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RESUMO

Os agrotoxicos sdo substancias amplamente utilizadas na agricultura com a finalidade de
prevenir, destruir ou controlar pragas. Entretanto, a literatura cientifica demonstra que a
exposicao humana a esses compostos, especialmente de forma cronica, pode gerar efeitos a
saude, dependendo da intensidade e da duragdo do contato. Evidéncias apontam associa¢des
com neuropatias periféricas, alteragdes comportamentais ¢ o desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer, além de possiveis impactos sobre o
metabolismo lipidico, contribuindo para o aumento do risco de dislipidemias e doengas
cardiovasculares. Diante desse contexto, o objetivo desta pesquisa foi investigar a relagdo
entre o uso de agrotoxicos e alteracdes no perfil lipidico e inflamatério de agricultores do
municipio de Santo Amaro da Imperatriz, bem como analisar a produgdo cientifica
relacionada ao tema por meio de uma abordagem bibliométrica. O método utilizado incluiu
uma analise bibliométrica da literatura cientifica que aborda a associagdo entre agrotoxicos e
lipoproteinas, permitindo identificar tendéncias, lacunas e padrdes de colaboracao cientifica.
Conjuntamente, empregou-se dados oficiais fornecidos pela Companhia Integrada de
Desenvolvimento Agricola de Santa Catarina (Cidasc) para caracterizar o uso de agrotdxicos
no estado de Santa Catarina e no municipio estudado. Além disso, realizou-se a avaliagdo do
perfil lipidico em amostras sanguineas de agricultores expostos, associando os achados
laboratoriais a informagdes ocupacionais, como o uso de equipamentos de prote¢ao individual
(EPI). As discussdes revelaram um crescimento do interesse cientifico na tematica, porém
evidenciaram uma escassez de publicacdes oriundas de paises em desenvolvimento, bem
como de parcerias envolvendo essas regides, apesar de serem grandes consumidoras de
agrotoxicos. No ambito local, destacou-se a relevancia econdomica da agricultura e o uso
expressivo dessas substdncias no municipio. Os resultados demonstraram uma associa¢ao
entre a auséncia do uso de EPI e concentragdes mais baixos de HDL-colesterol nos
agricultores avaliados, sugerindo um possivel impacto da exposi¢do ocupacional sobre o
perfil lipidico. Além de uma associagdo entre atividade da enzima butirilcolinesterase e o
sobrepeso dos individuos. De forma integrada, os achados reforcam a importancia de medidas
de protecdo individual e do desenvolvimento de estudos futuros que aprofundem a avaliagao
dos efeitos metabolicos cronicos decorrentes da exposi¢do a agrotoxicos.

Palavras-chave: metabolismo; agrotoxico; colesterol.



ABSTRACT

Pesticides are substances widely used in agriculture with the purpose of preventing,
destroying, or controlling pests. However, scientific literature demonstrates that human
exposure to these compounds, especially when chronic, may lead to health effects, depending
on the intensity and duration of contact. Evidence indicates associations with peripheral
neuropathies, behavioral changes, and the development of neurodegenerative diseases such as
Parkinson’s and Alzheimer’s disease, as well as potential impacts on lipid metabolism,
contributing to an increased risk of dyslipidemia and cardiovascular diseases. In this context,
the objective of this research was to investigate the relationship between pesticide use and
alterations in the lipid and inflammatory profiles of farmers from the municipality of Santo
Amaro da Imperatriz, as well as to analyze the scientific production related to this topic
through a bibliometric approach. The method employed included a bibliometric analysis of
scientific literature addressing the association between pesticides and lipoproteins, allowing
the identification of trends, gaps, and patterns of scientific collaboration. Additionally, official
data provided by the Integrated Agricultural Development Company of Santa Catarina
(Cidasc) were used to characterize pesticide use in the state of Santa Catarina and in the
municipality under study. Furthermore, the lipid profile was evaluated in blood samples from
exposed farmers, associating laboratory findings with occupational information, such as the
use of personal protective equipment (PPE). The discussions revealed a growing scientific
interest in this topic; however, they also highlighted a scarcity of publications from
developing countries, as well as limited partnerships involving these regions, despite their
status as major pesticide consumers. At the local level, the economic relevance of agriculture
and the extensive use of these substances in the municipality were emphasized. The results
demonstrated an association between the absence of PPE use and lower levels of high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) among the evaluated farmers, suggesting a potential impact
of occupational exposure on lipid profiles. In addition, an association was observed between
butyrylcholinesterase enzyme activity and overweight status among the individuals. Overall,
these findings reinforce the importance of individual protective measures and the need for
future studies to further investigate the chronic metabolic effects resulting from pesticide
exposure.

