND TS= (PESTICIDE OR AGROCHEMICAL
OR FUNGICIDE OR HERBICIDE OR INSECTICIDE) AND
TS= (FARMER OR FARM WORKER OR AGRICULTURAL
WORKER OR FARMWORKER)

O processo de selecdo foi realizado em um aplicativo web especifico para revisdes
sistematicas (Rayyan®, Qatar Computing Research Institute). Todos os registros do
estudo identificados na pesquisa foram baixados e as duplicatas identificadas e excluidas.
Posteriormente, pelo menos dois autores da revisao, trabalhando em pares, selecionaram
independentemente os titulos e resumos de todos os artigos identificados por meio de
pesquisa eletronica para registros potencialmente relevantes. Comentarios ndo foram
incluidos. Um terceiro autor da revisdao resolveu quaisquer divergéncias entre os dois
primeiros autores da revisao.

Ap0s a triagem inicial do titulo e do resumo, em uma segunda fase de avaliagdo,
os textos completos de todos os estudos potencialmente relevantes foram examinados
usando critérios de inclusdo definidos a priori. A busca sistematica foi realizada sem

qualquer restri¢ao de idioma. Registros publicados em qualquer ano e qualquer idioma
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foram incluidos. Os autores também identificam estudos adicionais potencialmente
elegiveis. Os estudos potencialmente adicionais elegiveis foram pesquisados em listas de
referéncia de todos os registros de estudos incluidos e nas cole¢des dos autores da revisao.
A selecdo dos estudos foi documentada em fluxograma.

Os critérios de elegibilidade sdo baseados nos elementos PICO/PECO (populagao,
intervengodes/exposi¢cdo, comparadores e resultados), como segue:

a) Populagdo: Incluimos apenas estudos envolvendo a populacdo que trabalha na
agricultura e vive em area dedicada a agricultura. Os estudos que ndo envolviam
agricultores foram excluidos. Apenas estudos em humanos foram incluidos.

b) Intervencao / Exposi¢ao: Incluimos estudos que envolvem a exposi¢do ocupacional
a agrotoxicos relacionados as atividades agricolas.

¢) Tipos de comparadores: o comparador foi os participantes expostos a agrotoxicos
como atividade ocupacional.

d) Desfechos: esta revisdo sistemadtica incluiu desfechos relacionados a depressao,
ansiedade e suicidio (ideagdo, tentativas ou mortalidade). Todos os métodos para
diagnosticar os critérios de depressdo e ansiedade como resultado, tais como obtidos por
médicos e/ou autorrelato, foram incluidos. Estudos que fornecem evidéncias sobre mais
de uma das incidéncias de desfecho (depressdo, ansiedade e / ou suicidio) foram incluidos
nas analises de todos os desfechos descritos no estudo.

Para avaliar a qualidade metodoldgica e o risco de viés, os estudos foram avaliados
de acordo com as diretrizes de avaliagdo do JBI. Os dados e as principais descobertas
foram extraidos dos estudos incluidos usando formuléarios de dados estruturados,
abrangendo as caracteristicas do estudo, desfechos e resultados. Meta-andlises foram
realizadas para avaliar a associacdo entre exposi¢ao a agrotoxicos e depressao, risco de
suicidio e suicidio entre agricultores. Foi considerada a exposicao coletiva a agrotdxicos,
incluindo envenenamento por agrotoxicos e exposi¢do ocupacional. Ambos os modelos
de efeito fixo e de efeito aleatério foram empregados para as meta-analises usando o
MedCalc® Statistical Software versao 20.

Os critérios de exclusao foram aplicados para excluir estudos em ndo humanos,

estudos nao focados em agricultores, relatos de casos e revisdes.
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4.1.2. Analise estatistica

As meta-andlises foram realizadas usando MedCalc® Statistical Software versao
20 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Bélgica). Decidimos, a priori, testar as seguintes
variaveis como moderadores potenciais para cada questdo de pesquisa: exposiciao a
agrotoxicos em agricultores versus depressdo, exposi¢ao a agrotdxicos versus risco de
suicidio, exposi¢do a agrotoxicos em agricultores versus suicidio. Se os participantes do
estudo foram expostos a agrotdoxicos (envenenamento, exposicdo cumulativa ou
exposi¢cdo ocupacional), considerou-se uma exposi¢do coletiva a agrotoxicos. O
programa MedCalc lista as proporgdes (expressas como uma porcentagem) com seus ICs
de 95%, encontradas nos estudos individuais incluidos na meta-analise. MedCalc usou
uma transformacao de Freeman-Tukey para calcular a propor¢do do resumo ponderado
sob o modelo de efeitos fixos e aleatdrios. Cada estudo foi ponderado de acordo com o
numero de casos e controles incluidos. Tanto o modelo de efeitos fixos quanto o modelo

de efeitos aleatorios foram usados neste estudo.

4.2 ESTUDO 11

4.2.1 Casuistica

A pesquisa compreende um estudo transversal e quantitativo com um grupo
exposto formado por trabalhadores rurais do municipio de Maravilha, no oeste
Catarinense, expostos a agrotoxicos (apos realizagdao do inquérito para certificar-se do
uso deste), e individuos sem historico de exposi¢do ocupacional a agrotoxicos para formar
o grupo controle. A sele¢do dos participantes do estudo contou com o apoio da Secretaria
Municipal de Saude do municipio de Maravilha/SC.

Os critérios de inclusdo para participacdo do estudo foram: idade superior a 18
anos, individuos expostos a agrotoxicos na atividade laboral para o grupo exposto, e
individuos ndo expostos ocupacionalmente a agrotdxicos para o grupo controle. Os
critérios de exclusdo foram: 1) presenca de afec¢des patologicas sistémicas recentes
associadas, tais como infec¢des; 2) individuos incapacitados de responder aos
questionarios, por problemas fisicos ou cognitivos; 3) utilizacdo de agrotoxicos no
ambiente doméstico, exclusivamente para o grupo controle.

O recrutamento dos participantes ocorreu no periodo de fevereiro a marg¢o do ano

de 2020, e foi interrompido devido ao inicio da pandemia do coronavirus no Brasil.
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Totalizando um n=25 individuos para o grupo controle e n=28 individuos para o grupo
exposto. Os sujeitos foram informados sobre os objetivos e procedimentos da pesquisa,
as duvidas esclarecidas e procedido o convite a participagao voluntaria do estudo, sendo
que todos os participantes da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo III). O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da Instituicdo de Ensino numero
16109719.3.0000.0121, seguindo os preceitos legais da Resolugdo 466/12 do Conselho

Nacional de Saude.

4.2.2 Coleta de dados

Os individuos participantes do estudo responderam um questionario para coleta
de dados socio demograficos, historia clinica e historico ocupacional, resumidamente: 1)
perfil de idade e género; 2) escolaridade; 3) renda; 4) uso de medica¢do e doengas pré-
existentes; 5) utilizacdo de agrotdxicos; 6) forma de aquisicdo dos agrotdxicos; 7)
manuseio e aplicagdo de agrotoxicos; 8) descarte das embalagens; 9) tempo de exposicao
aos agrotoxicos (Anexo V). Para avaliagdo dos sintomas de ansiedade e depressao, foram
utilizados questiondrios validados para pesquisa, Inventario de ansiedade (IDATE traco-
estado) e Inventario de depressdo de Beck (IDB), respectivamente, realizado por pessoa
treinada, e com suporte da psicologa da Secretaria de Saide do municipio de

Maravilha/SC (Anexos V e VI).

4.2.3 Coleta sanguinea

Amostras de sangue foram coletadas voluntariamente dos participantes do estudo,
no laboratorio de andlises clinicas - Bioandlises, em parceria com a Secretaria de Satde
do municipio de Maravilha/SC. As amostras foram coletadas em tubos com
anticoagulante (EDTA para separacao do plasma e heparina para sangue total) e tubo sem
anticoagulante para o soro. As amostras foram devidamente processadas e imediatamente
separadas em aliquotas, devidamente identificadas em microtubos, e acondicionadas em

ultrafreezer -80°C.

4.2.4 Determinacio de proteinas
Determinou-se o quantitativo de proteinas utilizando-se o método de Bradford

(1976). O protocolo analitico foi realizado utilizando o reagente de Coomassie, a partir
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do qual realizou-se curva padrdo em triplicata com albumina bovina, procedendo as
leituras em espectrofotometro UV/VIS 5300PC, da Metash, a 595 nm, e obteve-se o fator
de corregao (FC). Para dosagem de proteina das amostras adicionou-se em um tubo de
ensaio 2.500uL do reagente e SOuL de amostra (diluida 1:10, ap6s 1:40), sendo calculadas

as concentragoes, de acordo com o FC encontrado na curva.

4.2.5 Analises Bioquimicas
4.2.5.1 Hemograma

O laboratoério de andlises clinicas Bioanalises foi responsavel pela contagem de
células sanguineas imediatamente apds a coleta. Um hemograma completo e diferencial
foi realizado para cada amostra de sangue usando um analisador automatizado (Sysmex
Corporation Kobe, Japdo). A padronizacdo, calibragdo do instrumento e processamento

das amostras foram feitos de acordo com as instrugdes do fabricante.

4.2.5.2 Creatinina

A creatinina foi determinada por kit comercial (Gold Analisa®), através do
método cinético-colorimétrico, conforme orientacdo do fabricante. A creatinina e os
interferentes presentes na amostra reagem com o acido picrico em meio alcalino
originando um complexo colorido, que € lido em dois pontos, em 510 nm. Dessa forma,
isola-se a formagao do complexo creatinina-quelante e a determinacdo colorimétrica do
produto final torna-se livre de interferentes, referindo-se exclusivamente a creatinina

presente.

4.2.5.3 Alanina aminotransferase (ALT)

A ALT foi determinada por kit comercial (Gold Analisa®), através do método
cinético-UV, conforme orientagdo do fabricante. A enzima catalisa a transferéncia do
grupo amina da alanina para o alfa-cetoglutarato com formagao de glutamato e piruvato.
O piruvato ¢ reduzido a lactato por acdo da lactato desidrogenase (LDH), enquanto que a
coenzima NADH ¢ oxidada a NAD'. A atividade enzimatica da ALT na amostra €
calculada com base na redu¢do da absorbancia em 340 nm, quando o NADH se

transforma em NAD™.

4.2.5.4 Aspartato aminotransferase (AST)
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A AST foi determinada por kit comercial (Gold Analisa®), através do método
cinético-UV, conforme orientacdo do fabricante. A enzima catalisa a transferéncia do
grupo amina do aspartato para o alfa-cetoglutarato com formagdo de glutamato e
oxalacetato. O oxalacetato ¢ reduzido a malato por agdo da malato desidrogenase (MDH),
enquanto que a coenzima NADH ¢ oxidada a NAD". A atividade enzimatica da AST na
amostra ¢ calculada com base na reducao da absorbancia em 340 nm, quando o NADH

se transforma em NAD".

4.2.5.5 Lactato desidrogenase (LDH)

A LDH foi determinada por kit comercial (Gold Analisa®), através do método
cinético-UV, conforme orientacao do fabricante. Nas condi¢des do ensaio, a LDH catalisa
a conversao do piruvato para lactato, enquanto o NADH ¢ oxidado para NAD'. A
atividade catalitica ¢ determinada a partir da velocidade de desaparecimento do NADH

medida em 340 nm.

4.2.5.6 Acido tirico

O 4cido urico foi determinado por kit comercial (Gold Analisa®), através do
método enzimatico-colorimétrico, conforme orientagdo do fabricante. O acido trico ¢é
oxidado pela uricase (UOD) em alantoina, CO e H»0,. Através de uma reagdo de
copulacdo oxidativa, catalisada pela peroxidase (POD), o peréxido de hidrogénio
formado reage com o diclorofenolsulfonato (DCFS) e 4-aminoantipirina (4-AMP),
produzindo uma antipirilquinonimina de cor vermelha. A absorbancia do complexo
formado, medida em 505 nm, ¢ diretamente proporcional a concentragdo de 4cido Urico

da amostra.

4.2.6 Butilcolinesterase (BChE)

A atividade da enzima butilcolinesterase foi realizada através de kit comercial da
marca Gold Analisa, por método cinético-colorimétrico. A atividade catalitica da
colinesterase na amostra analisada ¢ diretamente proporcional ao decréscimo da
absorbancia medida em 405 nm quando o ferricianeto (amarelo) € reduzido para

ferrocianeto (incolor) pela a¢@o da tiocolina.

4.2.7 Avaliaciao do Perfil Oxidativo
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O perfil oxidativo dos individuos foi avaliado pela determinacdo de indicadores
de estresse oxidativo, como as substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) e
pela avaliagdo das defesas antioxidantes enzimadticas e ndo-enzimaticas, atividade das
enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa S-transferase (GST) e
acido ascorbico (vitamina C). Utilizou-se o plasma para determinagdo da peroxidagdo
lipidica, e sangue total para atividade das enzimas antioxidantes. O soro foi utilizado para

determinag¢ado da concentracao de vitamina C.

4.2.7.1 Substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS)

A avaliagdo de TBARS foi realizada em quadriplicata pelo protocolo de Ohkawa
et al. (1979), com leitura a 532 nm, os resultados obtidos foram expressos em nmol
MDA/mL. Essa técnica tem como objetivo medir a formacao de malonaldeido (MDA),
que compreende uma substincia formada pela reagdo das ERO com os lipidios de
membrana, que ¢ denominado lipoperoxidacdo (LPO). A LPO ocasiona alteragdes na
membrana que compreendem transtornos de permeabilidade, perda de seletividade e
comprometimento dos componentes da matriz extracelular. O MDA, quando aquecido
em presenca do acido tiobarbittrico, forma um composto de coloragdo rosa, o qual sera

medido espectrofotometricamente (OHKAWA et al, 1979).

4.2.7.2 Superoxido Dismutase (SOD)

A analise de SOD foi realizada conforme a metodologia padronizada em
laboratorio com leitura cinética em espectrofotometro a 480 nm (MCCORD;
FRIDOVICH, 1988). A SOD oxida a adrenalina, formando o adrenocromo, sendo que
quanto maior a atividade da SOD menor sera a quantidade de O». € menos adrenocromo

sera formado.

4.2.7.3 Catalase (CAT)

A avaliacdo da catalase serd procedida conforme o protocolo de Nelson e Kiesow
(1972), com leitura do decréscimo da absorbancia em 240 nm, e o resultado serad expresso
em nmol/mg de proteina. A CAT ¢ uma enzima intracelular do sistema de defesa

enzimatico que atua decompondo o peroxido de hidrogénio.

4.2.7.4 Glutationa S-Transferase (GST)
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A metodologia para dosagem da GST consiste em avaliar a conjugag¢do de | mM
de glutationa reduzida (GSH) com 1mM do reagente 1-cloro-2,4 dinitrobenzeno (CDNB),
processo catalisado pela enzima, conforme descrito por Habig et al (1974). O complexo
conjugado formado possui absorbancia maxima em 340 nm. O resultado foi expresso em

nmol de CNDB/conjugado/min/mg proteina.

4.2.7.5 Acido Ascérbico

A andlise do conteudo de acido ascorbico foi realizada com base no método de
Jacques-Silva et al. (2001) com leitura de absorbancia em 520 nm. O &4cido ascorbico,
também denominado de vitamina C, possui fungdo de antioxidante exdgeno,
transformando as ERO em formas inertes. As amostras de soro foram analisadas em
triplicata nas placas, pipetou-se 100 pL de amostra, 25 pL de dgua destilada, 25 pL de
TCA 13,3% e 20 puL de 2,4 dinitrofenilhidrazina (DNPH), incubou-se as placas a 37°C
por 120 minutos. Ao final da incubagdo, para parar a reacdo pipetou-se 130 pL de acido
sulfurico 65%, e procedeu-se a leitura. Realizou-se o célculo, multiplicando a média das

absorbancias pelo FC, e os resultados foram expressos em gramas/litro (g/L).

4.2.8 Parametros Inflamatorios

A concentragdo de citocinas pro-inflamatérias (IL-1p, IL-6 e TNF-a) no soro dos
individuos foram determinadas por meio de kits comerciais da marca Thermo Fisher
(Invitrogen®), pelo método ELISA. O método baseia-se em reacdes antigeno-anticorpo
detectaveis por meio de reagdes enzimaticas (teste imunoenzimatico). Os resultados sdao

expressos em pg/ml.

4.2.9 Indolamina-2,3-dioxigenase (IDO)

A concentragdo da enzima IDO foi determinada em soro, por meio do kit comercial
(Thermo Fisher®) pelo método de ELISA. O método baseia-se em reagdes antigeno-
anticorpo detectaveis por meio de reacdes enzimaticas (teste imunoenzimatico). A leitura

da absorbancia ¢ feita em 450 nm. Os resultados sdo expressos em ng/ml.

4.3 Cultivo celular (HT22)
A fim de avaliar a neurotoxicidade induzida pelo glifosato e Roundup® utilizamos

uma linhagem celular de neuronios hipocampais de camundongos (HT22). As células
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HT22 s3o uma sublinhagem derivada das células HT4, que foram originalmente
imortalizadas a partir de uma cultura primaria de neuronios hipocampais de camundongos
(FREDERIKSEN et al., 1988). As células foram cultivadas em DMEM, pH entre 7,2-7,3,
suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de antibidtico (estreptomicina e
penicilina) e mantidas em atmosfera contendo 5% de CO2, a 37°C. O meio de cultivo foi
trocado a cada 2 dias e, ao atingirem uma confluéncia de 80-90%, as células eram
repicadas utilizando tripsina (0,05%).

Os experimentos foram realizados utilizando células entre a 5* e a 15" passagem,
apresentando uma confluéncia de 80 a 85%. O niimero de células foi padronizado por
meio de contagem em camara de Neubauer e as mesmas eram cultivadas em placas de 6,

12 ou 96 pogos, de acordo com a necessidade experimental.

4.3.1 Tratamento do cultivo celular (HT22)

Primeiramente, foram realizados estudos de toxicidade, nos quais as células
hipocampais (HT22) foram expostas a diferentes concentragdes do glifosato isolado e da
formulagdo comercial a base de glifosato, Roundup® original DI. O ensaio de MTT foi
utilizado como indicador de viabilidade celular, em concentragdes crescentes de glifosato
e Roundup® que variam entre 0,05 mg/L a 50 mg/L. As células controle foram tratadas
apenas com o meio DMEM, veiculo utilizado para dilui¢do dos compostos. O ensaio de
MTT foi realizado ap6s 6 horas de exposi¢ao. Baseado nesse experimento, foi escolhida
a concentracdo de glifosato e Roundup® para os ensaios de inflamacao, através da

concentracdo de citocinas pré-inflamatoérias liberadas, e da concentragdao da IDO.

4.3.2 Reducao do MTT

A viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio de redugdo do MTT (brometo de 3-
(4, 5-dimetiltiazol-2-i1)-2, 5-difeniltetrazélio) conforme descrito por Mosmann, 1983. As
desidrogenases clivam os anéis de tetrazolio do MTT de coloragdo amarela gerando
cristais de formazan (4, 5-dimetiltiazol-2-il)-3, 5-difenilformazan) de cor azul escura, que
podem ser solubilizados e quantificados por meios espectrofotométricos. Desta forma, a
quantidade de cristais de formazan formados ¢ diretamente proporcional & quantidade de
células vidveis. Essa técnica foi realizada em células cultivadas em placas de 96 pogos na
densidade de 1x10* células por pogo (10000 células/mL). O formazan insolivel foi

dissolvido com 100 uL. DMSO. Apds a completa solubiliza¢ao dos cristais foi realizada
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a leitura pontual da absorbancia em espectrofotdmetro no comprimento de onda de 550

nm. Células controle tratadas com DMEM foram tidas como 100% de viabilidade celular.

4.3.3 Avaliacio de citocinas pro-inflamatorias e IDO

Para este ensaio as células foram cultivadas em placas de 96 pocos na densidade
de 3,5 x 10® células por poco (35000 células/mL). A concentragdo das citocinas pro-
inflamatorias (IL-1p3, IL-6 e TNF-a) e de IDO foram medidas apds 6 horas de exposi¢ao
do glifosato ou Roundup® na concentragdo de 0,5 mg/L. Para o grupo controle, foi
adicionado apenas o meio DMEM. A concentragdo das citocinas e da IDO foram
determinadas por meio de kits comerciais da marca Thermo Fisher (Invitrogen®), pelo

método ELISA, conforme descrito previamente.

4.4 Analise Estatistica

Os questiondrios foram codificados e digitados para posterior andlise estatistica.
Para avaliar diferencas estatisticas entre os grupos (exposto e controle), foi utilizado o
teste “t” Student (com intervalo de confianga de 95%) para dados paramétricos ¢ Mann-
Whitney para dados ndo paramétricos. Para determinar as correlagdes entre as variaveis,
foi utilizado o teste de Qui-quadrado ou teste de Fisher, quando apropriado. Para os
resultados da cultura celular, os grupos (controle, glifosato e Roundup®) foram avaliados
através de anova de uma via, seguido do teste de Dunnett. Valores de p <0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

ESTUDO I: Revisao sistematica da literatura investigando o potencial risco de

depressao e suicidio em agricultores expostos a agrotoxicos

As condi¢des de saude mental sdo fatores de risco significativos para varias
doencgas e contribuem para perdas econdmicas em nivel nacional, conforme destacado
pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) por meio de sua Iniciativa Especial para
Satde Mental 2019-2023. Esta iniciativa visa garantir o acesso universal e de qualidade
a intervengdes e cuidados para individuos com transtornos mentais (WHO, 2019).

Globalmente, os transtornos depressivos afetam aproximadamente 322 milhdes de
pessoas. No Brasil, os transtornos mentais sao ainda mais prevalentes, com uma
estimativa de 5,8% da populacdo diagnosticada com depressdo e 9,3% com transtornos
de ansiedade, ocupando o primeiro lugar na regido das Américas (WHO, 2017).
Compreender os fatores que contribuem para a depressdo e a ansiedade € crucial para
politicas, planejamento e avaliagdo de saude eficazes, bem como para ampliar
intervéngoes e servigos de qualidade para as pessoas afetadas.

Pesquisas que investigam a conexao entre exposi¢ao a agrotoxicos e condigdes de
saide mental, incluindo ansiedade e depressdo, foram realizadas e sugerem que os
agricultores expostos a agrotoxicos podem ser mais suscetiveis a esses distirbios
(SANNE et al. 2003; MEYER et al. 2010; BEARD et al. 2014). Além disso, um estudo
de Ringgenberg et al. (2018) encontrou um aumento na taxa de suicidio entre os
agricultores em comparagdo com a populacdo em geral. Embora os mecanismos
subjacentes a essas associagdes ndo sejam totalmente compreendidos, alguns estudos
exploraram o envolvimento de fatores genéticos, danos oxidativos e alteracdes nos
sistemas de neurotransmissores causados por agrotoxicos (SAVY et al. 2018;
MARTINEZ et al. 2018; CATTANI et al. 2017; CATTANI et al. 2021).