Keywords: metabolism; pesticide; cholesterol.
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1INTRODUCAO

Segundo a Food and Agriculture Organization (FAQO), um programa das Nagdes
Unidas (ONU), os agrotdxicos sao considerados como: “qualquer substancia ou mistura de
substancias usadas para prevenir, destruir ou controlar qualquer praga” (FAO, 2003).

Na literatura internacional em lingua inglesa, esse mesmo grupo de substincias
definido pela FAO, recebe também a denominagao de pesticida (pesticide).

De acordo com a legislagdo brasileira mais recente, a Lei n° 15.070, de 23 de

dezembro de 2024 (Brasil, 2024), define agrotdxicos como:

“produtos ¢ agentes de processos fisicos ou quimicos isolados ou em mistura com
biologicos destinados ao uso nos setores de produgdo, no armazenamento ¢ no
beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens ou na prote¢do de florestas
plantadas, cuja finalidade seja alterar a composigdo da flora ou da fauna, a fim de
preserva-las da a¢do danosa de seres vivos considerados nocivos”

Os agrotoxicos ou pesticidas abrangem um conjunto extenso de substincias quimicas
ou até biologicas, que podem ser classificadas de acordo com os mais diversos critérios, como
por exemplo, o tipo de “praga” que controlam, com a estrutura quimica dos componentes
ativos, com a toxicidade a saude humana ou ao meio ambiente (Karam; Rios; Fernandes,
2024).

As intoxicagdes por agrotoxicos podem ser classificadas em intoxicacdo aguda,
subaguda ou cronica (Paz et al., 2018). Segundo Paz ef al. (2018), na intoxicacdo aguda
ocorre 0 contato com o agrotoxico em um periodo de 24 horas, e os efeitos podem surgir
imediatamente ou em alguns dias, maximo duas semanas a depender do ingrediente ativo. Na
intoxicacdo subaguda os sintomas sdo vagos e subjetivos e podem surgir apds horas ou dias
apds a exposicao. Por ultimo, na intoxicagdo cronica os sintomas tém um surgimento tardio,
podendo ir de meses ou anos de exposicao, com possiveis danos irreversiveis.

Didaticamente, a toxicologia pode dividir os eventos da intoxica¢do, em quatro fases
— fase de exposi¢do, toxicocinética, toxicodinamica e clinica (Seizi et al., 2014). Segundo
estes autores, a fase da toxicocinética inclui todos os processos envolvidos entre a absorcao e
a concentracdo do agente toxico durante o deslocamento da substidncia no organismo. Por
outro lado, a fase de toxicodinamica, esta relacionada com a interacdo entre as moléculas do
toxicante e os sitios de acao.

A exposi¢do humana a agrotdxicos pode ocorrer por multiplas formas, incluindo

contato ocupacional, residuos alimentares, dgua potavel contaminada e uso residencial



(Nehul, 2025). As principais vias pelas quais os agrotéxicos entram em contato com 0 corpo
humano sdo através da via dérmica, oral e respiratéria (Tudi et al., 2022).

Em 2024, de acordo com o Ministério da Saude, houve 4.528 notificacdes de
intoxicagdes por agrotoéxicos — uso agricola e circunstancia ndo intencional — no Pais (Brasil,

2025).
1.1 USO GLOBAL DE AGROTOXICOS

O FAOSTAT, base de dados mantida pela FAO, fornece gratuitamente informagdes
sobre alimentos e agricultura desde 1961. O dominio FAOSTAT Pesticides Use contém
estatisticas sobre o uso agricola dos principais grupos de pesticidas e de familias quimicas
relevantes.

O banco de dados de Pesticides Use inclui dados sobre inseticidas, fungicidas,
herbicidas, desinfetantes e qualquer substancia ou mistura de substancias destinadas a
prevenir, destruir ou controlar qualquer praga, incluindo vetores de doengas humanas ou
animais. Os dados sdo disseminados por pais, com cobertura global, no periodo de 1990-
2022, apresentando atualizagdes anuais, abrangendo as informagdes formadas por 176 paises
e territorios (FAO, 2023).

Segundo esses dados, o uso total de pesticidas na agricultura em 2022 globalmente
foi de 3,7 milhdes de toneladas de ingredientes ativos (Mt), no qual representa um aumento de
4% em relacdo a 2021, um aumento de 13% em uma década (FAO, 2023).