Apesar do progresso feito na compreensdo dos impactos da exposicdo a
agrotoxicos na saude mental, ainda hd uma compreensdo limitada sobre seus efeitos,
particularmente em relagdo aos transtornos afetivos. Estudos usando modelos animais de
exposi¢do a agrotdxicos mostraram que a exposi¢do perinatal subcronica ao herbicida
glifosato pode levar a excitotoxicidade do glutamato, causando superestimula¢do do

influxo de calcio, déficit energético e estresse oxidativo nas células do hipocampo
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(CATTANI et al. 2014; CATTANI et al. 2017). Além disso, a exposicao ao glifosato
durante o neurodesenvolvimento foi associada a comportamento do tipo depressivo na
prole de ratos adultos do sexo masculino (CATTANI et al. 2017). O nosso grupo de
pesquisa também demonstrou que a exposicdo materna ao glifosato pode afetar a
expressdo do neuropeptideo dinorfina no cérebro, levando potencialmente a danos
cerebrais de longo prazo (CATTANI et al. 2021). A excitotoxicidade do glutamato, o
dano oxidativo e a neuroinflamagdo desempenham um papel nos efeitos neurotoxicos
induzidos pelo agrotoxico paraquat (NASPOLINI et al. 2021).

Embora as consequéncias da exposi¢do aguda a agrotdxicos sejam mais bem
compreendidas, os efeitos a longo prazo da exposi¢do cronica de baixo nivel no sistema
nervoso central ainda requerem mais investigagdo. Notavelmente, uma revisdo
sistematica realizada em 2013 por Freire e Koifman forneceu evidéncias de uma provavel
conexao entre exposicdo a agrotoxicos e transtornos depressivos ou desfechos
relacionados ao suicidio, mas faltam revisdes mais recentes sobre a associagdo entre
exposicdo ocupacional a agrotoxicos e depressao ou suicidio em trabalhadores agricolas.

Considerando os impactos duradouros e potencialmente debilitantes da depressao
na vida dos individuos, € vital revisar exaustivamente os estudos anteriores e examinar se
a exposi¢do ocupacional dos agricultores a agrotoxicos constitui um fator de risco para
transtornos depressivos, ansiedade e desfechos relacionados ao suicidio, incluindo

ideacdo suicida, tentativas de suicidio ou mortalidade por suicidio.

5.1 Selecao de artigos

Um total de 298 registros de estudos publicados até novembro de 2020 foram
identificados por meio de nossas pesquisas eletronicas no banco de dados. A Figura 04
apresenta um fluxograma delineando o processo de identificagdo, triagem e selegdao dos
estudos incluidos nesta revisdo sistematica. ApoOs a aplicagdo dos critérios de
elegibilidade, 241 estudos foram excluidos (66 duplicados, 175 excluidos com base na
leitura do resumo, ndo envolvendo exposi¢cdo ocupacional ou ndo direcionados aos
agricultores). Por fim, cinquenta e sete artigos que atenderam aos critérios de
elegibilidade e as recomendacdes do JBI foram incluidos na revisdo (Material
Suplementar S2 - Avaliacdo de qualidade pela lista de verifica¢do de avaliagdo critica do

JBI).



53

Figura 04 — Selecdo de artigos para revisdo sistematica.
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Fonte: O autor.

Os dados extraidos dos artigos incluidos foram apresentados em trés tabelas com
base nos desfechos estudados. A Tabela 1 resume os resultados de 31 artigos que
investigam a conexao entre exposi¢do a agrotoxicos e depressdo, ansiedade ou outros
problemas mentais. A Tabela 2 fornece uma visao geral de 14 estudos selecionados que
exploram a relacdo entre a exposicdo a agrotoxicos e os resultados relacionados ao
suicidio. A Tabela 3 traz os dados extraidos de 14 estudos que relacionaram casos de
intoxicagdo ou auto envenenamento por agrotoxicos € morte. Dois estudos avaliaram
desfechos de depressdo e suicidio, e seus resultados foram incluidos em ambas as tabelas.
As medi¢des de exposicdo nos estudos selecionados incluiram questionarios sobre
atividades agricolas, estado de saude, frequéncia e método de aplicacdo de agrotdxicos

nas plantagdes e histdrico de intoxicagao.
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Tabela 01. Resumo dos artigos sobre exposi¢do ocupacional a agrotoxicos e depressdo/ansiedade ou outros transtornos mentais.

Autor (ano) Pais Populagao Exposicao Outcome Métodos Resultados Principais achados
(Localidade)
Estudos Transversais
Beseler C, Estados 761 Questionario Sintomas depressivos | CES-D e SEM 25% dos individuos relataram | Satude “ruim”, dificuldade
Stallones L Unidos agricultores | sobre atividade dificuldades financeiras; 10% | financeira e histérico de
(2006) (Colorado) agricola, tém historico de intoxicagdo e | intoxicag@o por agrotoxico
percepgao de 6% foram considerados justificou os sintomas
saude, uso de depressivos (escore > 16 na depressivos. De acordo com
agrotoxicos e escala CES-D) SEM a intoxicagao precede o
historico de humor deprimido.
intoxicagao
Beseler C, Estados 1637 Questionario Comportamento de CES-D e SEM | 7,5% reportaram intoxicagdo | Dificuldade financeira,
Stallones L Unidos agricultores | sobre historico de | seguranga e sintomas prévia por agrotoxicos, 7,9% | problemas de satde e
(2013) (Colorado) intoxicagao a depressivos apresentaram escore >15 para | intoxicagao por agrotoxico
agrotoxicos, CES-D, e 9,4% reportaram tem um efeito similar sobre
dificuldades lesdes com reducdo no tempo | os sintomas somaticos de
financeiras e de trabalho. Associacao depressdo. Este estudo traz
percepcao de positiva entre intoxicagao e: evidéncias sobre os efeitos
saude sentir-se incomodado (OR = | neurologicos da intoxicagao
2.08; CI: 1.30, 3.31); sem por agrotdxicos e
apetite (OR =1.81; CI: 1.05, | comportamento de risco e
3.12); humor deprimido (OR | lesdes.
=2.18; CI: 1.08, 4.41);
esfor¢o maior para as tarefas
(OR =1.81; CI: 1.16, 2.82);
sensacdo de fracasso (OR =
2.68; CI: 1.46, 4.92);
sensa¢do de medo (OR =
2.00; CI: 1.16, 3.43)
Butinof, M et | Argentina 880 Questionario Status de satde Questionario A classe de agrotéxico mais Estado civil, tempo de
al. (2015) (Cordoba) agricultores | sobre uso e auto-aplicavel utilizada foi a dos herbicidas, | servigo, baixo nivel de
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frequéncia de
agrotdxicos, estilo
de vidae
condigdes de
saude

glifosato (98%), 2,4-D
(89.3%) e atrazina (87.4%).
Sintomas frequentes: 47,4%
irritagdo, 35,5% fadiga,
40,4% dor de cabeca e 27,6%
nervosismo ou depressao. A
presenca de sintomas de
irritagdo tem os fatores de
risco: nervosismo ou
depressdo (OR =4.39; CI:
2.83-6.80), mais do que 10
anos de trabalho (OR = 1.65;
CI: 1.05-2.59) e mistura e
aplicag@o de mais de 10
agrotoxicos (OR = 1.56; CI:
1.04 2.35)

protecdo, uso combinado de
diversos agrotoxicos e
aplicagdo do inseticida
endosulfan estiveram
associados a maior frequéncia
dos sintomas relatados

Campos E, et
al. (2016)

Brasil (Rio
Grande do
Sul)

869
agricultores

Questionario
sobre exposi¢do a
agrotoxicos e
intoxicagao

Transtornos mentais
comuns

Depressao auto
relatada e SRQ-
20

Associagdes positivas:
Intoxicagdo a agrotoxicos e
transtornos mentais comuns
(OR =2.63; 95% ClI, 1.62-
4.25); intoxicagao a
agrotoxicos e depressdo (OR
=2.62;95% CI, 1.63—4.21);
depressdo e exposigado a
piretroides (OR = 1.80; 95%
CI, 1.01-3.21) e alcool
alifatico (OR =1.99; 95% CI,
1.04-3.83)

A prevaléncia de transtornos
mentais e depressdo foi de
23% e 21%. Foi encontrado
associagao entre intoxicagao a
agrotoxicos e depressao,
especialmente para
piretroides e alcool alifatico

Conti C, et al.
(2018)

Brasil

220
agricultores

Questionario
sobre exposi¢do a
agrotoxicos

Sintomas depressivos

BDI-II

Associagdo positiva entre alto
escore para BDI e: exposicao
a agrotoxicos (OR = 5.52;
95% CI, 1.18-25.88); uso de
tabaco (OR =2.81; 95% CI,

A analise de logistica
multivariada demonstrou que
exposicao a agrotoxicos, uso
de tabaco, pobre
autopercepgdo de saude e
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1.11-7.11); pobre auto
percepgao de saude (OR =
2.61; 95% CI, 1.33-5.11);
presenca de doencas cronicas
(OR =2.38; 95% CI, 1.16-
4.87)

presenca de doencas cronicas
contribuem como fator de
risco para sintomas
depressivos

Demos K, et Grecia 328 Tipo de ocupacdo | Condicdes de saude Parametros Agricultores sofrem de Prejuizos fisicos e mentais
al (2013) agricultores hematologicos e | hipertensao, problemas foram observados nos
e 347 bioquimicos, cardiovasculares e agricultores conforme
controles MINI e MADRS | ortopédicos em maior envelheciam.
frequéncia. Hematocrito,
hemoglobina e atividade da
colinesterase foram menores
nos agricultores. Melhores
performances para os testes
MMSE e MADRS foram
encontrados em agricultores
jovens, comparado com o
grupo controle, entretanto
isso foi revertido com a idade.
Faria N., et al. | Brasil 1282 Questionario Transtornos Questionario MPD foram encontrados em | A forte associagdo entre
(1999) agricultores | sobre extensdo de | psiquiatricos menores | auto aplicado e 37,5% dos agricultores. O intoxica¢do aguda por
area plantada, (MPD) SRQ-20 risco foi maior para areas de | agrotoxicos e morbidades
atividade agricola, cultivo entre 26 a 50 hectares. | psiquiatricas indicam que ¢é
tecnologia e uso Intoxicagdo por agrotoxicos preciso mais estudos para
de agrotoxicos foi fortemente associada com | investigar os mecanismos que
MPD (OR =2.65; 95% CI, envolvem essa associagao.
1,83 — 3,86; p < 0,0001).
Faria N., et al. | Brasil 2400 Questionario Trantornos Questionario A prevaléncia de MPD foi O estudo reforca a evidéncia
(2014) agricultores | sobre exposicdo a | psiquiatricos menores | auto aplicado e 12%. Volume de producdo de | da associagdo entre
agrotoxicos e (MPD) SRQ-20 tabaco foi inversamente intoxicagao por agrotoxicos e

intoxicagdo

associado com MPD. Em
relacdo a outras

transtornos mentais. Ele
também aponta
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comorbidades, o nimero de
intoxicagdes por agrotdxicos
e episddios de enjoo
mostraram associacao linear
com MPD. Em rela¢édo ao
tipo de agrotoxico utilizado,
agricultores que utilizaram
organofosforados tiveram um
risco maior de 50% para
MPD do que agricultores que
ndo utilizaram esse
agrotdxico.

para o aumento do risco de
MPD com baixo status
socioecondmico, exposicao
cutanea a agrotoxicos, e
exposicao a organofosforados

Grzywacz et Carolinado | 122 Questionario sore | Sonoléncia diurna e ESS e CES-D 45% dos agricultores Os resultados indicam que
al. (2011) Norte agricultores | caracteristicas sintomas depressivos apresentaram sintomas uma quantidade significativa
pessoais e depressivos e 20% de agricultores apresentam
comportamento apresentaram sonoléncia sintomas de depressao e
de risco elevada. sonoléncia, que coloca-os em
risco de acidente de trabalho
ou lesdo nao intencional
Harrison e Inglaterra 127 Criadores de Saude mental HADS, BAL e Ambas as medidas de auto Agricultores com histdrico de
Mackenzie agricultores | ovelhas com SCID relato e SCID mostraram altas | exposi¢do a organofosforados
Ross (2016) e78 histdrico de baixa taxas de ansiedade e sd0 mais vulneraveis a
controles exposicao a depressdo entre os sintomas psiquiatricos e

compostos
organofosforados

agricultores (21,7% ¢ 13,9%,
respectivamente), em
comparac¢ao com o grupo de
controle (2,7% e 5,3%,
respectivamente). No entanto,
para a entrevista de
diagnostico, a exposicdo ndo
foi associada a depressao.

transtorno de humor do que
individuos ndo expostos
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Hong S, etal. | Corea 82 O efeito Sintomas depressivos | BDI e MMPI-D | Nao foi encontrado diferenga | Exposicdo a agrotoxicos
(2009) agricultores | residencial em em relagdo ao efeito esteve associada com o
grupos que vivem residencial, para o BDI surgimento de sintomas
dentro do pomar (11.9£8.6 vs. 11.4£7.2, p = depressivos, independente da
em comparagao 0.38) e MMPI-D area residencial
com aqueles de (52.9+8.9 vs. 53.248.1, p =
fora, a duragdo da 0.44). O escore para MMPI-D
agricultura e a mostrou correlagdo positiva
frequéncia anual entre beber alcool, anos de
de pulverizagio trabalho na agricultura,
de agrotoxicos. historia de intoxicagao,
frequéncia anual de
pulverizagdo de agrotoxicos e
escore para BDI.
Jamal F, et al. | India 187 Exposicdo a Prejuizo SNI e GHQ Os produtores expostos Agricultores que trabalham
(2016) (Malihabad) | agricultores | compostos neurocognitivo, apresentaram alteracdes nos expostos a organofosforados
e 187 organofosforados | satide mental e parametros enzimaticos e sd0 mais propensos a
controles sintomas clinicos clinicos. Embora as taxas de | transtornos neuropsicologicos
ansiedade/insonia e depressao
grave foram
significativamente maiores
nos pulverizadores de
agrotoxicos, disturbios que
afetam a velocidade
psicomotora, atencdo seletiva,
atencdo dividida, memoria
verbal, memoria ndo verbal,
memoria prospectiva,
funcionamento espacial e
iniciativa/energia foram todos
menores no grupo exposto.
JooY,Roh S | Corea 543 Questionario Depressao CES-D, LSNS ¢ | Auto avaliacdo de saude Os resultados confirmaram os
(2016) agricultores | sobre area de SQ16 ruim, baixo suporte social e efeitos do apoio social, a auto
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cultivo, horas de

neurotoxicidade foram

avaliacdo da satisfacdo com a

trabalho e positivamente associados ao saude e a neurotoxicidade
exposi¢ao a risco de depressdo (OR = causada pela exposi¢do a
agrotoxicos 15.96; 95% CI, 3.11-81.97, agrotoxicos na depressao e
OR =3.14; 95% CI, 1.26- ideacdo suicida.
7.82; OR = 3.68; 95% CI,
1.08-12.57, respectivamente)
Khan K, et al. | Estados 200 Agricultores Satde mental Questionario Os agricultores convencionais | Os resultados obtidos para os
(2018) Unidos agricultores | convencionais e auto aplicado e demonstraram uma desfechos neurologicos e de
e 157 agricultores CES-D frequéncia significativamente | saide mental foram
controles orgéanicos maior de sintomas consistentes, indicando que
neurologicos e depressivos. fatores de risco ambientais e
Modelos de regressao ocupacionais podem existir
revelaram associacdes em maior extensao nas
positivas e significativas da populagdes agricolas
agricultura convencional com | convencionais e contribuir
sintomas totais (B = 1,34; p= | para o desenvolvimento de
0,02), sensoriais (f =0,83; p | doengas.
=0,001) e comportamentais
(B=10,09; p=0,03) apos a
contabiliza¢do de idade,
renda, educagdo e anos na
agricultura.
Kim J, et al. Corea 1958 Intoxicagdo Sintomas depressivos | GDS-15 A intoxicagdo ocupacional 10,4% dos agricultores
(2013) agricultores | ocupacional por por agrotdxicos associou-se relataram sintomas
agrotoxicos positivamente ao risco de depressivos. O paraquat foi

(sintomas, tipos
de tratamento e
namero de
intoxicagoes)

sintomas depressivos (OR =
1,61; 1C95% 1,10-2,34).
Casos de intoxicagdo por
agrotoxicos mais graves,
como casos de sintomas
moderados ou graves (OR =
2,81; 1C 95% 1,71-4,63),

considerado um preditor
significativo de sintomas
depressivos. Nenhuma
associacdo significativa foi
encontrada com a aplicac¢do
cumulativa de agrotoxicos ao
longo da vida e sintomas
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casos ambulatoriais ou de
hospitalizagdo (OR =2,52; IC
95% 1,15-5,53) e multiplos
casos de intoxicacao (OR =
1,82; 1C95% 1,19-2,76)
apresentaram maior risco de
sintomas depressivos do que
casos mais leves.

depressivos. No entanto, a
gravidade da intoxicacao por
agrotdxicos, o tipo de
atendimento recebido e o
numero de episddios de
intoxicagao foram associados
a maiores riscos de sintomas
depressivos.

Kori et al. India 51 Avaliagao de Sintomas depressivos | BDI-II Um aumento na pontuagdo do | Os niveis de
(2020) agricultores | residuos de BDI (21%) foi obtido em neurotransmissores foram
e 54 agrotoxicos em agricultores expostos a negativamente
controles amostras de agrotoxicos. Diminuicao do correlacionados com residuos
sangue e urina nivel de dopamina no plasma | de agrotdxicos no soro e
sanguineo ¢ dos niveis de urina, sugerindo o papel dos
dopamina, serotonina € seus agrotoxicos nas alteragdes
metabolitos DOPAC, HVA, dos neurotransmissores. Essas
NE e HIAA na urina, foi mudancas foram associadas a
associada ao aumento da uma maior incidéncia de
atividade da MAO e depressdo em agricultores
depressdo em agricultores.
Mackenzie Inglaterra 127 Exposicdo a Prejuizo Entrevista 46,9% dos agricultores Os resultados sugerem que
Ross agricultores | compostos neuropsicologico ou | semiestruturada, | tiveram pontuacdes acima dos | pode existir uma relagdo entre
et al. (2010) e 78 organofosforados | psiquiatrico teste limites clinicos para o baixo nivel de exposi¢do a
controles psicométrico, depressdo em comparagio organofosforados e o
HADS com apenas 6,5% dos funcionamento
controles. Os agricultores neurocomportamental
apresentaram niveis mais prejudicado

elevados de ansiedade
(41,5%) em comparagao ao
controle (22,1%). Os sujeitos
expostos tiveram um
desempenho
significativamente pior do




61

que os controles em testes de
memoria, velocidade de
resposta, controle motor fino,
flexibilidade mental e
elaboragdo de estratégias.

Malekirad, A | Iran 187 Exposicao a Prejuizo SNI e GHQ-28 Os agricultores expostos Agricultores que trabalham
etal (2013) agricultores | compostos neurocognitivo, apresentaram maior glicemia | expostos a organofosforados
e 187 organofosforados | satide mental e em jejum, nitrogénio da uréia | sdo mais propensos a
controles sintomas clinicos no sangue, colesterol, teste de | transtornos mentais e diabetes
tolerancia a glicose oral e
menor AST, ALP e creatinina
do que os controles. As taxas
de ansiedade/insonia e
depressdo severa também
foram significativamente
maiores nos agricultores do
que nos controles.
Mwabulambo, | Tanzania 140 Questionario Sintomas Questionario 95% dos agricultores Uma alta taxa de sintomas
SGetal (regido de agricultores | sobre ocupagao, neuroldgicos de sobre saude relataram manuseio de neuroldgicos e redugdo da
(2018) Arusha) exposicao e tipo saude agrotoxicos acetilcolinesterase foi

de agrotoxico
utilizado

organofosforados. Fraqueza
corporal foi o sintoma
neurologico mais relatado
(57,1%), seguido por suor e
cefaleia (40,7%), falta de
apetite e depressao (29,3%) e
irritagdo (26,4%). Cerca de
27% dos aplicadores de
agrotoxicos tinham um nivel
de acetilcolinesterase abaixo
do valor limite

observada entre os
agricultores
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Povey et al. Gra Bretanha | 1350 Questionario Trantornos A prevaléncia de | Individuos que nunca Os resultados sdo consistentes
(2014) agricultores | sobre exposicdo a | neuropsiquiatricos depressao, buscaram orientagao para exposicao a baixas doses
agrotdxicos deméncia, relacionado a intoxicagdo e de agrotoxicos associado com
parkinsonismo e | manuseio de agrotdxicos, neuropatia e Parkinsonismo.
neuropatia foi tiveram OR elevado para Em participantes que
determinada neuropatia (OR = 1,57; IC buscaram aconselhamento
usando 95% 0,97-2,54) ¢ sobre intoxicagdo por
algoritmos parkinsonismo (OR = 1,56; agrotoxicos, foi associado
IC 95% 0,95-2,56), mas ndo | depressdo, deméncia,
para depressdo ou deméncia. | parkinsonismo e neuropatia.
Serrano- México 140 Exposicdo a Transtornos MINI 31,4% dos participantes Os resultados do estudo
Medina, et al. agricultores | compostos neuropsiquiatricos expostos tinham diagnostico | fornecem algumas evidéncias
(2019) e 100 organofosforados de depressdo maior com risco | de associagdo entre a
controles de suicidio. Os diagnoésticos exposicao ocupacional a
de depressdo maior e organofosforados e efeitos
ansiedade generalizada foram | neuropsicoldgicos, como
encontrados em 14,3%. depressao, risco de suicidio e
Nenhum transtorno ansiedade.
psiquiatrico foi detectado em
25,7% do grupo exposto.
Stallones et al. | Estados 761 Exposicdo a Sintomas depressivos | CES-D A prevaléncia de depressao Exposicdo a agrotoxicos em
(2002) Unidos agricultores | compostos foi de 6,0% nesta populagdo, | concentragdo alta o suficiente
(Colorado) organofosforados 9,5% no sexo feminino e para causar sintomas de

3,8% no masculino. 69
individuos (9,2%) relataram
doengas por intoxicagao por
agrotoxicos. Foi encontrado
associacdo positiva entre
depressdo e doenga por
agrotoxicos (OR = 5,95; IC
95% 2,56-13,84); depressdo e
problemas de saude (OR =
10,82; IC 95% 4,07-28,76)

intoxicagao foi associada a
sintomas depressivos
elevados, independentemente
de outros fatores de risco
conhecidos para depressido
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Estudo de Coorte

Beseler C, Estados 653 Intoxicagdo por Sintomas depressivos | CES-D Pontuagao CES-D> 15 A intoxicagdo por agrotoxicos
Stallones L Unidos agricultores | agrotoxico OR =2,59; CI: 1,20, 5,58 foi significativamente
(2008) (Colorado) Modelo totalmente ajustado: | associada a depressdo em trés
OR =2,00 (0,91-4,39); OR = | anos de acompanhamento
3,29 (1,95-5,55) para “ser apos ajuste para idade, sexo e
incomodado por coisas”; OR | estado civil
=1,93 (1,14-3,27) para
“sentimento como tudo sendo
um esfor¢o”
Beard, J etal. | Estados 16893 Questionario Incidéncia de Entrevista com a | Maior incidéncia de A depresséo foi
(2013) Unidos agricultores | sobre estilo de depressao pergunta “Vocé | depressdo: ensino médio positivamente associada ao
(Lowa e vida, frequéncia ja foi completo ou menos; trabalhar | diagndstico de intoxicagdo
Carolina do de uso para diagnosticado em fazenda com menos de 50 | por agrotoxicos. No entanto,
norte) agrotoxicos e com depressdo? | hectares; fumante de cigarro; | niveis moderados de
intoxicacao (Nao, Sim) ” exposicao a solventes. exposicao a agrotdxicos nao
Depressao das esposas foi aumentaram o risco para
inversamente associado a depressao
agrotoxicos individuais, mas
foi positivamente associado a
metalaxil e permetrina
Beard, J et al. | Estados 21208 Dados para 10 Incidéncia de Entrevista com a | Associacdo com depressao: A depressio foi associada
(2014) Unidos agricultores | classes de depressao pergunta “Vocé | uso constante de duas positivamente com dias
(Lowa e agrotoxicos e 50 ja foi classes de agrotéxicos, cumulativos de uso de
Carolina do agrotoxicos diagnosticado fumigantes e inseticidas agrotoxicos, diagnostico de
norte) especificos com depressao? organoclorados, e sete intoxicagdo e eventos de alta
utilizados por trés (Nao, Sim) ” agrotoxicos individuais exposi¢ao. A depres.sao foi
grupos de ;. positivamente relacionada ao
h (fosforeto de aluminio, :
aplicadores uso constante de fumigantes e

dibrometo de etileno, 2.4,5-
triclorofenoxi, dieldrina,
diazinon, malatido e

inseticidas organoclorados
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paration) (ORs entre 1,1 e
1,9)

Koh et al. Corea 2151 Questionarios Sintomas depressivos | CES-D Uma associagdo positiva foi Durante 2,8 anos de
(2017) agricultores | sobre exposi¢do a observada entre o periodo acompanhamento, 115
agrotdxicos >20 anos de uso de (10,9% da populagao)
agrotoxicos e depressdo (OR | pacientes com depressdao
=2,35; IC de 95%, 1,41— foram registrados. A
3,88). Individuos que exposicao a agrotoxicos em
relataram depressao alta concentragao foi
apresentaram maior chance associada a sintomas
de serem expostos a depressivos.
concentra¢des mais altas de
agrotoxicos (OR =2,33; IC
de 95%, 1,40-3,88) e de
intoxicag¢do (OR = 5,83; IC de
95%, 1,80-18,86) do que
aqueles que ndo o fizeram.
Onwuameze, | Estados 257 Questionario Humor deprimido Entrevista com a | Agricultores com exposi¢do a | Os resultados sugerem que a
et al. (2013) Unidos agricultores | sobre exposi¢do a pergunta: agrotoxicos tiveram 1,27 exposicao a agrotoxicos,
(Lowa) agrotoxicos “Como vocé vezes mais risco de depressdo | estresse e lesdes aumentam o
avaliaria seu do que agricultores nao risco de depressdao no
nivel de expostos (IC 95% = 1,06 a ambiente agricola

depressdo no
ultimo
trimestre?”

1,53). Trés outras variaveis
aumentaram o risco de humor
deprimido: lesdo anterior
aumentou o risco em 1,53 (IC
95% =1,15-2,04); o estresse
aumentou o risco em 3 vezes
(IC 95% = 2,55-3,72); e ter
um emprego adicional fora da
fazenda aumentou o risco em
1,22 (IC 95% = 1,01-1,48).

Estudos de Caso-controle
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Beseler et al. | Estados 17585 Questionario Depressao Os casos foram | Intoxicacdo por agrotdxicos Exposicdo cumulativa a altas
(2008) Unidos aplicadores | detalhado sobre o agricultores com | foi fortemente associada com | concentra¢des de agrotdxicos
de diagndstico de depressao depressao (OR =2,57; IC ou intoxicagao foi
agrotoxicos, | depressdo e uso diagnosticada 95%, 1,74-3,79). A analise de | significativamente associado
534 casos e | de agrotoxicos por médico um subgrupo sem historico de | com diagndstico médico de
17051 intoxicacao aguda, depressdo
controles demonstrou que a exposicio
cumulativa a altas
concentracgdes de agrotoxicos
também esta associado a
depressdo (OR = 1,54; IC
95%, 1,16-2,04)
Beseler et al. | Estados 29074 Questionario Depressao Os casos foram | A depressao foi Intoxicagdo por agrotoxicos
(2008) Unidos esposas de | detalhado sobre o esposas de significativamente pode contribuir para o
agricultores, | diagnostico de agricultores com | associada a uma historia diagnostico de depressao
2051 casos | depressdo e uso depressdo prévia de intoxicagdo por
e 27023 de agrotoxicos diagnosticada agrotoxicos (OR 3,26;95% CI
controles por médico 1,72, 6,19), mas ndo com
baixa (OR 1,09; CI 0,91,
1,31) ou alta (OR 1,09; 95%
C10,91, 1,31) exposigdo na
auséncia de intoxicagdo
Weisskopf, M | Franca 567 Questionario Depressao Questionario A razdo de risco para Foi encontrada uma taxa
etal (2013) agricultores | sobre exposigdo a auto relato depressdo entre aqueles que elevada de depressdo entre os
agrotoxicos usaram herbicidas foi de 1,93 | agricultores que usaram

(95%; IC 0,95-3,91); ndo
houve associagdo com
inseticidas ou fungicidas. Foi
encontrado uma razdo de
risco crescente para depressdo
com o aumento de anos
cumulativos de uso de

herbicidas e uma relagdo
dose-resposta marcada com o
aumento da duracdo e da
intensidade do uso do
herbicida.
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herbicida. Aqueles que
relataram a mediana de 19
anos ou mais de uso tiveram
uma razao de risco de 2,31
(IC 95%: 1,05-5,10)

Zhang, X et al

(2016)

China

121
agricultores
e 80
controles

Intoxicagdo por
agrotdxico auto
relatada

Funcao
neurocomportamental

NCTB

As pontuagdes no Perfil dos
Estados de Humor (POMS)
no grupo recentemente
envenenado foram
significativamente maiores
para raiva-hostilidade,
depressdo-desanimo, tensao-
ansiedade e menores para
vigor-atividade em
comparac¢do com os controles

Essas descobertas fornecem
importantes evidéncias
epidemiologicas preliminares
sobre a associagdo entre a
exposicao ocupacional a
agrotoxicos € o
funcionamento
neurocomportamental em
agricultores

Escala do Centro de Estudos Epidemioldgicos de Depressdo (CES-D); Modelagem de equagdes estruturais (SEM); Questionario de auto relato (SRQ-20); Questionario do
Inventario de Depressdo de Beck-II (BDI-II); Escala de depressdo e ansiedade (HADS); Questionario de Satde Geral-28 (GHQ), Escala de Rede Social de Lubben (LSNS);
Sueco Q16 (SQ16); Escala de Depressdo Geriatrica (GDS), Escala 2-Depressido do Inventario Multifasico de Personalidade de Minnesota (MMPI-D); Ansiedade de Beck (BAI);

Entrevista Clinica Estruturada (SCID); Inventario de Neurocognicdo Subjetiva (SNI); Escala de Avaliagdo de Depressdo Montgomery-Asberg (MADRS); Mini International

Neuropsychiatric Interview Diagnostic Test (MINI); Bateria de teste de nucleo neurocomportamental (NCTB).



Tabela 02. Resumo dos artigos sobre exposi¢ao ocupacional a agrotdxicos e suicidio.
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Autor (ano) Pais Populacio Exposicao Outcome Métodos Resultados Principais achados
(Localidade)
Estudos Transversais
JooY,Roh S Corea 543 Questionario sobre | Ideagdo LSNS, SQl6 e O risco de ideacao suicida Entre os individuos com
(2016) agricultores area de cultivo, suicida sindrome do aumentou significativamente | teste positivo para a
horas de trabalho e agricultor com baixo apoio social (OR | sindrome do agricultor,
exposicao a =2,14; 1C 95%, 1,18-3,87), 26,0% tiveram ideacoes
agrotoxicos sintomas de neurotoxicidade | suicidas
(OR =6,17; IC 95%, 2,85-
13,34) e sindrome do
agricultor (OR = 3,70; 95 %
Cl, 1,51-9,07)
Kim et al. Corea 1958 Questionario sobre | Ideacdo GDS-15 A hospitalizacdo ao longo da | 4,7% (n=42) dos
(2014) agricultores sintomas suicida vida por intoxicacdo mostrou | agricultores relataram

relacionados a
intoxicacao por
agrotoxicos, tipo
de cultivo,
aplicagdo de
agrotoxicos,
sintomas
depressivos,
ideacdo suicida e
dados
demograficos

um aumento de 2,48 vezes
no risco de ideagdo suicida
(OR =2,48; IC de 95%,
1,26-4,91). Aqueles com
intoxica¢des multiplas
mostraram associa¢des mais
significativas com ideagdo
suicida (OR = 2,33 para uma
vez, OR = 3,02 para mais de
uma vez). A gravidade dos
sintomas dos casos de
intoxica¢do (OR =2,23; IC
95%, 1,21-4,11) também
aumentaram o risco de
ideacdo suicida

ideagdo suicida. Um
episddio agudo de
intoxicacao por
agrotoxico nao teve
associa¢do com ideagdo
suicida, no entanto, 0s
casos moderados a
graves tiveram um risco
aumentado.
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Serrano-Medina México 140 Exposicao a Risco de MINI 31,4% dos participantes Os resultados do estudo
et al. (2019) agricultores e | compostos suicidio expostos tinham diagnostico | fornecem algumas
100 controles | organofosforados de depressd@o maior com evidéncias sobre a
risco de suicidio. Associagdo | associacdo entre
positiva: exposicao a exposicao a compostos
agrotdxicos e risco de organofosforados e
suicidio (OR = 5,35; IC 95%, | efeitos
2,37-11,93); Atividade de neuropsicologicos, como
ACHhE e risco de suicidio depressao e risco de
(OR =0,490; IC 95, 0,993- suicidio
0,999)
Estudos de Coorte
Beard et al. (2011) | Estados Unidos 110 Informagdes sobre | Suicidio Os dados do 37% dos casos de suicidio (n | A relagdo entre o uso de
(Lowa e Carolina | agricultores o uso de estudo de coorte =41) forneceram agrotoxicos e suicidio
do norte) agrotoxicos: uso AHS foram informacdes sobre a ndo foi significativa em
de 50 agrotoxicos cruzados com os | experiéncia de um evento de | agricultores e seus
especificos, dias arquivos estaduais | alta exposicao a agrotoxicos. | conjuges.
cumulativos de uso de mortalidade ¢ o Apena§ 0 uso de inseticidas
e dias cumulativos NDI piretroides teve um HR >1
. (HR = 1,09; IC 95%: 0,68,
gJustaQOs pela 1,74), mas isso nao foi
intensidade de uso significativo. Cinco
herbicidas (atrazina,
dicamba, imazethapyr,
metolacloro e pendimetalina)
ndo mostraram associa¢ao
positiva. No entanto, o HR
para acido acético (2,4,5T)
foi elevado (HR = 1,55; IC
de 95%: 0,95, 2,53)
Lee et al. (2007) Estados Unidos 22,431 Agricultores Suicidio As mortes entre os | A taxa de mortalidade dos Os achados sugerem
(Lowa e Carolina | agricultores € | expostos a membros da aplicadores expostos ao uma possivel associacdo
do norte) clorpirifos coorte foram clorpirifos foi ligeiramente entre o uso de clorpirifos
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32,640 identificadas por | menor do que a dos e causa externa de
controles meio do NDI e aplicadores nao expostos mortalidade, como
dos registros de (RR =0,90; IC de 95%, suicidio e acidentes nao
obitos estaduais 0,81-1,01). Embora nao automotivos
houvesse riscos
estatisticamente aumentados,
qualquer exposi¢do ao
clorpirifos foi associada a um
risco aumentado de morte
por suicidio (RR = 1,45; IC
de 95%, 0,80-2,63)

Zhao et al. (2021) | Espanha 394,961 Duas variaveis Suicidio Dados do Censo A taxa de mortalidade por Os resultados sugerem
agricultores e | indicadoras foram da Espanha suicidio foi menor em que ndo ha interagdo
9,124,798 usadas para definir agricultores com alto uso de | entre ocupagio e area na
controles a ocupagdo agrotoxicos em comparagdo | mortalidade por suicidio

(agricultores e ndo com agricultores no resto da | e uma baixa interagdo
agricultores) e a Espanha (MRR = 0,74%; IC | por suicidio para
area (baixo ou alto 95%, 0,65-0,85). Nao agricultores espanhois
uso de agricultores com alto uso de | em areas com alto uso
agrotdxicos) agrotoxicos mostraram uma | de agrotoxicos
maior taxa de mortalidade
por suicidio em comparagao
com nao agricultores no resto
da Espanha (MRR = 1,05%;
IC de 95%, 1,00-1,10)
Estudos de Caso-controle
Lyu et al. (2018) China 43 AssociagOes entre | Tentativa de BIS e Al Um namero maior de Individuos que tentaram

agricultores e
43 controles

exposicdo a
compostos
organofosforados,
agressao,
impulsividade e

suicidio

sintomas de exposi¢do a
organofosforados foi
associado a um aumento da
razdo de chances de tentativa
de suicidio (OR = 1,45; IC
de 95%, 1,14-1,86). As

suicidio tiveram um
nimero maior de
sintomas de exposi¢ao a
organofosforados do que
os controles e pontuaram
mais alto nas escalas de
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tentativa de
suicidio

tentativas de suicidio foram
associadas ao aumento da
impulsividade (OR = 1,07,
IC de 95%, 1,01-1,12) ¢
agressao (OR = 1,08; IC de
95%, 1,02-1,14).

impulsividade e
agressdo

MacFarlane et al. | Australia 90 Exposicao a Risco de Os dados de um As chances de suicidio ndo Os resultados sugerem
(2011) agricultores ¢ | agrotoxicos suicidio estudo de coorte foram significativamente que as mortes por
270 controles retrospectivo diferentes para a exposi¢cdo a | suicidio, o uso de
foram cruzados organofosforados/carbamatos | agrotoxicos e o grupo
com AIHW e NDI | (OR =1,15; IC de 95%, ocupacional ndo foram
0,66-2,00), organoclorados correlacionados ao
(OR = 0,84; IC de 95%, aumento do risco de
0,51-1,38) ou organometais | suicidio
(OR =0,75; 95% (I, 0,38-
1,49). A exposicao a
herbicidas/fungicidas foi
negativamente associada a
mortalidade por suicidio (OR
=0,54; IC de 95%, 0,33-
0,87).
Pickett et al. Canada 1,457 Investigar as Suicidio Os dados do 1/3 dos operadores agricolas | Esse estudo ndo fornece
(1998) agricultores e | relagdes entre estudo de coorte relatou a pulverizagdo de suporte para dizer que
11,632 exposicoes a CFOC foram areas cultivadas com exposicao a agrotoxicos

controles

herbicidas,
inseticidas e
produtos quimicos
agricolas e a
ocorréncia de
suicidio

cruzados com o
AC, Central de
registro agricola,
Censo e CMD

herbicidas, 1/10 relatou a
pulverizacao de inseticidas e
a metade relatou a compra de
produtos quimicos agricolas.
A analise de regressao
logistica multivariada nao
indicou associagOes entre
suicidio e hectares
pulverizados com herbicidas,

¢ um importante fator de
risco para suicidio entre
os agricultores
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inseticidas e os custos de
produtos quimicos agricolas
adquiridos

Stallones (2006) Estados Unidos | 7,939 Exposicdo a Suicidio Dados da certiddo | Homens (OR = 1,14; IC Os dados mostraram que
(Colorado) agricultores ¢ | agrotoxicos de o6bito do 95%, 0,97-1,34) e mulheres | os individuos que
104,744 Colorado (OR =1,98; IC 95%, 1,01- trabalham em ocupagdes
controles 3,88) expostos potencialmente expostas
ocupacionalmente a a agrotoxicos tinham
agrotdxicos tiveram maior maior chance de suicidio
risco de suicidio em compara¢ao com
outras ocupacoes
Estudos retrospectivo e ecoldgicos
Faria, Fassa, and | Brasil Inespecificado | As informacdes de | Risco de Dados coletados O uso de agrotoxicos esteve | Todas as andlises
Meucci (2014) exposicao foram suicidio do IBGE, do associado ao suicidio mostraram associagao
definidas por duas Censo feminino (OR = 0,03; 95% entre exposi¢ao a
variaveis: a Demografico, do ClI, 0,02-0,04) e masculino agrotoxicos e taxas de
proporcao de Registro Civil e (OR =10,07, 95% CI, 0,03— suicidio. O efeito mais
agricultores que do DATASUS. 0,11). A intoxicacdo por pronunciado desta
usam agrotoxicos € agrotoxicos esta associada associacdo foi
a proporgao de com mulheres (OR = 1,10; encontrado em homens
fazendas que IC 95%, 0,73-1,47) e homens
relatam casos de (OR =2,70; IC 95%, 1,50-
intoxicacdes por 3,89)
agrotdxicos
Krawczyk et al. Brasil (Alagoas) | 15,671 Trabalhadores Risco de Dados de BNMS | O estado de Alagoas teve um | Os dados sugerem que a
(2014) agricultores e | agricolas de suicidio e AC risco 2,96 vezes maior de exposi¢do continua a
106,365 regides com maior morte por suicidio para agrotoxicos e/ou tabaco
controles uso de agrotoxicos agricultores do que exerce um efeito

(estado de
Alagoas) e/ou
presenca de cultivo
de fumo

trabalhadores ndo agricolas
(OR =2,96; IC 95%, 2,50—
3,51). Os trabalhadores
agricolas na cidade de
Arapiraca tiveram um risco

neurotoxico nos
trabalhadores,
agravando o risco de
suicidio
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(municipio de
Arapiaca)

3,8 vezes maior de suicidio
do que os trabalhadores ndo
agricolas (OR = 3,80; IC de
95%, 2,44-5,93)

Meyer et al. Brasil (Rio de Inespecificado | Tentativas de Tentativas de | Dados de BNMS, | Morte por suicidio Os dados sugerem que a
(2010) Janeiro) suicidio e morte suicidio e BHIS, ¢ IBGE representou 11% da mortalidade por suicidio
por suicidio em suicidio mortalidade em agricultores | ¢ maior entre os
areas agricolas e (n=102). Hospitalizacdo por | residentes de areas rurais
ndo agricolas tentativas de suicidio de e ainda maior entre os
homens e mulheres de uma trabalhadores agricolas
importante area agricola dessas areas. Além
(Regido Serrana) vs. disso, trabalhadores
Municipio do Rio de Janeiro | agricolas que vivem em
(RR=11,17; IC95%, 10,00- | areas do estado com uso
12,49); vs. Estado do Rio de | mais intenso de
Janeiro (RR =2,92; IC de agrotoxicos também
95%, 2,70-3,16) correm maior risco de
mortalidade por suicidio
Parrén, et al. Espanha 251 Exposicao a Risco de Todos os suicidios | A profissdo com maior Os dados mostraram que
(1996) agricultores agrotoxicos suicidio de El Poniente, numero de suicidios foi ade | as taxas de suicidio na

Huercal-Overa e
Vera

agricultor, com diferengas
significativas em relacdo as
demais profissoes (p<0,005).
A estratificagdo das trés
zonas apos controlada pela
profissdo de agricultor vs.
nao agricultor encontrou
diferengas significativas (P
<0,05) para Vera e Huercal-
Overa

area rural sdo
significativamente
maiores do que as taxas
de suicidio em outras
areas geograficas. Além
disso, a mortalidade por
suicidio em agricultores
difere significativamente
daquela do resto da
populacao
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NDP (Programa das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento); IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica); DATASUS (Banco de Dados do Sistema Unico de Satde);
GDS-15 (Escala de Triagem de Depressdo Geriatrica); ND (indice Nacional de Mortes I); AHS (Estudo de Satide Agricola); AIHW (Instituto Australiano de Saude e Bem-

estar); BNMS (Sistema Nacional de Mortalidade); BHIS (Sistema de Informagao Hospitalar Brasileiro); CFOC (Coorte de Operadores de Fazenda Canadense); AC (Censo

Agropecudario); CMD (Banco de Dados de Mortalidade Canadense); BIS (Escala de Impulsividade Barratt); Al (Inventario de Agressdo); LSNS (escala de rede social de

Lubben); SQ16 (Sueco Q16); Mini International Neuropsychiatric Interview Diagnostic Test (MINI); Razdes de taxas de mortalidade (MRR); Odds Ratio (OD); Razdes de
probabilidade de mortalidade (MOR), Risco relativo (RR); Razdo de risco (HR)

Tabela 03. Resumo dos artigos sobre intoxicagdo por agrotéxico ou auto envenenamento ¢ morte.