Comparando com a década de 1990, a aplicacdo global de pesticidas em 2022
aumentou em 121% para herbicidas, 54% para fungicidas e bactericidas e 48% para
inseticidas. Além disso, no mesmo periodo, a distribui¢do das classes de agrotdoxicos mudou,
com aumentos na participa¢cdo de herbicidas (de 40% para 50% do uso total de pesticidas) e
reducdes na participacdo de inseticidas (de 26% para 22%) e de fungicidas e bactericidas (de

25% para 22%) (FAO, 2023).
1.1.1 Dados sobre o uso de agrotoxicos no Brasil

No Pais, o Decreto n° 10.833 de 2021 (Brasil, 2021) determina que:

“As empresas titulares de registro fornecerdo aos oOrgdos federais competentes,
anualmente, até 31 de janeiro de cada ano, dados relativos a: estoques, producao
nacional, importagdo, exportagdo, vendas internas detalhadas, devolugdo e perdas
dos produtos agrotoxicos e afins registrados; e empresas envolvidas na cadeia de
producdo e comercializagdo com que tiver relagdes comerciais e juridicas, inclusive



o seu CNPJ, tais como produtoras, formuladoras, importadoras, exportadoras e
revendedoras”

Os boletins anuais de produgao, importagdo, exportagdo ¢ vendas de agrotoxicos no
Brasil sdo elaborados com bases nesses relatorios entregue ao Ibama, em conformidade com o
Decreto de 2021.

De acordo com as informagdes disponibilizadas pelo Ibama, em 2023, um total de
262 empresas titulares de registro de produtos agrotdxicos enviaram ao Instituto, relatorios
autodeclaratorios de producdo, importagdo comercializagdo e exportacdo de agrotoxicos. Com
isso, foram recebidos 4.274 relatérios de Produtos Formulados (PFs) e 2.416 Produtos
Técnicos (PTs).

Para os produtos classificados como “Quimicos ¢ Bioquimicos”, no ano de 2023 as
vendas foram de 755.489 toneladas de ingredientes ativos de PF. Os 10 ingredientes ativos
mais comercializados no Brasil em 2023 foram: Glifosato e seus sais; Mancozebe; 2,4-D;
Acefato; Clorotalonil; Atrazina; S-metolacloro; Glufosinato — sal de amonio; Melationa e

Dibrometo de Diquate (Ibama, 2024).
1.1.2 Dados sobre o uso de agrotoxicos em Santa Catarina

O Decreto n° 1.331/2017 regulamenta a Lei n°® 11.069/1998, que trata do controle da
producdo, comércio, uso, consumo, transporte e armazenamento de agrotdxicos, seus
componentes e produtos afins no Estado de Santa Catarina.

O decreto estabelece que, para fins de producdo, manipulagdo, fracionamento,
embalagem, armazenamento, comercializacdo e utilizagdo no territério estadual, os
agrotoxicos e afins devem estar devidamente registrados nos orgaos federais competentes e
cadastrados na Cidasc ou na Secretaria de Estado da Saude, conforme a finalidade ¢ a
destinagdo dos produtos (Catarina S., 2017)

Além disso, o decreto menciona da existéncia de um sistema informatizado, de
acesso via internet, que deve ser utilizado por armazenadores, prestadores de servicos
fitossanitarios e comerciantes registrados na Cidasc Esse sistema tem como finalidade compor
o banco de dados vinculado ao cadastro estadual de agrotdxicos e afins, sendo que as
informacdes nele inseridas possuem carater sigiloso e sdao de uso exclusivo da Cidasc

(Catarina S., 2017).



12 METABOLISMO LIPIDICO

Algumas substancias quimicas disruptoras endécrinas (EDCs), como os agrotoxicos,
tém sido investigados na relacdo com o metabolismo lipidico, sua agdo principal como
disruptor enddcrino seria a de alterar a homeostase lipidica ao impactar na diferenciagdo e
adipogénese dos adipocitos brancos (Aparecida et al., 2023).

Os lipidios, tal qual o colesterol ou triglicerideos, sdo absorvidos pelo intestino e
transportados para os tecidos periféricos através das lipoproteinas para obtencao de energia,
producao de esteroides ou formacao de acidos biliares (Pappan; Awosika; Rehman, 2024).

Os triacilglicer6is, colesterol, fosfolipidios e apolipoproteinas constituem a
composic¢ao das lipoproteinas, e dentre as principais classes destacam-se particularmente as
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e
as lipoproteinas de alta densidade (HDL) (Feingold, 2022).

Quanto as agdes das lipoproteinas no transporte de colesterol, as LDL transportam a
maior parte do colesterol que estdo presentes na circulacdo sanguinea ¢ as HDL possuem
papel essencial no transporte reverso dos tecidos periféricos para o figado, dessa forma, tendo
acdo antiaterogénica (Feingold KR., [/S.d./]).

O desequilibrio do metabolismo lipidico pode levar a disfungdes na manutengdo do
peso corporal preconizado, nas concentragdes de glicose no sangue e da saude cardiovascular,
ou seja, estd relacionado com doengas tipo obesidade, diabetes tipo II e aterosclerose
(DeBose-Boyd, 2018).