Autor (ano) Pais Populagao Outcome Métodos Resultados Principais achados
(Localidade)
Buendia, et al. Colombia Registros de 154 | Auto Foram incluidos todos os | A maioria dos casos eram Este estudo demonstra que
(2020) casos de auto envenenamento | pacientes com auto trabalhadores rurais, entre 20 e | nivel de pobreza, area

envenenamento
com Paraquat

envenenamento por
paraquat, admitidos em
todos os centros
hospitalares do
Departamento de
Antioquia e notificados
por e-Formulario ou em
papel fisico ao Sistema
Regional de Vigilancia
Epidemiologica desde 1°
de janeiro de 2010 a 31 de
dezembro de 2016

29 anos, com exposi¢do
intencional por via oral.
Analises multivariadas
revelaram associagdes
significativas entre a
incidéncia de auto

envenenamento com paraquat

com os fatores ecologicos,

como pobreza maior que 30%
(IRR 15,9 IC95% 5,56-44,72),

indice de Gini da terra < 0,7

(IRR 7,11 IC95% 3,58-14,12),
plano de satide privado < 40%
(IRR 3,39 IC95% 1,30-8,82) e
area plantada > 10% (TIR 2,47

1C95% 1,60-3,80)

plantada, baixa equidade na
distribui¢do de terra e falta
de seguro de satude privado
foram os fatores de risco
mais influentes para auto
envenenamento com
paraquat no nordeste de
Colombia.
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Cha, et al. Coreia do Sul Dados de morte | Intoxicac@o por | Foram calculadas as taxas | Foram identificados 16.161 A maioria das mortes por
(2014) obtidos no agrotoxicos de mortalidade obitos e 45.291 pacientes intoxicagdo por agrotdxicos
“Statistics padronizadas por idade a | relacionados a intoxicagdo por | foram resultado de
Korea” entre partir da incidéncia da agrotoxicos, marcando taxas envenenamento intencional.
2006 ¢ 2010 intoxicacao por respectivas de mortalidade e O facil acesso a agrotoxicos
agrotdxicos por género e | incidéncia de 5,35 e 15,37 por | e a falta de manejo por
regido de 2006 a 2010, 100.000 habitantes. O auto tentativa de suicidio por
usando dados de 6bitos envenenamento intencional foi | ingestdo de agrotoxicos na
registrados obtidos do identificado como a principal | area rural sdo sugeridos
“Statistics Korea” e dados | causa de morte por agrotdxicos | como os principais fatores
nacionais de utilizagdo de | (85,9%) e representaram relacionados com a alta taxa
saude obtidos do 20,8% de todos os suicidios de intoxicacao na Coreia do
“National Health registrados. As taxas de Sul.
Insurance Review and mortalidade e incidéncia de
Assessment Service of intoxicagao por agrotoxicos
South Korea.” foram maiores na zona rural do
que na zona urbana. Tanto a
taxa de mortalidade quanto a
taxa de incidéncia aumentaram
com a idade e foram maiores
entre os homens do que entre
mulheres.
Chowdhury et al. | India Agricultores da | Auto Discussdes em grupos O auto envenenamento por Uma abordagem intersetorial
(2007) regido de envenenamento | focais, questionarios e agrotoxicos foi o método mais | que vincule os interesses da
Sundarban, entrevistas foram comum de automutilagio saude publica, saide mental
india. realizadas em um estudo | deliberada em homens e e agricultura ¢ adequada para

comunitario de familias
de agricultores para
examinar as opinides e
praticas relacionadas a
agrotoxicos, com aten¢ao
especial para

mulheres. O armazenamento
dos agrotdxicos na maioria das
familias era inseguro e o
conhecimento era inadequado
sobre os efeitos adversos
desses compostos na saude,

reduzir a morbidade e a
mortalidade da lesdo ndo
intencional e intencional em
comunidades agricolas de
baixa renda, como as da
regido de Sundarban.
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armazenamento, uso €
impacto na saude

nas planta¢des e no meio
ambiente

Hettiarachchi e Siri Lanka 97 pacientes com | Auto O estudo foi realizado no | Foi registado um total de 24 Um estudo prospectivo de 97
Kodithuwakku historia de auto envenenamento | hospital universitario de obitos com uma letalidade de internagdes consecutivas
(1989) envenenamento Gale. Os pacientes foram | 23,3%. Cinquenta e quatro apos auto envenenamento
(50 homens e 47 entrevistados por meio de | (55,7%) pacientes expressaram | revela que a facil
mulheres) um questionario o desejo de morrer como disponibilidade dos
semiestruturado, sobre motivo da autointoxicacdo. Os | agroquimicos junto
0 motivo para o auto agrotoxicos foram o agente com o desconhecimento de
envenenamento, as razdes | mais comum para sua letalidade foram os
para escolher um envenenamento, usado por principais fatores causadores
determinado veneno e 59% dos sujeitos. O paraquat que determinaram a escolha
como ele foi obtido foi 0 agroquimico mais dos agentes de intoxicagdo
comumente usado. Embora
60,8% soubessem o nome do
veneno ingerido, apenas 9,2%
souberam dar uma estimativa
da quantidade letal do veneno
Neves et al. Brasil Dados sobre Intoxicagdo por | Intoxicagdes por Ha alta incidéncia de O perfil das intoxicagdes
(2018) intoxicacao por agrotoxicos agrotoxicos notificadas a | intoxicag@o por agrotdxicos na | apontou maior ocorréncia de

agrotoxicos entre
2005 e 2015

um centro de informagdes
toxicologicas do estado de
Goias por meio de uma
andlise retrospectiva entre
2005 e 2015. Os dados
foram mapeados e
tabulados segundo a
finalidade dos
agrotoxicos, a
circunstancia da
intoxicagdo e o
desenvolvimento do caso

regido de Goiania, Formosa e
Mesorregiao Sul Goiano. Das
2.987 notificagoes, 113
pessoas morreram, 98 pessoas
foram curadas com sequelas e
2.774 foram diagnosticadas
como “cura”.

intoxicagdes relacionadas ao
trabalho e ao suicidio. Nao
foram registrados efeitos
cronicos, sugerindo um falso
diagndstico de cura
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Okuyama et al Brasil Estudo caso- Intoxicag@o por | Com base no modelo de Foram identificados 3.826 A cada 100 intoxicacdes por
(2020) controle baseado | agrotoxicos regressdo, desenvolveu-se | pacientes intoxicados por agrotdxicos, quatro
em consultas de um modelo preditivo de agrotoxicos, dos quais 146 evoluiram para morte.
intoxicacao por obito, estratificado por evoluiram a 6bito. Idosos (OR | Idosos, homens,
agrotoxicos. faixa etaria, sexo e =4,94; 1C 95% 2,49 — 9,80), trabalhadores do setor
Grupo caso contexto ocupacional, homens (OR = 1,68; IC 95% agricola, tentativas de
(6bito) e grupo para investigacdo do risco | 1,15 —2,46), trabalhadores do | suicidio e produtos
controle dos trabalhadores setor agropecuario (OR =2,20; | extremamente perigosos,
(sobreviventes) agricolas. IC 95% 1,15 — 4,24), tentativas | tiveram maior probabilidade
de suicidio (OR =13,27; IC de vir a obito.
95% 6,48 27,19) e exposigao a
produtos extremamente
toxicos (OR =2,77; IC 95%
1,84 — 4,16) apresentaram
maior chance de obito por
intoxicagao por agrotdxicos.
Santana et al. Brasil Dados sobre Intoxicacdo por | Os dados foram obtidos Foram registradas 2.052 No Brasil, 679 trabalhadores

(2013)

morte por
intoxicacao por
agrotoxicos no
Brasil entre 2000
e 2009

agrotoxicos

do Sistema de
Informagdes sobre
Mortalidade. Homicidios
e suicidios foram
excluidos

mortes por intoxicagado por
agrotoxicos no Brasil, entre
2000 e 2009, das quais 36,2%
(n = 743) ndo tinham dados
ocupacionais. Dos 1.309
restantes, 679 (51,9%) eram
trabalhadores agricolas. A
maioria das mortes foi causada
por envenenamento por
organofosforados e carbamatos

agricolas morreram por
intoxicagao ocupacional por
agrotoxicos. Esse numero
significativo pode ser ainda
maior, considerando o grande
numero de atestados de obito
sem informagdes sobre
ocupacao, vinculo
empregaticio ou
circunstancia da morte.
Homens, pessoas de 25 a 44
anos e residentes na regiao
nordeste prevaleceram entre
os casos de estudo
registrados
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Scardoelli et al. Brasil Casos de Intoxicagdo por | Estudo exploratorio Foram analisados 425 casos, O perfil dos intoxicados por
(2011) intoxicagdes por | agrotoxicos descritivo, com analise sendo as intoxicagdes mais agrotdxicos foi de individuos
agrotoxicos entre retrospectiva de registros | prevalentes no sexo masculino | do sexo masculino, de 15 a
1997 ¢ 2006 epidemiologicos de -75,3% (320), na faixa etaria | 49 anos e agricultores. A
Ocorréncia Toxicologica | de 15 a 49 anos - 83% (353). intoxicagao ocorreu
e registros individuais de | 54% (231) dos casos eram principalmente na zona rural,
Investigagdo de agricultores. A circunstancia mas prevaleceu a
envenenamento por mais prevalente foi a tentativa | circunstincia de tentativa de
agrotoxicos de suicidio, com 208 (49%) suicidio, seguida da
casos, seguido da exposi¢do exposicao ocupacional.
ocupacional, com 179 (42,1%)
casos
Silva e Costa Brasil Casos de Intoxicagdo por | Estudo descritivo e No total, as mulheres se Intoxicagdes para os trés

(2018)

intoxicagdes por
agrotoxicos entre
2010 e 2014

agrotoxicos

exploratorio, tendo como
fonte secundaria de dados
o Sistema de Informagao
de Agravos de
Notifica¢do (SINAN).

mostram como as mais
afetadas pelas intoxicacdes
exogenas e os homens pelos
agrotoxicos, principalmente os
trabalhadores rurais em geral.
As faixas etdrias mais afetadas
sdo de 20 a29 anos ede 30 a
39 anos. Os agentes tOXicos
mais comumente relatados
foram inseticidas (29,28%) e
herbicidas (27,07%). As
atividades mais frequentes
foram pulverizagao (29,28%) e
diluicdo (15,47%) e as
principais vias de
exposicao/contaminacao foram
a digestiva e respiratoria. Em
termos de
exposic¢ao/contaminagdo as
formas mais presentes foram:

tipos de agrotoxicos — para
agricultura, satide publica e
uso doméstico — somam 699
ocorréncias ou 12,85% do
total de intoxicagdes
exogenas, com maior
propor¢ao no sexo
masculino. Os trabalhadores
agricolas mostraram ser a
categoria ocupacional mais
afetada.
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acidental (49,17%) e tentativa
de suicidio (32,60%)

Stallones et al. Colorado Dados de Taxas de Os denominadores usados | Os homens tiveram taxas de Diferencas significativas nos
(2013) suicidios suicidio por para calcular as taxas por | suicidio mais altas do que as meios de suicidio foram
ocorridos entre ocupagdo, sexo | idade, sexo e raga sdo dos | mulheres em todas as observadas por ocupagdo, o
2004 e 2006 € meios dados do Censo da categorias de ocupacao, exceto | que pode orientar futuras
utilizados Populacao dos EUA de computadores e matematica. intervencdes de prevengdo de
2000 Entre os homens, aqueles que | suicidio que podem diminuir
trabalham na agricultura, pesca | os riscos de suicidio
e silvicultura (475,6 por relacionados ao trabalho
100.000) tiveram as maiores
taxas de suicidio ajustadas a
idade. Profissionais e técnicos
de satide tiveram a maior taxa
de suicidio por envenenamento
(14,25 por 100.000)
Weerasinghe et al. | Sri Lanka Este estudo Prevencao do Um questionario foi Das 22 lojas de agrotoxicos, Embora haja apoio limitado

(2013)

incluiu 10 lojas
em Hambantota e
14 lojas em
Anuradhapura, 2
distritos no Sri
Lanka

auto
envenenamento

realizado em lojas do Sri
Lanka. Duas estratégias
foram especificamente
discutidas: vender
agrotoxicos apenas para
agricultores com carteira
de identidade ou clientes
com “receita” de
agrotoxicos.

19 estavam cadastradas no
Departamento da Agricultura.
Como parte desse processo de
registro, os proprietarios sao
obrigados a comparecer em
um curso de treinamento de 1
dia que se concentra no
conhecimento basico de
agrotoxicos, incluindo
toxicidade, armazenamento e
manuseio seguro. Todos os
entrevistados apresentaram
preocupacdes quanto a questdo
de envenenamento por
agrotoxicos

para duas intervengdes
propostas; ‘cartdes de
identidade de agricultores’ e
‘receitas de agrotoxicos’, em
geral, os vendedores
relataram uma vontade de se
envolver mais na prevencao
da comunidade e varios ja
haviam tomado medidas para
restringir o acesso. No
entanto, existem desafios
significativos na
identificacdo de clientes
vulneraveis
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Weerasinghe et al. | Sri Lanka Um estudo piloto | Prevencao de Um programa de As pontuagoes de Na pesquisa de
(2018) em 14 lojas de auto treinamento de duas horas | conhecimento e atitudes dos acompanhamento, os
agrotoxicos no envenenamento | foi ministrado a 28 fornecedores aumentaram vendedores relataram que,
distrito de fornecedores de significativamente em 23% (IC | durante o periodo de 3
Anuradhapura, agrotoxicos 95% 15%—32%, p <0,001) ¢ meses, foram informados
no Sri Lanka 16% (IC 95% 9%—23%, p < pela comunidade de que
0,001). Quinze (60%) haviam evitado pelo menos
vendedores relataram se sete tentativas de suicidio.
recusar a vender agrotdxicos Este estudo sugere que a
para uma pessoa de alto risco | restricdo de vendas tem o
(ndo agricultor ou pessoa potencial de reduzir o acesso
intoxicada). Apenas 2 (8%) a agrotdxicos para o auto
fornecedores ficaram envenenamento
insatisfeitos com o treinamento
e 23 (92%) disseram que o
recomendariam a outros
fornecedores
Weerasinghe et al. | Sri Lanka Um estudo caso- | Auto Foi utilizado um Dos 242 pacientes disponiveis | Esse estudo mostrou que uma
(2020) controle. Os envenenamento | questionario estruturado para entrevista ap0s a alta combinagao de

casos (n=50)
foram individuos
que ingeriram
agrotoxicos
depois de
compra-los para
0 ato, € 0s
controles (n =
200) eram
clientes que
compravam
agrotoxicos, mas
ndo 0s usavam

para obter informagoes
socio demograficas e
informagdes especificas
da compra. A analise de
regressdo logistica foi
usada para avaliar as
caracteristicas socio
demograficas e

fatores de risco
especificos da compra

hospitalar, 51 (21,1%)
compraram agrotdxicos para
auto envenenamento. A
intoxicagao alcoolica (36,5, IC
95% 1,7-783,4) e nado ser
agricultor (13,3, IC 95% 1,8—
99,6) foram os principais
fatores diferenciadores na
compra de agrotdxicos para
autointoxicacao

caracteristicas socio
demograficas (ndo ser
agricultor e ter menos de 30
anos de idade) em
combinagdo com um fator de
aquisigao especifico (ex:
intoxica¢ao alcoodlica no
momento da compra) poderia
identificar melhor um cliente
com alto risco de suicidio
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para se
automutilar.

Zhang et al.
(2013)

China

Casos registados
relativos a
intoxicacao por
agrotoxicos entre
2006 ¢ 2010

Intoxicagdo por
agrotoxicos

Os dados foram obtidos
do Departamento de
Sistemas de vigilancia e
notificacdo de doengas na
provincia de Zhejiang
entre 2006 ¢ 2010

Um total de 20.097 casos de
intoxicagao por agrotoxicos
com 1.413 mortes foram
registrados durante o periodo
do estudo. Houve 10.513 casos
de envenenamento por
agrotdxicos em homens, com
782 mortes, € 9.584 mulheres,
com 631 mortes. As
intoxicagdes por agrotoxicos
ocorreram principalmente em
exposi¢des ndo ocupacionais
(79,86%), sendo que a maioria
(85,77%) dos casos foi por
intoxicagdo intencional. A taxa
de mortalidade aumentou
gradativamente com a idade.

Este estudo mostra que o
envenenamento intencional
por agrotoxicos €
responsavel pela maioria dos
casos de intoxicagao e
mortes.
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5.2 Associacdo entre exposicio a agrotoxicos e depressdo/ansiedade ou outros
transtornos mentais

Vérios métodos foram utilizados para avaliar os sintomas de depressdao e
ansiedade entre os estudos selecionados, incluindo sintomas auto relatados e diagnodstico
médico, bem como entrevistas padronizadas e escalas validadas. Apesar das variagdes
metodoldgicas, a grande maioria dos estudos encontraram associagdo positiva entre
exposicao a agrotoxicos e depressao e/ou ansiedade. Agricultores com exposi¢ao
ocupacional a agrotdxicos tiveram maior prevaléncia de doencas mentais e depressao auto
referida em comparacdo com ndo agricultores. Intoxicacdes prévias por agrotoxicos
foram associadas a um risco maior de depressdo quando comparado a baixos niveis de
exposicdo. Além disso, a depressdo no grupo exposto foi positivamente correlacionada
com problemas de satide, doengas cronicas, tempo de exposi¢do (maior que 19 anos),
baixa escolaridade e dificuldades financeiras (ver Tabela 1).

A meta-analise de quatro estudos que apresentaram estimativas de risco para
depressd@o em agricultores expostos a agrotoxicos (MACKENZIE ROSS et al. 2010;
HARRISON ¢ MACKENZIE ROSS 2016; DEMOS et al. 2013; SERRANO-MEDINA
et al. 2019) ¢é apresentada na Figura 05. A meta-analise demonstrou maior risco de
depressao em individuos expostos a agrotoxicos em comparagao com os controles (OR =
1,968; 95% CI, 1. 047-3.697). No entanto, houve heterogeneidade significativa nas
estimativas de risco desses estudos (12 = 90,15%, P = 0,0001). No geral, a meta-analise
de efeitos aleatorios indicou uma associacdo positiva entre exposi¢ao a agrotoxicos e
transtorno depressivo (OR = 3,121; IC 95%, 1,136-8,575), com consideravel
heterogeneidade (12 = 90,00%, P < 0,0001).

Figura 05. Meta-analise dos estudos que avaliam exposi¢do a agrotoxicos e depressao

Study Re|.aﬁv9 95% ClI Weight (%) Results
risk Fixed Random
Demos, 2013 2,407 0,869 to 6,670 9,18 184 | depression vs farmers 70+
Demos, 2013 0,751 0434101301 3165 21,21 | + depression vs farmers all age
) pesticide exposure vs depression, major depression with suicidal

Serrano-Medina, 2019 6,833 370510 12,602 2546 209 [ = risk and depression-anxiety
Harrison, 2016 2,165 1,146 to 4,088 236 2077 | — Higher rates of anxiety and depression among farmers than controls
Ross, 2010 12,668 47981033445 10,12 1872 [ — . farmers had higher scores for depression than controls

z P
Total (fixed effects) 2,718 2,04510 3,613 100 100 | ’

Total (fixed effects) 6,883 <0,001
Total (random effects) 3,121 1,136 to 8,575 100 100 [ _‘_ Total (random effects) 2,207 0,027
I PP | PR | AP |
0.1 1 10 100
Heterogenity: Q= 40.0012, df= 4, p=0.0001 Odds ratio

12 =90.00%, 95% Clfor I? (79.53 to 95.12)
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“Forest plot” exibindo os resultados da meta-analise dos quatro estudos que examinam a exposi¢do a
agrotoxicos e depressdo em agricultores (casos) e controles. Resultado: depressdo. Comparagdo: expostos
com ndo expostos. Cada estudo ¢é representado por um quadrado e uma linha horizontal. O quadrado ¢ a
estimativa pontual (o OR) e a linha o CI. A area do quadrado reflete o peso que o estudo contribui para a
meta-andlise. O OR de efeito combinado e seu IC sdo representados pelo losango. IC, intervalo de
confianga; OU, razao de chances.

Fonte: Zanchi et al., 2023.

5.2.1 Estudos transversais

Vérios estudos transversais investigaram a relacao entre a exposi¢ao a agrotoxicos
e transtornos mentais comuns. Intoxicag¢ao prévia por agrotoxicos precedeu a depressao
e foi associada a atitudes precéarias de seguranga entre agricultores (BESELER e
STALLONES, 2006). Sintomas depressivos foram relatados por 45% dos trabalhadores
rurais, 20% declararam sonoléncia elevada, colocando-os em risco de acidentes e lesdes
(GRZYWACZ et al,, 2011). Agricultores com alta exposi¢do a agrotoxicos relataram
irritacdo, fadiga, dor de cabeca e nervosismo ou depressdo (BUTINOF et al. 2015) e
apresentaram alta prevaléncia de doen¢a mental e transtorno depressivo (CAMPOS et al.
2016). Agrotoxicos especificos, como piretroides, foram positivamente correlacionados
com intoxicagdo por agrotdxicos e depressdo. Tabagismo, auto avaliacdo de saude ruim
e condi¢des cronicas também foram fatores de risco para depressao em trabalhadores
rurais do Brasil (CONTI et al. 2018). O risco de transtornos psiquiatricos menores (MPD)
foi maior em trabalhadores de fazendas de tabaco que usavam organofosforados, e o MPD
foi associado a casos de intoxicagdo (FARIA et al. 2014; FARIA et al. 1999). Além disso,
casos graves € multiplos de intoxicacdes por agrotoxicos foram associados a um risco
maior de depressdo (KIM, KO e LEE 2013). Um estudo relatou que 31,4% dos
agricultores foram diagnosticados com depressao maior com risco suicida (SERRANO-
MEDINA et al. 2019). Apesar de algumas controversas, a exposi¢ao ocupacional cronica
a agrotoxicos entre agricultores sem relatos de intoxicacao também demostrou taxas mais
altas de depressdo e transtornos de ansiedade (JAMAL, HAQUE e SINGH 2016;
HARRISON e MACKENZIE ROSS 2016; MALEKIRAD et al. 2013). A exposicdo a
agrotoxicos foi correlacionada com parkinsonismo, depressdo, deméncia e neuropatia em
agricultores britanicos (POVEY et al. 2014), com residuos de agrotoxicos encontrados no
sangue € urina. A exposicdo a agrotoxicos também afetou os sistemas de
neurotransmissores, conforme demonstrado pelas alteragdes nos niveis de

neurotransmissores no plasma e na urina (KORI et al. 2020). Um estudo comparando
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agricultores convencionais com agricultores organicos encontrou escores mais elevados

de sintomas neuroldgicos em agricultores expostos a agrotoxicos (KHAN et al. 2018).

5.2.2 Estudos de Coorte

Em um estudo de coorte, descobriu-se que a depressdo era uma consequéncia do
diagnostico de intoxicagdes por agrotoxicos em esposas de fazendeiros nos EUA
(BEARD et al. 2013). O uso cumulativo de agrotdxicos, especialmente fumigantes e
organoclorados, foi positivamente associado a depressao (BEARD et al. 2014; BEARD
et al. 2013). A depressdo foi correlacionada com intoxicacdo por agrotdoxicos em um
estudo de acompanhamento de trés anos (BESELER ¢ STALLONES 2008). O uso
prolongado de agrotoxicos e a intoxicagdo prévia por esses compostos também foram
positivamente associados a depressao no estudo de Koh (KOH et al. 2017). Verificou-se
que os trabalhadores agricolas t€ém um risco 1,27 vezes maior de depressdo em
comparagdo com individuos ndo expostos, com fatores de risco adicionais, incluindo
lesdes e estresse (ONWUAMEZE et al. 2013). No geral, estudos transversais e de coorte
forneceram evidéncias consistentes de uma associagdo entre exposi¢do a agrotoxicos e

problemas de satide mental, particularmente depressao e ansiedade.

5.2.3 Estudos de caso-controle

A intoxica¢do por agrotoxicos foi associada ao comprometimento
neurocomportamental em trabalhadores agricolas chineses, conforme avaliado pelas
pontuagdes do “Profile of Mood States” (POMS) (ZHANG et al. 2016). Outros estudos
de caso-controle com aplicadores de agrotoxicos e seus conjuges encontraram uma forte
associagdo entre depressdo e intoxicag¢do por agrotoxicos (BESELER e STALLONES
2008; BESELER et al. 2006), fornecendo evidéncias da ligacdo entre exposi¢dao
ocupacional a esses compostos € problemas neurocomportamentais.

Weisskopf et al. (2013) investigaram o histérico de uso de agrotoxicos entre
agricultores franceses e encontraram um risco aumentado de humor depressivo naqueles
que usaram herbicidas, mas nenhuma associacao significativa com o uso de inseticidas

ou fungicidas.
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5.3 Exposicao a agrotoxicos e suicidio

Dos cinquenta e sete estudos incluidos nesta revisao, 14 relacionaram a exposi¢ao
a agrotoxicos e suicidio (ideagdo, tentativa ou mortalidade). Esses estudos foram
conduzidos em vdrios paises dos cinco continentes. Entre os estudos que forneceram
estimativas de risco para suicidio em agricultores expostos a agrotdxicos em comparagao
com nao agricultores, a estimativa de risco combinada mostrou que os agricultores tinham
uma chance 2,39 vezes maior de suicidio (LEE et al. 2007; KRAWCZYK et al. 2014;
SERRANO-MEDINA et al. 2019; ZHAO et al. 2021). No entanto, houve
heterogeneidade substancial entre esses estudos (12 = 83,73%) (Figura 06).

Figura 06. Meta-analise dos estudos que avaliam exposi¢do a agrotoxicos e suicidio

study Relative 9% Cl _Weiuht (%) Results

risk Fixed Random
Serrano-Medina, 2019 3929 1,935t07977 338 1398 [ T Diagnose of major depression with suicidal risk
Lee, 2007 1,225  0,722t02,079 6,06 1756 | —— Pesticide exposure and mortality by suicide
Zhao, 2020 1,374 0985101917 1531 2181 [ -—.— Suicide among farmers in in the area with high pesticide use
Zhao, 2020 2569 1,853t03,563 1585 2193 | e Suicide among farmers in in the area with low pesticide use
Krawczyk, 2014 294 2483103481 594 2472 |- E 3 Suicide Mortality, Agricultural Workers vs Nonagricultural Workers
Total (fixed effects) 2395 2103102726 100 100 L ¢ e 13‘129 T c;'::q
Total (random effects) 2,159 1,462 to 3,190 100 100 | -‘- Total (random effects) 3 866 <0,001

1 1 1

0,1 1 10
Relative risk

Heterogenity: Q= 24,5802, p=0.0001
1% (inconsistency) = 83,73%, 95% Cl for I* (63,23 to 92,80)

“Forest plot” exibindo os resultados da meta-analise dos quatro estudos que medem o risco de suicidio e a
mortalidade por suicidio em agricultores expostos a agrotdxicos (casos) e controles. Desfecho: risco de
suicidio ¢ mortalidade por suicidio. Comparagdo: agricultores com ndo agricultores. Cada estudo ¢
representado por um quadrado e uma linha horizontal. O quadrado ¢ a estimativa pontual (o RR) ¢ a linha
o CI. A area do quadrado reflete o peso que o estudo contribui para a meta-analise. O RR de efeito
combinado e seu IC sdo representados pelo losango. IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.

Fonte: Zanchi et al., 2023.

5.3.1 Estudos transversais

Um estudo na Coreia descobriu que a falta de apoio social, longas horas de
trabalho, anos de exposi¢do a agrotdxicos, provaveis sintomas neurologicos e sindrome
do agricultor foram associados a um risco aumentado de ideagdo suicida entre os
agricultores (JOO e ROH 2016). Outro estudo demonstrou que a intoxica¢do por

agrotoxicos aumenta o risco de ideagdo suicida e hospitalizagao vitalicia, sendo que o
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risco aumenta por intoxicacdes multiplas (KIM, SHIN e LEE 2014). Além disso, a
diminui¢do da atividade eritrocitaria da acetilcolinesterase entre os agricultores
cronicamente expostos a agrotoxicos foi correlacionada com o aumento do risco de

suicidio (SERRANO-MEDINA et al. 2019).

5.3.2 Estudo de Coorte

Zhao et al. (2021) analisaram o suicidio de agricultores em duas regidoes da
Espanha, uma com alto uso de agrotéxicos e outra com baixo uso. Surpreendentemente,
os agricultores da regido com maior uso de agrotoxicos tiveram uma taxa de mortalidade
por suicidio menor em comparagdo com os da outra regido. Da mesma forma, o Estudo
de Satde Agricola ndo encontrou nenhuma relacdo significativa entre o uso de
agrotoxicos e o risco de suicidio em aplicadores e seus conjuges (BEARD et al. 2011).
No entanto, um estudo de coorte prospectivo relatou uma correlacio positiva entre o uso
de agrotdxicos e a mortalidade por suicidio entre os aplicadores expostos ao clorpirifos
em lowa e na Carolina do Norte, com um risco maior para aqueles com periodos de

exposicao mais longos (LEE et al. 2007).

5.3.3 Estudo de caso-controle

Lyu et al. (2018) encontraram liga¢des entre exposi¢ao a agrotoxicos, distirbios
de controle de impulsos e tentativas de suicidio. Tentativas de suicidio apresentaram
correlagdo positiva com exposi¢cdo a organofosforados, e escores mais altos de
impulsividade e agressividade foram associados a tentativas de suicidio. No entanto,
alguns estudos de caso-controle ndo encontraram uma associa¢do significativa entre
suicidio e exposi¢do a agrotoxicos (MACFARLANE et al. 2011; PICKETT et al. 1998;
STALLONES 2006).

5.3.4 Estudo Retrospectivo e Ecologico

Um estudo de série temporal de 15 anos sobre taxas de suicidio e exposi¢ao a
agrotoxicos e intoxicagdes mostrou associagoes entre taxas de suicidio e regides com
forca de trabalho rural feminina e fazendas de alta renda (FARIA, FASSA e MEUCCI
2014). Maiores riscos de suicidio foram observados em agricultores em compara¢do com
trabalhadores ndo agricolas no Brasil, especialmente em municipios produtores de tabaco

(KRAWCZYK et al. 2014). Outro estudo no Brasil encontrou taxas de suicidio mais altas
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entre agricultores do sexo masculino e feminino em comparagdo com seus respectivos
grupos de controle (MEYER et al. 2010). Um estudo na Espanha mostrou que a taxa de
suicidio era maior em areas com maior nimero de agricultores, sendo a agricultura a
ocupagdo com maior nimero de suicidios (PARRON, HERNANDEZ ¢ VILLANUEVA
1996).

5.4 Intoxicacio por agrotéxico ou auto envenenamento e morte

Foram selecionados e incluidos 14 estudos investigando morte por intoxicag¢ao por
agrotoxicos e auto envenenamento, relacionados a ocupacdo na agricultura (CHA,
KHANG e LEE 2014; BUENDIA, RESTREPO CHAVARRIAGA ¢ ZULUAGA 2020;
SILVA e COSTA 2018; STALLONES et al. 2013; WEERASINGHE et al. 2014;
WEERASINGHE et al. 2018; WEERASINGHE et al. 2020; ZHANG et al. 2013;
CHOWDHURY et al. 2007; HETTIARACHCHI e KODITHUWAKKU 1989; NEVES
et al. 2020; OKUYAMA et al. 2020, SANTANA, MOURA ¢ NOGUEIRA 2013;
SCARDOELLI etal. 2011). A Tabela 3 apresenta um resumo dos dados sobre intoxicacao
e morte por agrotoxicos e auto envenenamento.

De maneira geral, as maiores taxas de mortalidade e intoxica¢ao por agrotoxicos
(intencionais e ndo intencionais) foram observadas no sexo masculino e em areas rurais
em comparagao com areas urbanas. A maioria das mortes por intoxicag¢ao por agrotoxicos
foi atribuida a auto envenenamento intencional (suicidio) (SCARDOELLI et al. 2011;
SILVA e COSTA 2018; ZHANG et al. 2013; STALLONES et al. 2013; CHA, KHANG
e LEE 2014). Um estudo na China revelou que a maioria dos envenenamentos por
agrotoxicos foi intencional, sendo que as taxas de mortalidade e suicidio foram mais altas
em pessoas mais velhas. Além disso, intoxicagdes ocupacionais € ndo intencionais
ocorreram principalmente em homens durante a estagdo agricola (ZHANG et al. 2013).
No Brasil, um estudo avaliou os registros de intoxicacdes por agrotoxicos em Goids e a
maioria dos casos (2.987) foi atribuido a casos de intoxicagdes relacionadas ao trabalho
e/ou suicidio. Os agrotoxicos mais utilizados para autointoxicacdo foram paraquat,
organofosforados e carbamatos (HETTIARACHCHI e KODITHUWAKKU 1989;
SANTANA, MOURA e NOGUEIRA 2013). Em um estudo colombiano de 2010 a 2016,
que investigou casos de intoxicagdo por paraquat, a maioria ocorreu entre agricultores

que ingeriram intencionalmente o agrotoxico, sendo identificados fatores de risco como
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baixo nivel socioecondmico e falta de sistema de satde privado (BUENDIA, RESTREPO
CHAVARRIAGA e ZULUAGA 2020).

Estudos visando a preven¢ao de auto envenenamento por agrotdxicos por meio da
restricdo de vendas foram realizados no Sri Lanka (WEERASINGHE et al. 2020;
WEERASINGHE et al. 2014; WEERASINGHE et al. 2018). Uma pesquisa com
vendedores de agrotoxicos treinados para reconhecer clientes em risco de suicidio por
agrotoxicos, resultou na prevencao de pelo menos sete tentativas de suicidio. Restrigdes
relacionadas a venda de agrotoxicos também podem prevenir o auto envenenamento,
especialmente por individuos intoxicados por alcool (WEERASINGHE et al. 2018;
WEERASINGHE et al. 2020). Medidas preventivas que integram a satde publica ¢ a
agricultura tém potencial para reduzir a intoxicagdo por agrotoxicos € o auto
envenenamento, que sdo os métodos mais comuns de autoagressao deliberada usado pelos
agricultores (CHOWDHURY et al. 2007). Medidas preventivas de suicidio foram
discutidas nos estudos, incluindo restri¢ao de vendas, identificagdo de clientes em risco e
treinamento de agricultores em manuseio seguro de agrotoxicos e ao que tudo indica,

medidas preventivas podem reduzir a letalidade desses compostos.

5.5 Avaliacao de qualidade

A qualidade da evidéncia da pesquisa foi rigorosamente avaliada como parte desta
revisdao. Os estudos selecionados e incluidos foram avaliados quanto a qualidade
metodoldgica, seguindo as diretrizes de avaliagdo critica PRISMA e JBI. Os resultados
indicaram que os estudos atenderam aos padrdes recomendados, minimizando o risco de

viés em nossa pesquisa.

5.6 Discussao

Transtornos afetivos ou de humor sdo doengas mentais prevalentes, € o uso
extensivo de agrotoxicos levanta sérias preocupacdes sobre seu impacto na saude,
particularmente na saide mental (CONTI et al. 2018). Os resultados aqui apresentados
sugerem que intoxicagdes prévias por agrotoxicos podem levar a transtornos mentais,
incluindo depressdao, deméncia, doenca de Parkinson e doenga de Alzheimer.
Intoxicagdes graves e intoxicagdes multiplas por agrotoxicos foram associadas a um risco
maior de depressdo (STALLONES e BESELER 2002; BESELER e STALLONES 2013;
BESELER et al. 2008; BESELER e STALLONES 2008, 2006; BESELER et al. 2006;
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HONG et al. 2009; BEARD et al. 2013; KIM, KO, e LEE 2013; JOO ¢ ROH 2016;
CAMPOS et al. 2016; KOO et al. 2010).

Correlagdes positivas entre depressdo e exposicdo ocupacional a agrotoxicos
foram encontradas entre plantadores de banana da Costa Rica (WESSELING et al. 1999),
aplicadores de agrotéxicos do sexo masculino (BESELER et al. 2008), trabalhadores
rurais, seus conjuges do Colorado (BESELER e STALLONES 2008) e conjuges no
Estudo de Satde Agricola (BESELER et al. 2006). Os sintomas depressivos foram
associados a exposi¢do a altas concentragdes de agrotoxicos e em agricultores expostos
por mais de 19 anos (KOH et al. 2017).

Foram observados alguns resultados conflitantes em relagdo ao transtorno
depressivo apds o uso cronico e cumulativo de agrotdxicos sem intoxicacdo prévia,
provavelmente devido a vulnerabilidade individual e aos mecanismos epigenéticos
envolvidos na doenga (MURGATROYD e SPENGLER 2012). Esses resultados também
podem ser atribuidos a heterogeneidade da populagdo, diferencas na metodologia,
tamanho da amostra e desenho do estudo.

A depressao auto referida e os transtornos mentais comuns foram relacionados a
sentir-se mal ap6s o uso de agrotoéxicos (CAMPOS et al. 2016). A exposicao a diferentes
tipos de compostos, associada a baixos niveis de conscientizacdo sobre o uso de
equipamentos de protecao individual, foi correlacionada a maior frequéncia de sintomas
de intoxicacgdo entre os agricultores (BUTINOF et al. 2015; SILVA e COSTA 2018).

Dificuldades financeiras e problemas de satide também foram positivamente
relacionados a depressao (BESELER e STALLONES 2006, 2013; CONTI et al. 2018;
JOO e ROH 2016). No entanto, intoxicagdo prévia por agrotoxicos parece estar mais
fortemente associada a depress@o do que problemas de satde ou baixa renda (BESELER
e STALLONES 2006). Além disso, o uso de fumigantes, inseticidas organoclorados e
outros agrotoxicos, como organofosforados, demonstraram uma correlagdo positiva com
a depressdo (BEARD et al. 2014).

A capacidade dos organofosforados de direcionar neurotransmissores os sugere
como fator de risco para transtornos psiquiatricos (ALDRIDGE et al. 2003; SLOTKIN et
al. 2008; LEVIN et al. 2010). No entanto, a exposi¢do a organofosforados nao foi
consistentemente associada a depressao (CAMPOS et al. 2016) e intoxicacdo (KAMEL
et al. 2005; LYU et al. 2018) em alguns estudos. O glifosato, agrotdxico mais usado no

estudo de Conti et al. (2018), ndo foi um fator de risco significativo para depressao por si
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s0; no entanto, quando combinado com outros agrotdxicos, aumentou significativamente
os sintomas depressivos. A exposi¢ao multipla a agrotdxicos, misturando e/ou aplicando
mais de dez compostos, ¢ um fator de risco reconhecido para depressao, pois suas agoes
combinadas podem aumentar os efeitos adversos em humanos em comparagdo com cada
substancia isoladamente.

A intoxicagao por agrotoxicos leva a neurotoxicidade e aumenta o risco de ideagao
suicida (JOO e ROH 2016; LONDON et al. 2005; LYU et al. 2018). Depressao e suicidio
podem estar relacionados a baixos niveis de serotonina e alteragdes colinérgicas causadas
por agrotéxicos (ALDRIDGE et al. 2003). Além disso, o estresse oxidativo induzido por
esses compostos pode estar associado ao comportamento depressivo (BAGCHI et al.
1995; PAUL et al. 2016; FGHIHI-ZARANDI et al. 2022; CATTANI et al. 2017).

O suicidio ¢ um problema significativo de saude publica e uma das principais
causas de morte em todo o mundo, principalmente entre os jovens (15 a 29 anos).
Suicidios entre agricultores podem ser evitados por meio de politicas publicas, como a
substitui¢do de agrotdxicos potencialmente toxicos por alternativas mais seguras € a
proibi¢do ou controle rigoroso de agrotoxicos altamente perigosos (OMS e FAO 2019;
OMS 2019b).

Existe uma conexdo entre a exposi¢do a agrotoxicos e o risco de suicidio ou
ideacdo suicida encontrada em varios estudos (PARRC)N, HERNANDEZ e
VILLANUEVA 1996; STALLONES 2006; LEE et al. 2007; MEYER et al. 2010;
KRAWCZYK et al. 2014; FARIA, FASSA e MEUCCI 2014; JOO e ROH 2016; LYU et
al. 2018; SERRANO-MEDINA et al. 2019). No entanto, alguns estudos ndo encontraram
essa associagdo (PICKETT et al. 1998; MACFARLANE etal. 2011; BEARD et al. 2011;
KIM, SHIN e LEE 2014; ZHAO et al. 2021). Monitorar o acesso individual a agrotéxicos
e o risco de suicidio podem ser medidas preventivas importantes.

Em conclusao, sintomas de depressao e ansiedade estavam presentes na grande
maioria dos estudos com agricultores, demonstrando que essa classe de trabalhadores se
encontra vulneravel ao risco de suicidio. A atividade diminuida da acetilcolinesterase foi
associada a escores mais altos de depressao e observada em individuos com alto risco de
suicidio. Outros fatores como impulsividade e agressividade também podem contribuir
para as taxas de suicidio (LYU et al. 2018). Entretanto, mais estudos sao necessarios para
investigar o potencial neurotoxico dos agrotoxicos, especialmente os organofosforados,

classe de agrotoxicos mais utilizada no Brasil e no mundo.
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Consideracdes finais sobre os dados encontrados na literatura:

Nesta revisdo investigou-se a relacdo potencial entre a exposi¢do ocupacional dos
agricultores a agrotoxicos e o desenvolvimento de transtornos mentais, incluindo
depressao, ansiedade e suicidio.

A exposicdo a agrotoxicos e as dificuldades financeiras foram positivamente
relacionadas a depressao.

As taxas de mortalidade por suicidio foram maiores em agricultores do sexo
masculino, e o risco de suicidio foi maior em populagdes expostas a agrotdxicos.
Intoxicagd@o por agrotoxicos pode levar a neurotoxicidade e parece estar associado
ao desenvolvimento de transtornos mentais ¢ aumento no risco de ideagao suicida.
A gravidade da intoxicacdo e a ocorréncia de multiplas intoxicagdes por
agrotoxicos estdo associados a um risco maior para depressao.

A determinagdo da atividade da colinesterase pode ser uma ferramenta valiosa na
saude ocupacional e servir como um biomarcador de efeito para as intoxicagdes
com organofosforados e carbamatos.

Fatores como estresse oxidativo e alteragdes no sistema de neurotransmissores
podem estar envolvidos na depressdo induzida por agrotdxicos nos agricultores.
Restringir o0 acesso aos agrotoxicos, monitorar o acesso individual e implementar
medidas preventivas pode ajudar a reduzir as taxas de suicidio entre os
agricultores.

De maneira geral esta revisdo sistematica indica que a exposi¢do a agrotoxicos
estd associada a um risco aumentado de depressdo e ansiedade entre os
agricultores. Os resultados enfatizam a importancia de abordar questdes de saude
mental em individuos que trabalham em ambientes agricolas e implementar
medidas preventivas e educacionais para minimizar os riscos relacionados a

agrotoxicos.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

ESTUDO II: Exposicao ocupacional de trabalhadores rurais a agrotoxicos como
fator de risco para depressido: avaliacdo de parametros inflamatérios, bioquimicos
e oxidativos

Concluimos através do Estudo I, que a exposi¢ao ocupacional a agrotoxicos ¢ fator
de risco para depressdo e suicidio. Essa correlagdo ¢ ainda mais forte em casos de
intoxicagdes, ¢ aumenta de acordo com a gravidade do caso. A neurotoxicidade induzida
por agrotoxicos parece estar associada ao desenvolvimento de transtornos mentais
comuns ¢ aumento no risco de ideacao suicida. Entretanto, poucos estudos procuram
elucidar os mecanismos envolvidos na neurotoxicidade desses compostos.

Nosso grupo de pesquisa, ja& demonstrou em um modelo experimental, que a
neurotoxicidade induzida pelo glifosato, organofosforado mais vendido no Brasil € no
mundo, se dé através da excitotoxicidade glutamatérgica, aumento no influxo de célcio e
consequente dano oxidativo (CATTANI et al. 2014; CATTANI et al. 2017). Um quadro
inflamatorio e de estresse oxidativo a nivel cerebral pode levar a morte celular e alteragdes
nas fungdes dos neurotransmissores, sendo responsavel pelo surgimento de doencas
neurodegenerativas e transtornos mentais. Entretanto, hd muitas lacunas de conhecimento
quando se trata em avaliar a multiexposi¢do a agrotoxicos, a qual a grande maioria dos
trabalhadores rurais estdo expostos. A mistura desses compostos pode ter efeitos
sinérgicos ou de potencializagdo desconhecidos. Além da exposi¢do combinada de
agrotoxicos, as vias de penetragao no organismo também variadas, como via oral, dérmica
e inalatoria (CARNEIRO et al; 2015).

Nesse estudo, buscamos compreender os mecanismos envolvidos com a
toxicidade da multiexposicao a agrotoxicos. Dessa forma avaliamos o perfil oxidativo e
inflamatorio dos trabalhadores rurais do municipio de Maravilha/SC, e correlacionamos
os resultados com os sintomas de depressdo. A maioria dos estudos trazem correlagdo
entre casos de intoxicacdo e transtornos afetivos, enquanto poucos estudos avaliam a
exposicao cronica na auséncia de intoxicagao. Nosso estudo foi relevante ao mostrar, que
a exposi¢do ocupacional a baixas concentragdes de agrotoxicos ¢ capaz de causar danos,
que incluem alteragdes nos parametros inflamatorios e oxidativos, € que parecem estar

associados ao desenvolvimento de depressao e ansiedade.
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6.1 Perfil dos trabalhadores rurais de Maravilha/SC

ApOs entrevista para coleta de dados sécio demograficos, foi possivel tragar o
perfil dos trabalhadores rurais do municipio de Maravilha/SC. A grande maioria era do
sexo masculino (93%). A média de idade do grupo controle e do grupo expostos foi de
43,8 € 49,9, respectivamente. Foi possivel identificar uma diferencga quanto a escolaridade
dos grupos, sendo que 80% dos individuos do grupo controle possuem ensino superior
completo, enquanto apenas 11% para o grupo exposto. 50% dos agricultores estudaram
até a 4* série. Em relagdo a habitos de vida como consumo de alcool e tabagismo, os

grupos sdo semelhantes (Tabela 4).

Tabela 04 — Perfil dos individuos participantes do estudo.

Controle (%) Exposto (%)
Individuos n=25 n=28
Género
Feminino 0 2 (7%)
Masculino 25 (100%) 26 (93%)
Idade
18-40 9 (36%) 7 (25%)
41-60 15 (60%) 18 (64%)
> 60 1 (4%) 3 (11%)
Escolaridade (anos)
0-4 1 (4%) 14 (50%)
5-8 3 (12%) 7 (25%)
9-11 1 (4%) 4 (14%)
Ensino superior 20 (80%) 3(11%)
Consumo de dlcool
Sim (moderadamente) 23 (92%) 24 (86%)
Nao 2 (8%) 4 (14%)
Tabagismo
Fumante 3 (12%) 2 (7%)
Nao fumante 22 (88%) 26 (93%)

Renda mensal

Nao respondeu 3 (12%) 1 (4%)
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Até 1 salario minimo 1 (4%) 2 (7%)
2 a 3 salarios minimo 4 (16%) 14 (50%)
> 3 salarios minimo 17 (68%) 11 (29%)

Fonte: o autor, 2021.

Legenda: Perfil dos participantes do estudo quanto ao género, idade, escolaridade e renda.

Em relacio ao uso de EPIs, apenas 64% dos agricultores relataram usar
equipamento de protecao individual, 36% declararam nao utilizar, o motivo mais comum
foi o desconforto na hora de aplicagdo, ou ainda, por considerar a cabine da maquina
como equipamento de protecdo, desconsiderando a preparagdo do produto. A média em
anos de trabalho na agricultura, e consequentemente exposi¢ao a agrotdxicos, foi de 37
anos. A grande maioria dos agricultores iniciaram o trabalho muito jovem, cerca de 14-
15 anos.

Dos agricultores entrevistados, 89% declararam sempre comprar os agrotoxicos
com receituario agrondmico, e 93% declaram devolver as embalagens para a cooperativa.
Apenas 2 agricultores descreveram reutilizar as embalagens. Quando questionados ao
tipo de agrotoxico utilizado, a grande maioria ndo soube descrever o nome de todos os
agentes quimicos, entretanto, o glifosato ou sindbnimo Roundup® ou Zapp®, foi citado
em 100% das entrevistas. O inseticida permetrina foi o segundo mais citado, seguido pelo

herbicida Primatop® (atrazina + simazina) e gramocil ® (paraquate).

6.2 Prevaléncia dos sintomas de ansiedade e depressiao nos trabalhadores rurais de
Maravilha/SC

Os sintomas depressivos foram avaliados através de questionario padronizado
para pesquisa, denominado Inventario de Depressao de Beck (IDB). Esse questionario
consiste em uma escala com 21 itens, cada um com quatro alternativas, os quais sao
atribuidos valores de escores de 0 a 3. O somatorio dos itens corresponde a gravidade dos
sintomas depressivos. Os sintomas avaliados incluem mudancas de humor, anedonia,
pessimismo, sensagdo de fracasso, insatisfacdo, culpa, irritabilidade, indecisdo,
dificuldade de trabalho, insdnia, alteragdes no peso e apetite, perda da libido. A pontuagao
total varia de 0 a 63, sendo que pontuagdes de 0 a 9 sdo consideradas como auséncia de

sintomas a sintomas depressivos minimos; 10 a 18 sintomas depressivos leves; 19 a 29,
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moderados sintomas depressivos; e 30 - 63, sintomas depressivos graves (BECK et al.,
1988).

Os sintomas de ansiedade foram avaliados por questionario auto aplicado de
Ansiedade Trago-Estado (IDATE). Enquanto o estado de ansiedade reflete uma reagao
transitoria diretamente relacionada a uma situagdo de adversidade que se apresenta em
dado momento, o traco de ansiedade refere-se a um aspecto mais estavel relacionado a
propensdo do individuo lidar com maior ou menor ansiedade ao longo de sua vida
(CATTELL & SCHEIER, 1961). Cada escala consiste em 20 perguntas para as quais 0s
individuos indicam a intensidade naquele momento (IDATE-estado) ou a frequéncia com
que ocorrem (IDATE-trago) através de uma escala de 4 pontos (1 a 4). O escore total de
cada escala varia de 20 a 80, sendo que os valores mais altos indicam niveis maiores de
ansiedade.

Encontramos diferenga significativa entre os grupos para sintomas depressivos
(IDB), a média de escore foi maior para o grupo exposto (12,5) em relagdo ao grupo
controle (7,4) (Figura 07A), demonstrando que a grande maioria dos trabalhadores rurais
do municipio de Maravilha/SC apresentam sintomas “leves a moderado” para depressao
(p<0,05). Nao encontramos diferenca significativa para os sintomas de ansiedade, tanto

para IDATE-estado quanto para IDATE-traco (figura 07B e 07C).

Figura 07 - Sintomas de depressao e ansiedade.
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Figura 07. Sintomas de depressao e ansiedade para o grupo controle (n=25) e para o grupo exposto (n=28).
(A) Inventario de Depressdo de Beck (IDB); (B) Inventario de Ansiedade (IDATE estado); (C) Inventario
de Ansiedade (IDATE trago). Os dados foram expressos em média + erro padrao; *p<0,05; Teste T Student

para dados paramétricos € Mann-Whitney para dados ndo paramétricos.
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Quando estratificamos os sintomas depressivos de acordo com o escore, em
minimo, leve, moderado e grave, a diferenga entre os grupos fica mais evidente. 80% dos
individuos do grupo controle apresentam auséncia de sintomas ou sintomas minimos de
depressdo, enquanto apenas 20% apresentam sintomas leves de depressdo. Ja para o grupo
exposto, mais da metade dos individuos apresentam sintomas depressivos que variam de
leves a graves. Sendo que 11% apresentaram sintomas moderados e 7% sintomas graves

de depressao, com risco de suicidio (Grafico 09)

Grifico 09 - Sintomas depressivos de acordo com a gravidade.
A) B)

80% Minimo
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mm % Grave

Grafico 09. Sintomas depressivos de acordo com a gravidade. 09a) Gravidade dos sintomas depressivos
para o grupo controle. 9b) Gravidade dos sintomas depressivos para o grupo exposto. Escore: minimo (0-

9), leve (10-18), moderado (19-29), grave (30-63).

Depressao ¢ uma das principais causas que levam ao suicidio. Segundo dados da
Organiza¢do Mundial da Satde, mais de 700 mil pessoas morrem por ano devido ao
suicidio, o que representa uma a cada 100 mortes registradas. .Monitorar o risco de morte
nessa populacdo ¢ uma questdo de satde publica. Dessa forma, aplicamos um
questionario padronizado com respostas objetivas de “sim” ou “nao”, que avaliam o risco
de suicidio. Sao elas: “Pensou que seria melhor estar morto ou desejou estar morto?”,
“Quis fazer mal a si mesmo?”, “Ja pensou em suicidio?”, “Pensou em uma maneira de se
suicidar?”, “Tentou suicidio?”, “Ao longo da sua vida, ja fez alguma tentativa de
suicidio?”. No total de 53 pessoas que participaram do estudo, cinco apresentaram
resultado “positivo” para o teste, o que nos colocou em alerta.

Dos cinco individuos com resultado positivo, dois pertencem ao grupo controle e
trés pertencem ao grupo exposto. Todos responderam sim para a pergunta “Ja pensou em
suicidio?”. Trés pessoas do grupo exposto e uma do grupo controle responderam sim para

a pergunta “Pensou em uma maneira de se suicidar?”. Uma mulher, pertencente ao grupo
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exposto, relatou ja ter tentado suicidio (Grafico 10). E importante ressaltar que todos os
individuos com sintomas de depressao e risco de suicidio, foram encaminhados para

avaliagdo médica e psicologica da secretaria de satide do municipio de Maravilha/SC.

Griafico 10 - Risco de suicidio.

Risco de suicidio
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Para determinarmos se hé associacdo entre os sintomas depressivos e exposi¢ao a
agrotoxicos, escolaridade e renda, fizemos o teste de Qui-quadrado ou teste de Fisher
quando apropriado. Para isso, estratificamos os individuos em depressivos quando o
escore era acima de 10 para IDB (acima de sintomas leves de depressao). A escolaridade
foi subdivida em baixa escolaridade (< 8 anos de estudo) e alta escolaridade (> 9 anos de
estudo). Em relacdo a renda, estratificamos os individuos em baixa/média renda (até 3
salarios minimos) e média/alta renda (acima de 3 salarios minimos).

Encontramos uma associagao positiva entre trabalhadores rurais e depressao (OR=
5,33; 95% IC=1,557-16,87) (p=0,010). 76% dos individuos que apresentaram sintomas
depressivos sdo agricultores expostos ocupacionalmente a agrotdxicos. Corroborando
com 0s nossos resultados, Conti et al (2018) demonstraram uma associagao positiva entre
alto escore para IDB e exposicdo a agrotoxicos (OR= 5.5; 95% IC=1,18-25,88).
Associagdes positivas também foram encontradas entre intoxicagcdo por agrotdxicos e
transtornos mentais comuns (OR= 2.63; 95% IC=1,62-4,25) e intoxicacdo por

agrotoxicos e depressdo (OR=2,62; 95% IC=1,63-4,21) (CAMPOS et al, 2016).
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No nosso estudo, também encontramos associagdo positiva para baixa
escolaridade e depressao (OR=4,15; IC 95% 1,28-13,28) (p=0,014). 59% dos individuos
que apresentaram sintomas depressivos tem menos de 8 anos de estudo. Nao encontramos

diferenca significativa em relacdo a renda e sintomas depressivos.

Quadro 02 — Correlagdo entre sintomas depressivos e exposicao a agrotoxicos, renda e

escolaridade.
Odds ratio IC (95%) P
Depressao x 5,333* 1,557-16,87 0,0106
agrotoxicos
Depressao x renda 2,390 0,7145-8,725 0,1648
Depressao x 4,153%* 1,283-13,28 0,0146
escolaridade

*p<0,05; depressdo= escore acima de 10 no Inventario de Depressdo de Beck (IDB); renda=
baixa/média renda (até 3 salarios minimos) ou média/alta renda (>3 salarios minimos); escolaridade= baixa

escolaridade (< 8 anos de estudo) ou alta escolaridade (> 9 anos de estudo).

6.3 Analises Bioquimicas

O hemograma foi realizado em laboratorio imediatamente apds a coleta
sanguinea. Nao encontramos diferenga significativa entre os grupos para a contagem de
células. Todos os individuos apresentaram resultados dentro do intervalo de referéncia,
excluindo a possibilidade de infec¢do no momento da coleta. Além disso, outros
parametros podem ser observados no hemograma, como anemia ou plaquetopenia, mas
nenhuma alteracdo foi encontrada. A média dos grupos, assim como o intervalo de

referéncia dos parametros avaliados estdo representados na tabela 05.

Tabela 05 - Contagem de células com intervalo de referéncia.

Parametro Controle Exposto  Desvio padrao Intervalo de
referéncia
Eritrécitos (M/mm?) 5,03 5,00 0,22 -0,52 4,5-5,9
Hemoglobina (g/dL) 14,65 14,87 2,13-1,27 13,5-17,5
Hematocrito (%) 44,24 43,47 1,66 — 3,53 41,0 - 53,0
VCM (fL) 88,08 87,51 4,03 — 7,08 80,0 —100,0
HCM (pg) 30,13 29,97 1,94 — 2,95 26,0 - 34,4
CHCM (g/L) 34,21 34,24 1,25-1,40 31,0-37,0
RDW (%) 12,68 12,95 0,68 — 1,49 10,0 - 15,0
Leucécitos (p/pL) 6760 6675 1367 - 1612 4000 — 12000
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Mielocitos (%) 0 0 0 0
Metamielécitos (%) 0 0 0 0
Bastonados (%) 1 1 0 0-5
Segmentados (%) 53,29 55,89 8,52 -8,71 45 -170
Eosinofilos (%) 3,37 3,30 2,10-2,31 0-7
Basofilos (%) 0 0,15 0-0,45 0-3
Linfécitos (%) 34,38 31,7 7,27 — 8,53 20-50
Monocitos (%) 7,95 7,96 2,25-245 2-10
Linfocitos reativos 0 0 0 0
Plaquetas (p/mm?®) 212.042 221.111 4722 - 4764 140.000 - 400.000
VPM (fL) 10,60 10,28 1,00 — 1,01 85-124

Parametros de funcao renal e hepatica também foram avaliados. A creatinina é um
produto de degradagdo da fosfocreatina responsavel por fornecer energia ao musculo. Sua
excregao ocorre através dos rins, € por isso sua concentragdo no sangue ¢ um importante
indicador de funcdo renal. Encontramos um aumento significativo na concentragdo de
creatinina para o grupo exposto (1,75 mg/dL), com média acima do valor de referéncia.
Além disso, encontramos aumento na concentragao das enzimas alanina aminotransferase
(ALT) (41,3 U/L) e aspartato aminotransferase (AST) (60,3 U/L) para o grupo de
agricultores, quando comparado ao grupo controle (27,0 U/L e 41,1 U/L,
respectivamente) (p<0,05). Apesar do aumento significativo, apenas a AST apresentou
média acima do valor de referéncia (Tabela 06). ALT e AST sdo enzimas encontradas
nos hepatocitos, e liberadas no sangue em consequéncia de lesao hepatica. As causas mais
comuns para a elevagdo sanguinea dessas enzimas sdo doengas hepaticas, hepatite,

medicamentos e abuso de alcool.

Tabela 06 - Parametros Bioquimicos com intervalo de referéncia.

Parametro Controle  Exposto Desvio padrao Intervalo de
referéncia

Creatinina (mg/dL) 1,07 1,75% 0,4-14 09-13

ALT (U/L) 27,0 41,3* 13,0-21,4 11-45

AST (U/L) 41,1 60,3* 15,3 -23.8 11-39

GGT (U/L) 78,1 67,0 22,3 -26,8 <60

LDH (U/L) 260,4 330,1%* 91,4-127,8 200 —480

Acido urico (mg/dL) 5,5 6,3 2,0-2.2 3,4-170

A enzima gama-glutamil transferase (GGT) ¢ uma enzima encontrada no figado e
esta envolvida na transferéncia de aminoacidos através da membrana celular. A elevacao

da GGT no sangue pode indicar lesdo hepatica, mas sem especificar sua causa.
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Insuficiéncia cardiaca e consumo de alcool também sdo responsaveis pelo aumento de
concentragdo. Apesar de nao encontrarmos diferenca significativa entre os grupos para a
GGT, ¢ importante ressaltar que os dois grupos apresentaram valores acima do intervalo
de referéncia.

A lactato desidrogenase (LDH) ¢ uma enzima encontrada em grande parte dos
tecidos, mais especificamente no citoplasma, e tem um papel importante no metabolismo
da glicose. Dessa forma, a ocorréncia de pequenas lesdes teciduais pode elevar sua
concentragdo no soro. Apesar do aumento significativo encontrado no grupo exposto
(330,1 U/L) em comparagdo ao grupo controle (260,4 U/L) (p<0,05), os dois grupos

apresentaram valores dentro do intervalo de referéncia.

6.4 Butilcolinesterase (BChE)

Existem dois principais marcadores bioldgicos de exposicdo a agrotoxicos, a
acetilcolinesterase (AChE), ou colinesterase verdadeira, e a butilcolinesterase ou
“pseudocolinesterase”. A BChE ¢ um marcador plasmatico de exposi¢do aos agrotoxicos,
estando alterado em situacdes de exposicdo aguda, enquanto a acetilcolinesterase
eritrocitaria € um marcador de exposicao cronica. Dessa forma, a BChE pode ser utilizada
como um indicador de intoxicacdo aguda por agrotoxicos. No nosso estudo, ndo
encontramos diferenca significativa entre o grupo exposto e grupo controle para a

atividade da enzima BChE (Figura 08). O valor de referéncia dessa enzima para homens

¢ de 4620-11500 U/L, enquanto para mulheres ¢ de 3930-10800 U/L.

Figura 08 - Atividade da enzima butilcolinesterase (BChE).
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Figura 08. Atividade da enzima butilcolinesterase (BChE) para o grupo controle (n=25) e para o grupo

exposto (n=28). Resultados expressos por média + erro padrdo; *p<0,05; Teste “t” Student.

6.5 Parametros de Estresse Oxidativo

O TBARS, ou sustancias reativas ao acido tiobarbitirico, ¢ uma técnica que
detecta subprodutos da peroxidacdo lipidica, especialmente o malondialdeido (MDA).
Dessa maneira, o TBARS ¢ um importante marcador de dano oxidativo. Nos encontramos
um aumento significativo na concentragdo de MDA para o grupo exposto (13 nmol
MDA/ml) quando comparado ao grupo controle (11,3 nmol MDA/ml) (p<0,05). Em
relacdo as enzimas antioxidantes, encontramos um aumento na atividade da superdxido
dismutase (SOD) (86,7 U/mg de proteina) e redu¢do na atividade da catalase (CAT) (52,3
mmol.min.ml) para o grupo de agricultores (p<0,05), sugerindo um acumulo de perdxido

de hidrogénio nesses individuos (Figura 09).

Figura 09 - Parametros de estresse oxidativo.

4) B)
* &
20+ 200+
o0 .
= 15- o o~ " 150~ . *
-E .“ E * [ 1]
23 o3 -
< = 10 S £ 100+ .o LY g
= © o .
E E
£ 54 5; 50+ oo,
e,
0- 0 T
Controle Exposto Controle Exposto
Q) N D) *
150 B 8-
. s
L ]
- ”, * 6 *
€ 100- o ole
£ c3
SE ES 41 |'»
o E — o
£ >
E 2
0 I

Controle Exposto Controle Exposto



101

Figura 09. Parametros de estresse oxidativo para o grupo controle (n=25) e para o grupo exposto (n=28).
(A) Peroxidagao lipidica (TBARS); (B) Atividade da enzima da enzima Superoxido dismutase (SOD); (C)
Atividade da enzima Catalase (CAT); (D) Concentrag@o de vitamina C. Resultados expressos em média +
erro padrdo; *p<0,05; Teste t Student para dados paramétricos e Mann-Whitney para dados ndo

paramétricos.

A vitamina C, ou acido ascorbico, ¢ um importante antioxidante ndo enzimatico.
Apresenta capacidade de capturar e neutralizar radicais livres e espécies reativas ao
oxigénio, mantendo a integridade de membranas celulares. Além do grupo exposto
apresentar aumento na concentragdo de MDA e alteragdes nas enzimas antioxidantes,
também apresentou concentragdo significativamente reduzida de vitamina C (2,59 g/L),
comparada ao grupo controle (4,99 g/L) (p<0,0001) (Figura 09). Corroborando com
nossos achados, outros estudos também encontraram aumento nos niveis de MDA em
trabalhadores rurais expostos a agrotoxicos (SIMONIELLO et al., 2010; ARNAL et al.,
2011; SURAJUDEEN et al., 2014), assim como redugdo significativa na atividade da
CAT (SIMONIELLO et al., 2010; HERNANDEZ et al., 2013; MURUSSI et al., 2014).

A glutationa-S-transferase (GST) ¢ uma enzima envolvida na detoxificacdo de
varios compostos, facilitando sua excrecdo através de reacdes de conjugacio
da glutationa reduzida (GSH) com os metabdlitos produzidos, aumentando sua
hidrossolubilidade. Uma reducdo na sua atividade pode resultar em danos ao organismo
induzido pelos xenobidticos, incluindo dano oxidativo. No nosso estudo, ndo
encontramos diferenca significativa para a atividade da GST entre o grupo controle e

grupo exposto (Figura 10).

Figura 10 — Atividade da Glutationa-S-Transferase (GST).
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Figura 10. Atividade da Glutationa-S-Transferase (GST) para o grupo controle (n=25) e para o grupo

exposto (n=28). Resultados expressos em média + erro padrdo; *p<0,05; Teste de Mann-Whitney.

6.6 Parametros Inflamatorios

Além do perfil oxidativo, encontramos também um aumento significativo na
concentragdo de citocinas pro-inflamatérias no grupo exposto. Monoécitos € macrofagos
sdo a principal fonte de interleucina-1, produzindo principalmente IL-1p. A IL-1p atua
no hipotalamo, exercendo a fungdo de pirégeno enddgeno, enquanto a IL-6 promove a
ativacdo e maturagdo de neutrdfilos, macroéfagos e diferenciagdo de linfécitos T
citotoxicos (VARELLA et al, 2001). O grupo de agricultores apresentou aumento na
concentragdo da interleucina IL-1f (0,97 pg/ml) e interleucina IL-6 (1,32 pg/ml), quando
comparado ao grupo controle (0,58 pg/ml e 0,77 pg/ml, respectivamente) (p<0,05)
(Figura 11).

O fator de necrose tumotal (TNF-a) é principalmente sintetizado por macréfagos,
estimula o metabolismo oxidativo dos fagdcitos, tem atividade antitumoral e estimula a
producdo de IL-6 fazendo com que os hepatdcitos produzam proteinas da fase aguda da
inflamacao (VARELLA et al, 2001). No nosso estudo, também encontramos aumento
significativo na concentracao de TNF-a para o grupo exposto (6,83 pg/ml) comparado ao

grupo controle (4,23 pg/ml) (p<0,05) (Figura 11).

Figura 11 — Citocinas pro-inflamatorias.
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Figura 11. Concentragdo de citocinas pro-inflamatorias para o grupo controle (n=25) e para o grupo exposto
(n=28). (A) Interleucina-1p (IL-1pB); (B) Interleucina-6 (IL-6); (C) Fator de necrose tumoral (TNF-a).
Resultado expresso em média + erro padrao, *p<0,05; Teste t para dados paramétricos € Mann-Whitney

para dados ndo paramétricos.
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Corroborando nossos achados, outros estudos demonstraram altos niveis de
marcadores inflamatorios apos exposicao a agrotoxicos (BLOCK & HONG, 2005; KIM
etal., 2012; KUWATSUKA et al., 2014). Liang et al (2018) demonstraram aumento nos
marcadores de estresse oxidativo e aumento de citocinas pro inflamatorias (TNF-a, IL-
1B, IL-6) no cérebro de ratos apos exposi¢ao a um organofosforado. A neurotoxicidade
induzida pelo organofosforado pode causar morte celular por apoptose no cérebro de
ratos, através da fragmentacdo de DNA e ativagao de caspases (OZKAN et al., 2014).
Além disso, estudos anteriores demonstraram que pacientes com transtorno depressivo
maior exibem caracteristica de resposta inflamatéria, com aumento de citocinas pro-

inflamatorias no sangue periférico (MILLER et al, 2009; MAES, 1999).

6.7 Indolamina-2,3-dioxigenase (IDO)

A enzima IDO ¢ responsavel pelo equilibrio entre a producdo de metabolitos
neuroprotetores € neurotoxicos, através do metabolismo do triptofano. No nosso estudo,
ndo encontramos diferenca significativa para a concentracdo da enzima IDO a nivel
periférico entre os grupos (Figura 12). Apesar de ndo medirmos sua atividade, acredita-
se que um aumento na concentragdo dessa enzima estimule sua atividade, aumentando
assim a produ¢do de quinureninas neurotoxicas, presentes em quadros inflamatorios e

associados a depressdo.

Figura 12 - Indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO)
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Figura 12. Concentragdo da enzima indolamina-2,3-dioxigenase (IDO) para o grupo controle (n=25) e para

o grupo exposto (n=28). Resultado expresso em média + erro padrao, *p<0,05; Teste de Mann-Whitney.
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6.8 Avaliaciao da neurotoxicidade do glifosato e do Roundup® em células HT22

O glifosato ¢ um herbicida pos-emergente, que inibe a via do chiquimato através
da inibi¢ao da enzima 5-enolpiruvato-chiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS), impedindo
a sintese de determinados aminoacidos essenciais ao crescimento das plantas (FUNKE et
al., 2006). As formulagdes de glifosato sdo geralmente comercializadas como
concentrados soliveis em 4dgua, na forma de sal (sal de isopropilamina, amonio, potdssio).
O Roundup®, produzido pela Monsanto, ¢ o herbicida pioneiro a base de glifosato
disponivel no mercado. Nesse experimento utilizamos o Roundup® original DI,
composto de Sal de Di-amodnio de N-(phosphonomethyl)glycine (445 g/L), equivalente a
370 g/L de glifosato. De acordo com sua classifica¢ao toxicoldgica, pertence a categoria
5, ou seja, produto improvavel de causar dano agudo.

Inicialmente as células HT22 foram expostas a diferentes concentragdes de
glifosato e Roundup® (0,05 mg/L a 50 mg/L) para avaliagdo da viabilidade celular
através do método de reducdo do MTT. Todas as concentragdes testadas reduziram
significativamente a viabilidade celular comparada ao grupo controle, e foram dose-
dependente. A concentragdo mais alta de glifosato (50 mg/L) reduziu em
aproximadamente 50% a viabilidade celular, enquanto que poucas células sobreviveram

apos a exposicao de Roundup® na mesma concentragdo (Figura 13) (p<0,05).

Figura 13 - Viabilidade celular através da redugao do MTT.
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Figura 13. Avaliagdo da viabilidade celular (%) através do método de redu¢do do MTT. A) Viabilidade
celular (%) para o grupo controle (C) e concentragdes crescentes de glifosato (0,05 a 50 mg/L). B)
Viabilidade celular (%) para o grupo controle (C) e concentragoes crescentes de Roundup (0,05 a 50 mg/L).

Resultado expresso em média + desvio padrdo, *p<0,05; Anova de uma via, seguida do teste de Dunnett.
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Objetivando mimetizar os danos induzidos pela exposi¢do aos agrotdxicos em
baixas concentragdes, € de acordo com o limite maximo de residuos na agua potavel para
o glifosato, escolhemos a concentracao de 0,5 mg/L de glifosato ¢ Roundup® para os
proximos ensaios. Encontramos um aumento significativo na concentracao de citocinas
pro-inflamatérias apés 24 horas de exposicao. Uma concentracdo de 1,28 pg/mL para
interleucina IL-1 foi encontrada em células hipocampais apos exposi¢do ao glifosato,
comparado ao grupo controle (1,01 pg/mL). J& para a interleucina IL-6, os dois compostos
foram capazes de aumentar sua concentragdo em aproximadamente 50%, sendo 3,77
pg/ml para o glifosato e 3,14 pg/ml para o Roundup®. A concentracdo de TNF-o também
aumentou apds a exposicao, mas foi significativa apenas para o glifosato (38,3 pg/mL)

(p<0,05) (Figura 14).

Figura 14 — Citocinas pro-inflamatdrias em células HT22.
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Figura 14. Concentragdo de citocinas pro-inflamatdrias apds exposicao ao glifosato (0,5 mg/L) e ao
Roundup® (0,5 mg/L) em cultura de células hipocampais (HT22). (A) Interleucina-1 (IL-1PB); (B)
Interleucina-6 (IL-6); (C) Fator de necrose tumoral (TNF-a). Resultado expresso em média + desvio

padrao, *p<0,05; Anova de uma via, seguida do teste de Dunnett.

O aumento na concentracdo de citocinas pro-inflamatoérias ativa a via das
quinureninas através do aumento da concentragdo e consequente atividade da enzima

IDO. Nos observamos um aumento significativo na enzima IDO em células HT22, apos
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exposic¢do ao glifosato (2,9 ng/mL) comparado ao grupo controle (2,3 ng/mL) (p<0,05)
(Figura 15). A IDO ¢ uma enzima limitante na ativacao da via das quinureninas e regula
a producao de metabolitos neurologicamente ativos, que estdo envolvidos em uma série
de doencas psiquiatricas, incluindo depressdo, esquizofrenia e transtorno bipolar (QIN et
al., 2018). O'CONNOR et al (2009) demonstraram que ativacdo da IDO pela
administracdo de LPS em camundongos ¢ capaz de reduzir os niveis de triptofano e
aumentar os niveis de quinurenina, resultando em um comportamento tipo depressivo nos

animais.

Figura 15 - Indolamina-2,3-dioxigenase (IDO) em células HT22.
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Figura 15. Concentragdo da enzima indolamina-2,3-dioxigenase (IDO) em células do hipocampo (HT22)
apos exposicdo ao glifosato (0,5 mg/L) e ao Roundup® (0,5 mg/L). Resultado expresso em média + desvio

padrio, *p<0,05; Anova de uma via, seguida do teste de Dunnett.

Virios estudos ja demonstraram que o glifosato e suas formulagdes comerciais
podem atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e causar danos ao sistema nervoso.
Martinez et al (2020) observaram que tanto o glifosato quanto seu metabolito AMPA
podem aumentar a permeabilidade da BHE e afetar o desenvolvimento neuronal. A
neutotoxicidade do glifosato também ocorre através do aumento da captacao da glicose,
aumento na produgdo de EROS e peroxidacao lipidica, e supra-regulagao dos genes de
citocinas pré-inflamatérias como a interleucina-6 (IL-6) e do fator de necrose tumoral
(TNF-a). Por fim, os danos causados pelo glifosato, que incluem neuroinflamacgdo e

estresse oxidativo, podem levar a morte neuronal (MARTINEZ et al., 2020).



107

6.9 Discussiao

A expansao do uso de agrotoxicos no pais permitiu o aumento na produgdo de
alimentos e foi importante economicamente para exportacao de commodities, como a soja
e o milho. No entanto, ndo resolveu o problema da fome mundial, e seu uso causou danos
ambientais e a saude humana, principalmente para agricultores. Esses danos podem ser
de origem aguda, através da intoxicacao a altas concentragdes de agrotdxicos, ou de
origem cronica, apds exposicdes repetidas a baixas concentragoes.

Empenhados em compreender os efeitos toxicos dos agrotdxicos, nosso grupo de
pesquisa publicou recentemente uma revisao sistematica sobre a relacdo entre exposi¢ao
ocupacional a agrotdxicos e transtornos mentais comuns. Nossos resultados sugerem que
intoxicacdes prévias por agrotoxicos, especialmente multiplas intoxicagdes, aumenta o
risco de depressdo e suicidio entre agricultores (ZANCHI et al., 2023). Em relacdo a
exposi¢ao cronica, na auséncia de intoxicagao, os resultados sdo controversos.

Noés encontramos nos trabalhadores rurais do municipio de Maravilha/SC,
aumento nos sintomas depressivos quando comparado ao grupo controle. O odds ratio
(OR) para exposicao a agrotoxicos e sintomas depressivos foi de 5,3 (IC=95% 1,6-16,9),
o que vem de encontro com outros estudos ja publicados (BESELER STALONES, 2013;
BUTINOF 2015, CAMPOS 2016, CONTI 2018, KIM e LEE 2013), onde o OR
encontrado para depressdo e intoxicagao por agrotoxicos variou entre 1,6 a 5,5. Além da
exposi¢ao a agrotoxicos, os agricultores apresentaram baixa escolaridade, que também
esteve associada aos sintomas depressivos. Alguns trabalhos ja sugeriram que a baixa
escolaridade, isolamento social e a tensdo financeira sdo uns dos motivos do alto indice
de depressao na populacao rural (BESELER et al., 2008; HONG et al., 2009). Semelhante
ao nosso estudo, outros pesquisadores também encontraram baixa escolaridade para
agricultores brasileiros, a média em anos de estudo foi inferir a 7. Os autores destacam
que a escolaridade ¢ fator importante para boas praticas de seguranga, entendimento das
informagdes técnicas sobre o preparo e manipulacdo dos agrotoxicos, e utilizagdo de
equipamentos de protecdo individual (MOREIRA et al., 2015; SANTANA et al., 2016).

Uma prevaléncia de 23% para transtornos mentais comuns e de 21% para
depressao foi encontrada em agricultores do municipio de Dom Feliciano, Rio Grande do
Sul. Entre os individuos que relataram depressdo, um aumento de 73% de chances foi
observado em agricultores expostos desde 15 anos de idade. A prevaléncia de depressao

auto referida indicada nesse estudo foi superior ao frequentemente relatado em estudos
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anteriores realizados em outros paises (STALLONES e BESELER, 2002; BESELER et
al., 2006, 2008; BESELER e STALLONES, 2008, ONWUAMEZE et al., 2013;
WEISSKOPF et al., 2013). O autor justificou a alta prevaléncia pela predominancia da
fumicultura como principal fonte de renda na regido (CAMPOS et al., 2016). Outro
estudo realizado no Brasil, mais especificamente no Espirito Santo, investigou os fatores
que poderiam estar contribuindo para o surgimento de sintomas depressivos na populagao
rural. A analise logistica multivariada ajustada demonstrou que a exposicao a agrotoxicos,
o uso de tabaco, a auto percep¢do de saude precaria e a presenca de doengas cronicas
contribuem como fator de risco para o aparecimento de sintomas depressivos (CONTI et
al., 2018). Os dois estudos abordaram que o glifosato por si s6 ndo foi um risco
significativo para sintomas depressivos, mas sua associacdo com qualquer outro
agrotoxico utilizado pelos trabalhadores rurais foi contribuinte para o alto indice de
transtornos mentais nessa populacao (CAMPOS et al., 2016; CONTI et al., 2018).

A adequada avaliacdo da exposi¢do ocupacional a agrotoxicos ¢ fator
determinante para esclarecer as ligagdes entre exposi¢cdo e prevaléncia de doengas na
populagdo rural. Encontramos dificuldades para estabelecer a frequéncia de uso de
agrotoxicos, assim como identificar as misturas de compostos quimicos utilizados, devido
a variacao das culturas citadas durante a entrevista, € ao pouco conhecimento técnico dos
agricultores. Entretanto, o uso do herbicida glifosato foi citado por todos os trabalhadores
rurais do municipio de Maravilha/SC.

Herbicidas a base de glifosato sao usados indiscriminadamente em todo o mundo,
e esses compostos sao descritos como o principal fator ambiental associado a distirbios
neurodegenerativos em humanos. O glifosato exerce efeitos biologicos de toxicidade por
diversos mecanismos. Estudos anteriores ja relacionaram o uso desse herbicida com
aumento de estresse oxidativo e inflamagdo, genotoxicidade, imunossupressao,
modulagdo de receptores hormonais e carcinogénese (GILLEZEAU et al, 2019;
TARAZONA et al, 2017). Nosso grupo de pesquisa demonstrou, em 2017, que a
exposi¢do precoce ao glifosato durante a gestacdo e aleitamento, resultou em
excitotoxicidade glutamatérgica, déficit energético e estresse oxidativo no hipocampo dos
filhotes. Quando os filhotes se tornaram adultos, apresentaram comportamento tipo-
depressivo, confirmando o dano a longo prazo da exposi¢do subcronica ao herbicida

(CATTANTI et al, 2017).
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O efeito neurotoxico dos organofosforados esta associado a inibigdo da enzima
acetilcolinesterase, que leva ao estimulo excessivo de receptores muscarinicos e
nicotinicos, no entanto, ¢ importante ressaltar que os efeitos toxicos da exposicao cronica
a agrotoxicos, ndo dependem necessariamente da inibicdo dessa enzima (RAY e
RICHARDS, 2001; SINGH e SHARMA, 2000). No presente estudo, ndo encontramos
diferenca significativa entre os grupos para a atividade da butilcolinesterase. A BChE ¢
um marcador de exposi¢dao aguda, com meia vida curta, cerca de uma semana. Nenhum
dos agricultores entrevistados, apresentaram, ao menos no momento da entrevista,
sintomas de intoxicagdo aguda por agrotoxicos, que incluem sudorese, nduseas e vomitos.
Ainda assim, o grupo exposto apresentou alteragdes nos parametros oxidativos e
inflamatorios. O que demonstra que a exposi¢do cronica a baixos niveis de agrotoxicos,
¢ capaz de induzir dano, mesmo na auséncia de intoxicagao.

Observamos um quadro de estresse oxidativo nos agricultores participantes do
nosso estudo. Os individuos expostos ocupacionalmente a agrotdxicos apresentaram
aumento na atividade da SOD e redu¢do na atividade da CAT, sugerindo acimulo de
peroxido de hidrogénio. Além disso, encontramos um aumento na producdo de MDA e
reducdo do antioxidante ndo enzimatico, acido ascorbico. O aumento na producdo de
radicais livres resulta em oxidagdo de proteinas, DNA e lipidios. A alta concentragdo de
lipidios no cérebro e o consumo de oxigénio, aumenta a sensibilidade do tecido cerebral
frente ao dano oxidativo. O estimulo de receptores colinérgicos e glutamatérgicos,
ocasionado por organofosforados, aumenta a permeabilidade mitocondrial, o influxo de
calcio e a produgdo de 6xido nitrico, potencializando a geragao de EROS, levando a morte
celular (PATEL et al, 1996).

O impacto dos organofosforados sobre as enzimas antioxidantes ainda ¢
controverso. Estudos sugerem que a atividade dessas enzimas pode estar aumentada ou
diminuida, dependendo da dose, tipo de exposicao e ainda da habilidade do ser humano
em desenvolver um processo adaptativo. Entretanto, outros estudos com agricultores
também demonstraram uma inibicao significativa da atividade da CAT (SIMONIELLO
et al., 2010; HERNANDEZ et al., 2013; MURUSSI et al., 2014) e aumento de
peroxidacao lipidica (SIMONIELLO et al., 2010; ARNAL et al., 2011; SURAJUDEEN
et al., 2014). Semelhante aos nossos resultados, Madani et al (2016) encontrou

concentragdo reduzida de vitamina C e vitamina E no plasma dos agricultores, aumento
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na concentracdo de anion superdéxido e MDA, redug¢do da atividade da enzima
antioxidante CAT e aumento na concentragao de proteina C reativa.

Além do desbalango redox, demonstramos inflamagao periférica nos agricultores,
através do aumento na concentragdo de citocinas pro-inflamatdrias, como a interleucina
IL-1PB, IL-6 e o fator de necrose tumoral (TNF-a). TNF-a € um dos principais mediadores
de apoptose, estimula a producdo de IL-6 fazendo com que os hepatdcitos produzam
proteinas da fase aguda da inflamacao. Outros estudos também demonstraram altos niveis
de marcadores inflamatérios apds exposicao a agrotoxicos (BLOCK & HONG, 2005;
KIM et al., 2012; KUWATSUKA et al., 2014). Liang et al (2018) demonstrou em um
modelo animal, aumento nos marcadores de estresse oxidativo e aumento de citocinas pro
inflamatorias (TNF-a, IL-1B, IL-6) no cérebro de ratos apds exposi¢do aguda a
diisopropilfluorofosfato (4,5 mg/kg), um organofosforado inibidor da acetilcolinesterase.
Essas alteragdes, tanto inflamatorias quanto oxidativas, foram atenuadas apds tratamento
com antioxidante. Ozkan et al (2014) demonstrou em um modelo animal, que a
administracao oral de clorpirifés (10mg/kg), um inseticida organofosforado, causa morte
celular por apoptose no cérebro de ratos, através da fragmentagdo de DNA e ativagdo de
caspases, que foi inibida pelo acido cafeico, sugerindo que a neurotoxicidade induzida
por clorpirifés depende da indugdo de estresse oxidativo.

A fim de comprovar a neurotoxicidade do glifosato, avaliamos seu efeito em um
modelo de cultura celular em linhagens de células do hipocampo (HT22). Ap6s 24 horas
de exposicao ao glifosato (0,5 mg/L) as células apresentaram aumento na concentragao
de citocinas pro-inflamatorias (IL-1[3, IL-6 ¢ TNF-a) ¢ aumento na enzima indoleamina-
2,3-dioxigenase (IDO). Os dados sugerem que o efeito neurotoxico do herbicida esta
associado a inflamagao e ativag¢do da via das quinureninas. Corroborando nossos achados,
Martinez et al (2020) demonstraram em um modelo celular de neuroblastoma (SH-SYS5Y)
que o glifosato (5 mM), e seu principal metabdlito AMPA (10 mM), induzem morte
celular através de mecanismos de estresse oxidativo e ativacdo da caspase 3/7, com
consequente apoptose, autofagia e necrose.

Estudos recentes a fim de compreender os mecanismos envolvidos na depressao,
demonstraram que pacientes com depressdo maior exibem todas as caracteristicas de uma
resposta inflamatoéria, incluindo aumento de citocinas pré-inflamatorias e seus receptores.
Um estudo de meta-analise concluiu que IL-1p, IL-6, TNF-a e PCR sao os biomarcadores

periféricos de inflamagao mais confiaveis em pacientes com depressao. Além disso, foi
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encontrado em amostras de cérebro de vitimas de suicidio com depressdo, aumento na
expressao de IL-1B, IL-6 e TNF-a, e receptor TLR3 e TLR4 (MILLER et al, 2009). No
cérebro, a resposta inflamatoria pode afetar vias metabdlicas e influenciar o sistema de
neurotransmissores importantes para regulacdo da ansiedade, medo, anedonia e
depressdo. Citocinas pro-inflamatorias podem reduzir a disponibilidade de serotonina,
dopamina e noradrenalina, pelo aumento da recaptacao da fenda pré-sinaptica e redugao
da sintese, e pela diminuicdo do BH4, que ¢ altamente sensivel ao estresse oxidativo.
Além disso, citocinas pro-inflamatorias ativam a enzima IDO, que converte triptofano, o
precursor primdrio da serotonina, em quinurenina. Com a microglia ativada, ocorre a
conversao de quinurenina em &cido quinolinico, que se liga ao receptor NMDA,
estimulando a liberagdo de glutamato, resultando em excitotoxicidade glutamatérgica. A
ativagdo do receptor NMDA ainda pode reduzir o fator neurotrofico BDNF, importante
para manter a integridade neuronal e neurogénese (MILLER e RAISON, 2016).

Nosso estudo, apesar de pequeno n amostral, demonstrou que os agricultores
expostos a agrotdxicos apresentam maiores chances de desenvolver depressdo. A maioria
dos estudos trazem correlacao entre casos de intoxicacao e transtornos afetivos, enquanto
poucos estudos avaliam a exposi¢do cronica na auséncia de intoxicagdo. Nosso estudo foi
relevante ao mostrar, que a exposi¢ao ocupacional a baixas concentra¢des de agrotoxicos
¢ capaz de causar danos, que incluem alteragdes nos parametros inflamatdrios e
oxidativos. Mesmo que a nivel periférico, citocinas pro-inflamatdrias e espécies reativas
de oxigénio podem chegar até o cérebro, e ativar vias inflamatorias, que levam a
neurotoxicidade e alteracdo na fun¢do de neurotransmissores. Esse pode ser um dos
mecanismos desencadeados pelos agrotoxicos, pelos quais trabalhadores rurais
apresentam altas taxas de depressao, ansiedade e suicidio.

Por fim, nossa abordagem sugere maior aten¢ao a saude mental dos agricultores,
assim como identificacdo de vias moleculares que estdo associadas a exposi¢do a
agrotoxicos e transtornos mentais comuns, como estresse oxidativo, inflamagdo e
ativagdo da via das quinureninas. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para

compreender o mecanismo de neurotoxicidade induzida por agrotoxicos.
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7. CONCLUSAO

Os resultados obtidos at¢é o momento nos permitem concluir que a exposicao
ocupacional a agrotoxicos ¢ fator de risco para depressdao. Uma revisao sistematica feita
previamente por nosso grupo de pesquisa demonstrou uma correlagdo positiva entre
intoxicacdo por agrotoxicos e depressdo/suicidio. Essa correlacdo se torna ainda mais
evidente de acordo com a gravidade da intoxicagdo ou casos de multiplas intoxicagoes.
Entretanto, poucos estudos avaliaram a exposi¢ao cronica a agrotoxicos, na auséncia de
intoxicagao.

Em um estudo transversal, com trabalhadores rurais do municipio de
Maravilha/SC, ndo identificamos casos de intoxicagdo aguda por agrotoxicos, no entanto,
os individuos expostos ocupacionalmente apresentaram dano oxidativo e inflamagao
periférica. Peroxidacdo lipidica, alteragdo nas vias antioxidantes e aumento na
concentragdo de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1p, IL-6 ¢ TNF-a, foi encontrado
no sangue dos agricultores. Em um modelo experimental com células do hipocampo
(HT22), demonstramos que o glifosato, herbicida mais utilizado no Brasil, causa
neuroinflama¢do e aumento na concentracdo da enzima indoleamina-2,3-dioxigenase
(IDO).

A formacdo de radicais livres associado ao aumento de citocinas pro-
inflamatorias, ao chegar no cérebro, estimula a atividade da IDO, desviando o triptofano,
principal precursor de serotonina, para a via das quinureninas. Esse mecanismo esta
associado a morte celular e reducdo da neurogénese, que implicam em prejuizos no
neurodesenvolvimento e no surgimento de doencas neurodegenerativas, incluindo
depressdo. De fato, os agricultores do nosso estudo apresentaram sintomas elevados e
mais graves de depressao, comparado ao grupo controle. A neuroinflamacao associada ao
estresse oxidativo parece ser um dos mecanismos responsaveis pela alta taxa de depressao

e suicidio entre agricultores.
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incidence rates of depression, anxiety and suicide in farmers? A systematic review”,
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ANEXO IT

Artigo do Estudo II, intitulado: “Redox imbalance and inflammation: A link to

depression risk in brazilian pesticide-exposed farmers”, submetido para avaliacdo na
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This study sought to elucidate the mechanisms through which cccupational pesticide
exposure may contribute to depression among rural workers from Maravilha, Brazil.
We assessed the mental health, cxidative and inflammatory profiles of fammers
ocoupationally exposed fo pesticides and compared to a control group composed by
individuals living in the urban area and not occupationally expesed to pesticides. Data
on socisdemographic, cccupational history, and dinical records were collected.
Emuotional states were evaluated using the State-Trait Amdety Inventory (STAI) and
Beck Depression Inveniory (BDI). Bicchemical, hematological, inflammatory, and redox
parameters were examined in blocd samples from both groups. Results showed
educational disparities between groups and unveiled a conceming underutiization of
persanal profective equipment (PPEs) among fammers. Glyphosate was the
predominant pesticide used by farmers. Farmers exhibited higher BDI scores for
depressive symptoms, including more severe cases. Moreover, they displayed
elevated levels of creatinine, ALT, AST, and LOH, suggesting potential renal and
hepatic issues due io pesticide exposure. Furthermore, oxidative stress markers like
lipid percxidation and superoxide dismutase (SOD) activity were higher, while catalase
(CAT) activity and ascorbic acid levels were lower in pesticide-exposed group than in
controls. Elevated levels of inflammatony cytokines, particulary IL-1B and THF-a, were
also observed in pesticide-exposed group. Cur findings suggest that inflammation,
cogidative distress and lower educational levels could be associated with depressive
symptoms in pesticide-exposed famers. However, further studies are necessary to
fully elucidate the mechanisms underlying pesticide-induced neurotoxicity and its
relationship with common menial disorders.
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ANEXO III

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
“Exposicao ocupacional de trabalhadores rurais a agrotoxicos como fator de risco

para depressio: avaliacdo de parametros inflamatorios, bioquimicos e oxidativos”

Prezado Senhor (a):

Vocé esta sendo convidado (a) a participar voluntariamente de uma pesquisa que
investiga algumas das consequéncias da exposi¢do ocupacional aos agrotdxicos para a
satide humana. Desenvolvida pela aluna de doutorado do Programa de P6s-Graduagao em
Farmécia, pela Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), e servidora publica do
municipio de Maravilha/SC, sob a orientacdo da professora Dra. Ariane Zamoner
Pacheco de Souza. Para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo, precisa conhecer
os beneficios, os riscos e as consequéncias de sua participagao.

Esse documento ¢ chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
tem esse nome porque vocé s6 deve aceitar participar da pesquisa depois de ter lido e
entendido este documento. Apds receber todas as informagdes, e todas as duvidas forem
esclarecidas, vocé podera fornecer seu consentimento por escrito, caso aceite participar

da pesquisa.

PROPOSITO DA PESQUISA
O objetivo deste estudo ¢ avaliar se existe correlacdo entre a exposicao
ocupacional aos agrotdxicos e o desenvolvimento de depressdo e/ou ansiedade, bem como

alteragcdes em parametros inflamatorios e oxidativos.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Serdo convidados a participar do estudo trabalhadores rurais expostos
ocupacionalmente a agrotoxicos, e individuos ndo expostos ocupacionalmente para
formar o grupo controle. Faremos uma entrevista inicial, para coleta dos dados
sociodemograficos e historia clinica pregressa, e outros dois questionarios que avaliam
seu estado emocional do momento. Também serd coletado amostra de sangue, para
medi¢do de parametros inflamatorios e oxidativos. Tanto os questionarios, quanto a coleta

de sangue, sera realizada por profissional habilitado, e podera ocorrer no mesmo
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momento, com duracio aproximada de 45 minutos, ou em momentos diferentes, com seu

consentimento.

BENEFiCIOS

Vocé ndo sera remunerado pela sua participagdo na pesquisa, no entanto, também
nao tera qualquer tipo de gasto financeiro. O seu beneficio € indireto, ou seja, participando
da pesquisa vocé ira contribuir para compreendermos melhor os efeitos nocivos do uso
de agrotoxicos para a saude dos trabalhadores rurais. Assim, espera-se que a pesquisa

possa contribuir para a promoc¢ao da saude integral do trabalhador rural.

RISCOS

A sua participagao consistira em respondera um questionario que avalia seu estado
de ansiedade e sintomas depressivos do momento. A entrevista sera conduzida por
pesquisador treinado, em ambiente reservado, com todos os cuidados para deixa-lo a
vontade. No entanto, ¢ possivel que os questionamentos causem algum tipo de
desconforto ou constrangimento, se isso ocorrer, voc€ podera abster-se de respondé-los.
E possivel que seja diagnosticado casos de depressdo e/ou ansiedade, se isso ocorrer, vocé
recebera assisténcia médica ou psicologica, conforme Carta de anuéncia da Secretaria de
Satde de Maravilha/SC. Vocé serd submetido a uma coleta de sangue para exames
laboratoriais, o que pode ocasionar, eventualmente, dor ou mal-estar. Tomaremos todos
os cuidados possiveis para minimizar qualquer desconforto, no entanto ¢ importante
ressaltar o risco de eventuais hematomas ou ruptura venosa. Caso isso ocorra, vocé sera
acompanhado pela equipe profissional de saide do posto de coleta, que dard toda a
assisténcia e suporte para melhora do quadro. Esclarecemos também que, apenas os
pesquisadores citados neste documento terdo acesso aos dados coletados. No entanto,
sempre existe o risco remoto de que ocorra quebra de sigilo € anonimato, mesmo que seja
ndo intencional e involuntario, caso isso ocorra, as consequéncias serdo tratadas de acordo

com a resolucao n°® 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude.

ASSISTENCIA
Caso vocé aceite participar da pesquisa, e relatar durante a entrevista, algum
desconforto fisico ou emocional, podera ser encaminhado para atendimento pela equipe

multiprofissional (médico ou psicélogo, por exemplo) da Secretaria de Saude do
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municipio de Maravilha. Caso seja necessario, a psicologa do municipio continuara a
prestar assisténcia mesmo apo6s o término da pesquisa. Da mesma forma, se os resultados
dos exames laboratoriais apresentarem alteragdes, o pesquisador ird entrar em contato
para avisa-lo e assim encaminhé-lo ao profissional competente para prosseguir com a

avaliagdo clinica e tratamento.

CUSTOS

Se vocé concordar em participar da pesquisa acima citada, ndo terd quaisquer
custos ou despesas pela sua participacdo. Vocé ndo pagard por qualquer procedimento
exigido como parte da pesquisa. As despesas serdo custeadas por financiamento proprio

do pesquisador (a) em parceria com a Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

BASES DA PARTICIPACAO

A sua participagdo ¢ voluntaria e vocé podera retirar o seu consentimento a
qualquer momento, sem qualquer prejuizo. Em caso de interrupcao da sua participagdo,
o pesquisador (a) deve ser imediatamente informado e todos os dados obtidos até entdo,
nao poderao ser utilizados na pesquisa. Caso haja algum dano direto ou indireto, imediato
ou tardio, em decorréncia da sua participagdo nesta pesquisa, vocé recebera assisténcia
gratuita, incluindo assisténcia médica. Assim como terd direito a indenizagdo por
eventuais danos que possam surgir, por parte dos pesquisadores e da instituicdo envolvida

na pesquisa.

ACESSO AO RESULTADO DA AVALIACAO
Vocé podera ter acesso a qualquer resultado dos exames laboratoriais, assim como
o score final dos questionarios de ansiedade e inventario de Beck. Estes resultados ficardo

disponiveis com o pesquisador responsavel e podera ser solicitado a qualquer momento.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO:

Li as informagdes acima e entendi o proposito de minha participacao no estudo.
Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas foram esclarecidas. Ficando claro para
mim quais sdo os procedimentos a serem realizados, riscos e a garantia de esclarecimentos
permanentes. Concordo voluntariamente com a participacdo nesta pesquisa e poderei

retirar o consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo.
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Eu , RG de no. ,

declaro, por livre e espontanea vontade, a minha participa¢ao na pesquisa acima citada.

Assinatura do participante voluntario Assinatura do pesquisador responsavel

Maravilha, de de

Esse documento € elaborado em duas vias, deve ser rubricado em todas as suas
paginas e assinado ao final, pelo participante da pesquisa e pelo pesquisador responsavel,
sendo que uma via deve ser arquivada pelo pesquisador responsavel e outra fica com o
participante voluntario. O TCLE garante seus direitos como participante da pesquisa e
nele esta presente o contato do pesquisador responséavel, bem como do Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC para quaisquer dividas que vocé venha a ter

futuramente.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS -Universidade Federal
de Santa Catarina. Prédio Reitoria II, 4°andar, sala 401, localizado na Rua Desembargador

Vitor Lima, n° 222, Trindade, Florianopolis. Telefone: (48)3721-6094.

CONTATO DOS PESQUISADORES:
Mariane Magalhdes Zanchi Ariane Zamoner Pacheco de Souza
Telefone: (49) 3664-1396 Telefone: (48) 3721-4747

e-mail: anezanchi@hotmail.com e-mail; ariane.zamoner@ufsc.br
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ANEXO IV
QUESTIONARIO

Dados Sdcio demograficos

1. Nome do entrevistado:

. Género:
) Feminino
) Masculino
. Data de nascimento:

. Idade:

. Grau de escolaridade (anos de estudo):

2
(
(
3
4
5
6. Profissao:
7
8
(
9
(

. Renda:

. Faz uso de bebida alcoodlica?

) sim () nao Frequéncia:

. Faz uso de cigarro?

) sim () ndo Frequéncia:

Historia Ocupacional

1.Tempo de trabalho na agricultura (anos):

2. Comegou a trabalhar na agricultura com que idade?

3. Em sua propriedade, quais produtos sao cultivados?

No inverno:

No verao:

4. Qual a extensdo aproximada da area de cultivo (em hectares)?

5. Vocé faz uso de agrotdxicos em sua propriedade?
()sim ( )ndo

Quais?

6. Quais os membros da familia que trabalham na aplicagao dos agrotoxicos?
pai( ) mae( )  filhos( ) avés( ) irmaos( )

Outros:

7. Em que época do ano ¢ feita a aplicagcdo de agrotoxico? (més)

131
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8. Qual o tempo de exposi¢ao aos agrotoxicos durante uma aplicagao?
() menor que 1 hora

() 1-2horas

( )2 -3 horas

( )3 4 horas

() superior a 4 horas

9. Vocé sabe o que € receituario agrondémico?

()sim ( ) nado

10. Vocé compra os agrotdxicos com receituario agrondmico?

() sempre compra com receitudrio agrondmico

() as vezes compra com receituario agronomico

() quase nunca apresenta o receituario agronomico para a compra de agrotoxico
() nunca apresenta o receitudrio agrondmico

11. Voceé utiliza algum Equipamento de Protecdo Individual (EPI’s)?
( )sim ( )nao

12. Quais vocé utiliza?

( )Chapéu de abas longas ( ) avental

( )maéscara () oculos protetor
( )Luvas () macacdo/ calca e camisa de mangas longas
() botas (' )nenhum

13. Quais os motivos que dificultam a utilizagdo dos EPI’s?
() alto custo de aquisi¢ao (' )desconforto na aplicacao

Outros:

14. Voceé recebe orientagdes para o manuseio e aplicagdo dos agrotdoxicos?
()sim ( )ndo

Quem orienta?

15. Quanto as embalagens, qual o destino dado a elas?
() devolvidas

() guardadas

() reutilizadas

( ) enterradas

() queimadas
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() deposito de lixo toxico
() deixadas no campo, margem de cOrregos e estradas
Historia Clinica, uso de medicamentos, suplementos, entre outros
1. Faz uso diario de substancias antioxidantes, tais como:
) chimarrao
)suplemento/vitaminas
) chés
) nenhum
. Faz uso de algum medicamento de uso continuo?
) ndo

) sim. Qual(is)

. Faz uso frequente de algum medicamento sem receita (automedicagdo)?
) ndo

) sim. Qual(is)

e N VL VS T N N NG T N U

N

. Apresenta diagnostico de algumas dessas doencas e/ou agravos?
() Diabetes

() Hipotireoidismo

() Hipertireoidismo

() Depressao

() Ansiedade

() Hipertensao

() Cancer

() Intoxicagdo por agrotdxicos

5. Caso tenha sido diagnosticado algum tipo de cancer, especificar tipo:
) mama

) prostata

) ovario

) Gtero

) testiculo

) hipofise

) tiredide

) leucemia

N e e N e N e N e N e e N

) pele nao melanoma



(

Ano do diagnostico:

) outros tumores quais:

Em relacio ao risco de suicidio:

—

. Pensou que seria melhor estar morto ou desejou estar morto?

) Nao ( )Sim

. Quis fazer mal a si mesmo?

) Néo ( ) Sim

. Pensou em suicidio?

) Néo ( ) Sim

. Pensou numa maneira de se suicidar?

) Nao () Sim

. Tentou o suicidio?

) Néo ( ) Sim

. Ao longo da sua vida, ja& fez alguma tentativa de suicidio?

) Nao () Sim

134
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ANEXO V

Inventario de depressao de Beck — IDB

Nome: Idade: Data: / /

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosamente
cada grupo, faca um circulo em torno do niimero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmagdo, em cada
grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na ultima semana, incluindo
hoje. Se varias afirmag¢des num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo
em cada uma. Tome cuidado de ler todas as afirmacées, em cada grupo, antes de fazer sua

escolha.

1) ESTADO DE ANIMO TRISTE

0 - Nao me sinto triste

1- Eu me sinto triste

2 — Estou sempre triste e ndo consigo sair disto

3 - Sinto-me tdo triste ou infeliz que ndo mais consigo suportar
2) PESSIMISMO

0 - Nao estou desanimado em relagdo ao futuro

1 - Sinto-me desanimado quanto ao futuro

2 - Sinto que ndo tenho nada a esperar do que surja no futuro
3- Nao tenho qualquer esperanga no futuro e penso que a minha situa¢do nio pode
melhorar

3) SENTIMENTO DE FRACASSO

0 - Nao tenho a sensagao de ter fracassado

1 - Sinto que tive mais fracassos que a maioria das pessoas

2 - Quando analiso a minha vida passada tudo o que noto ¢ uma imensidade de fracassos
3 - Sinto-me completamente fracassado como pessoa

4) INSATISFACAO

0 — Tenho prazer em tudo como antes

1 - Nao sinto mais prazer nas coisas como antes

2- Nao encontro um prazer real em mais nada

3- Sinto-me descontente com tudo

5) SENTIMENTO DE CULPABILIDADE

0 - Nao me sinto culpado de nada em particular



1 - Sinto, grande parte do tempo, que sou mau ou que ndo tenho qualquer valor
2 - Sinto-me bastante culpado

3 — Eu me sinto sempre culpado

6) SENTIMENTO DE PUNICAO

0 - Nao acho que estou sendo punido

1 — Acho que posso ser punido

2 — Creio que vou ser punido

3 — Acho que estou sendo punido

7) ODIO A ST MESMO

0 - Nao me sinto descontente comigo mesmo

1 - Estou desiludido comigo mesmo

2 - Estou bastante desgostoso comigo mesmo

3 - Odeio-me

8) AUTO-ACUSACOES

0 - Nao sinto que seja pior do que qualquer outra pessoa

1 - Critico-me a mim mesmo pelas minhas fraquezas ou erros
2 - Culpo-me das minhas préprias faltas

3 - Acuso-me por tudo de mal que acontece

9) DESEJOS SUICIDAS

0 - Nao tenho quaisquer ideias de fazer mal a mim mesmo

1 - Tenho ideias de me matar, mas ndo sou capaz de as concretizar
2 - Sinto que seria melhor morrer

3 - Matar-me-ia se tivesse oportunidade

10) CRISES DE CHORO

0 - Nao choro mais do que de costume

1 - Choro agora mais do que costumava

2 — Agora, choro o tempo todo
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3 - Costumava ser capaz de chorar, mas agora nem sequer consigo, mesmo quando tenho

vontade

11) IRRITABILIDADE

0 - Nao ando agora mais irritado do que de costume

1 - Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava

2 - Sinto-me permanentemente irritado
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3 - Ja ndo consigo ficar irritado por coisas que me irritavam anteriormente

12) AFASTAMENTO SOCIAL

0 - Nao perdi o interesse que tinha nas outras pessoas

1 — Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava pensar

2 - Perdi quase todo o interesse pelas outras pessoas

3 - Perdi por completo o interesse pelas outras pessoas

13) INCAPACIDADE DE DECISAO

0 - Sou capaz de tomar decisdes tdo bem como antigamente

1 — Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava

2 — Tenho mais dificuldade de tomar decisdes do que antes

3 - Sinto-me completamente incapaz de tomar decisdes

14) DISTORCAO DA IMAGEM CORPORAL

0 - Nao acho que tenha pior aspecto do que de costume

1 — Estou preocupado em estar parecendo mais velho ou pouco atraente

2 - Sinto que se deram modificacdes permanentes na minha aparéncia que me tornaram
pouco atraente

3 - Sinto que sou feio

15) INCAPACIDADE DE TRABALHAR

0 - Sou capaz de trabalhar tdo bem como antigamente

1 - Atualmente preciso de um esfor¢co maior do que antes para comegar a trabalhar
2 - Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa

3 - Sinto-me incapaz de realizar qualquer trabalho

16) PERTURBACOES DO SONO

0 - Consigo dormir tao bem como dantes

1 — Ndo durmo tdo bem como costumava

2 - Acordo cerca de 1-2 horas mais cedo do que o costume e custa-me voltar a adormecer
3 - Acordo todos os dias mais cedo do que o costume e ndo consigo voltar a dormir
17) FATIGABILIDADE

0 - Nao me sinto mais cansado do que ¢ habitual

1 - Fico cansado com mais facilidade do que antigamente

2 - Fico cansado em fazer qualquer coisa

3 — Sinto-me tao cansado que sou incapaz de fazer o que quer que seja

18) PERDA DE APETITE
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0 - O meu apetite ¢ 0 mesmo de sempre

1 - O meu apetite ndo ¢ tdo bom como costumava ser

2 — Meu apetite ¢ muito pior agora

3 - Perdi completamente todo o apetite que tinha

19) PERDA DE PESO

0 - Nao tenho perdido muito peso, se € que perdi algum ultimamente

1 - Perdi mais de 2,5 quilos de peso

2 - Perdi mais de 5 quilos de peso

3 - Perdi mais de 7 quilos de peso

20) HIPOCONDRIA

0 - A minha satde nao me preocupa mais do que o habitual

1 - Sinto-me preocupado, com dores e sofrimentos, ou ma disposi¢cdo do estdbmago ou
prisdo de ventre ou ainda outras sensacdes fisicas desagradaveis no meu corpo

2 - Estou muito preocupado com problemas fisicos e ¢ dificil pensar em outra coisa
3 - Encontro-me totalmente preocupado pela maneira como me sinto

21) DIMINUICAO DA LiBIDO

0 - Nao notei qualquer mudanga recente no meu interesse pela vida sexual

1 - Encontro-me menos interessado pela vida sexual do que costumava estar

2 — Estou muito menos interessado pela vida sexual

3 - Perdi completamente o interesse que tinha pela vida sexual
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ANEXO VI
Inventario de Ansiedade (trago-estado)

1* Parte - Questionario de auto-avaliacao para traco de ansiedade.
Por favor, leia cada um dos itens abaixo e assinale o niimero que melhor indica como vocé

geralmente se sente. Nao gaste muito tempo em um unico item.

Quase nunca - 1 As vezes — 2 Frequentemente — 3 Quase sempre — 4

1.SINTO-ME DEM ..cuiiiiiieiieiieee e 1 2 3 4
2.Canso-me com facilidade ...........cccvieeiiieiiiiiceeeeee e 1 2 3 4
3. Tenho vontade de ChOTar ...........cccueieiiiiiiiiiceceeeee e 1 2 3 4
4. Gostaria de ser tao feliz como 0s Outros parecem Ser ..........ceecveerveerveernnnnn. 1 2 3 4

5. Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisdes rapidamente

........................................................................................................................... 1 2 3 4
6. SINt0-MeE dESCANSAAA ......veeiiieiieiiieiiee et 1 2 3 4
7. Sou calmo(a), ponderado(a) e senhor(a) de mim mesmo(a)............ccc.ee.... 1 2 3 4

8. Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que ndo consigo resolvé-las

......................................................................................................................... 1 2 3 4
9. Preocupo-me demais com coisas sem impOrtancia ..........cceeevveeverevereeennens 1 2 3 4
1O, SOULRIIZ ..ttt 1 2 3 4
11. Deixo-me afetar muito pelas CoiSas .......eeevvveeriiieeriieeeniiieeriee e eeiee e 1 2 3 4
12. Nao tenho confianca em mim mesmo (2) .....c.eeeevveeriieeniieeenieeenieeesreeeees 1 2 3 4
13, SiNtO-ME SEZUTO () +..veerurieiieeiiieiieeieeite ettt et e e tee et e ebeesateebeesabeeseeeeneeas 1 2 3 4
14. Evito ter que enfrentar crises ou problemas ........c..cccceeveeveevienieneeneenennne. 1 2 3 4
15. Sinto-me deprimido (@) ....ccveeerveeerieeeiiieeiee et e 1 2 3 4
16. EStou SatiSTRIL0 (2) .ovveeevieeeiiieiiieeeiie ettt e 1 2 3 4

17. Ideias sem  importdncia me entram na cabeca e ficam me
PIESSIONANAO. ... .eietieeiiieiiieiie et rite ettt e et e st e et estte e bt e sseeeseesabeenbeessseessnesnseens 1 2 3 4
18. Levo os desapontamentos tdo a sério que ndo consigo tird-los da cabeca
........................................................................................................................... 1 2 3 4
19. Sou uma pessoa ESAVEL .........c.eeviieiiiiiiieiieieeee e 1 2 3 4
20. Fico tenso (a) e perturbado (a) quando penso em meus problemas do momento

........................................................................................................................... 1 2 3 4
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27 Parte - Questionario de auto-avaliacdo para estado de ansiedade.
Por favor, leia cada um dos itens abaixo e assinale o nimero que melhor indica como vocé esta

se sentindo hoje. Nao gaste muito tempo em um Unico item.

Quase nunca — 1 As vezes — 2 Frequentemente — 3 Quase sempre — 4

1.SINt0-ME CAIMO (@) .vveeevrieeiiieeiiie ettt e e e e e e e enee 1 2 3 4
2. SINLO-INE SCZUIO ..evvveiiieeirierieeireeieeeteeteesteesseessseesseessseessesseesseeasseesssesssaens 1 2 3 4
3. EStOU tENSO (@) c.vvvveeeeiiiieeeciiie ettt et e e e e 1 2 3 4
4. Estou arrependido (2) .....eeceveeeecuieeeiiieeeiieecieeeriee et e 1 2 3 4
5. SINt0-ME & VONTAAE .....eeiniiiiiiieiii ettt 1 2 3 4
6. Sinto-me perturbado (2) ......cveecveerieeiiieiieeieeee et 1 2 3 4
7. Estou preocupado (a) com possiveis infortlnios ...........cccceeeeeecveenieenneenen. 1 2 3 4
8. Sinto-me descansado (@) .....eooeeevierieeiiienie et 1 2 3 4
9. SINO-ME ANSTOSO () .vveeuvieiurieiieeiiieeiie et te ettt ettt e st e et e sbeesbeesbeeseeeeanens 1 2 3 4
10. SINtO-ME “EIM CASA™ .....tiiiiieiieiie ettt et ettt e et ee et bee et e bt e esee e 1 2 3 4
11, Sinto-me CONFIANTE .......eoviriiiieiieieciieeee e 1 2 3 4
12, SiNtO-Me NEIVOSO (Q) .vvevvvrerrieerieriieeieeriieeieeneeereesseeereensaesseesseessseessseesens 1 2 3 4
13. EStou a@itado (2) ...eeovveeruieeiieiie ettt e 1 2 3 4
14. Sinto-me “uma pilha de NeTVOS™ .......cccoieviiriiriiriiiceeceeeeeee e 1 2 3 4
15. Estou descontraido (@) ......cocvveeeeeieeniiieeniieesiie et 1 2 3 4
16. SINt0-mMe SAISTEILO (Q) ..vvvvrerieeririeeiiie et ettt e eeeaee e eree e 1 2 3 4
17. EStou preocupado (Q) ....ccveeeeeeeieeniieeieeriie ettt ettt e 1 2 3 4
18. Sinto-me superexcitado (a) € confuso (2) ....cceeeveerieeriienieeiienie e, 1 2 3 4
19. SINt0-ME AIEGTE .....evveeeiie ettt e e e e e ens 1 2 3 4
20. SINEO-ME DEIM ..ottt 1 2 3 4



		2023-11-27T08:42:12-0300


		2023-11-27T10:00:01-0300