Visto o impacto que as alteragdes no metabolismo lipidico podem ocasionar e os
agrotoxicos podendo ser um dos fatores acusados na literatura. E de grande interesse analisar
o uso de agrotoxico no estado de Santa Catarina e avaliar a associagdao do uso desses produtos

e possiveis alteragdes no perfil lipidico dos agricultores.



2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar o campo de estudo de agrotoxicos e lipoproteinas, as classes de
agrotoxicos mais utilizadas em Santa Catarina e a relacdo entre o uso e alteracdes no perfil

lipidico e inflamatorio de agricultores de Santo Amaro da Imperatriz.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a literatura sobre uso de agrotoxicos e associagdo com lipoproteinas;

e Verificar o cendrio de uso de agrotoxicos em Santa Catarina e Santo Amaro da
Imperatriz;

e Verificar atividade das enzimas colinesterases ¢ alteragdes no perfil lipidico de
agricultores de Santo Amaro da Imperatriz;

e Verificar alteracdes no perfil lipidico de agricultores de Santo Amaro da
Imperatriz;

e Verificar alteracdes em citocinas inflamatdrias de agricultores de Santo Amaro da

Imperatriz.



3 REFERENCIAL TEORICO

Conforme o organismo alvo, os agrotoxicos sao classificados em inseticidas,
fungicidas, herbicidas, raticidas e/ou rodenticidas, acaricidas, nematicidas, moluscicidas etc.
(Quadro 1)

Quadro 1 — Classifica¢ao dos agrotdxicos conforme o organismo alvo

Classe de agrotéxico | Organismo alvo

Inseticidas Insetos, larvas e formigas
Fungicidas Fungos
Herbicidas Plantas invasoras

Rodenticidas/Raticidas | Roedores

Acaricidas Acaros
Nematicidas Nematoides
Moluscicidas Moluscos

Fonte: Elaborado pela autora

Os agrotdxicos podem ter efeitos ndo seletivos a espécie em foco, mas também aos
seres humanos, ou ao ambiente. Os principais cuidados em relacdo a efeitos nos seres
humanos ou usudrios que utilizam de forma ocupacional, sdo os efeitos agudos numa
intoxicagdo ou por exemplo, aumento do risco de cancer (Klaassen; Watkins, 2012).

O entendimento da toxicodindmica dos agrotoxicos contribui para compreensdo da
interferéncia dessas substancias em processos fisiologicos e assim, impacto da exposicao
ocupacional a saude dos agricultores.

As diferentes classes que serdo introduzidas a seguir representam mecanismos
distintos e apesar de algumas atualmente apresentarem restri¢do de uso devido aos efeitos a
satde humana e ao meio ambiente, elas tiveram grande impacto historico e utilizacdo
disseminada na agricultura, contribuindo significativamente para o entendimento dos

mecanismos de toxicidade associados a exposi¢cdo a agrotoxicos.
3.1 AGROTOXICOS QUE ATUAM NA TRANSMISSAO SINAPTICA

Como classes de representantes dos neurotoxicos atuantes na transmissao sinaptica,
tem-se as classes dos organofosforados e carbamatos que sdo inibidores das enzimas

colinesterases.



Ainda existem, os inseticidas que atuam nos receptores de acetilcolina, representado
pela classe dos neonicotinoides e também inseticidas que atuam nos receptores GABA (4cido

gama-aminobutirico).
3.1.1 Inibidores das enzimas colinesterases

Os organofosforados sdo capazes de inibir varias formas de colinesterase,
acarretando a hiperatividade periférica e central da atividade colinérgica (Figura 1), destaca-se

que o principal alvo desse grupo ¢ a enzima acetilcolinesterase (AChE).

Figura 1 — Representacdo esquematica da inibi¢do da acetilcolinesterase e acimulo de
acetilcolina na fenda sinaptica.
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Fonte: Elaborado pela autora
Esse grupo de compostos organicos geralmente contém um atomo de fosforo ligado a
um atomo de oxigénio, € um ou mais destes podem ser substituidos por enxofre ou nitrogénio

(Figura 2).

Figura 2 — Estrutura quimica dos compostos: clorpirifos, malathion e metamidofos,

representantes da classe de organofosforados
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Receptor de Ligag&o: Acetilcolinesterase (AChE)

Fonte: Elaborado pela autora (2025)



A exposicdo cronica a organofosforados pode desencadear na ativagdo de vias anti-
inflamatoérias colinérgicas ao regular negativamente os receptores colinérgicos, levando a
inibicao da atividade das células T e por exemplo, uma suscetibilidade ao cancer (Chen et al.,
2024).

Como mencionado anteriormente, os carbamatos também sdo inibidores da
acetilcolinesterase, eles possuem a capacidade de efeitos citotoxicos, estresse oxidativo e
genotoxicos. Outros efeitos associados aos carbamatos sdo a desregulagdo enddcrina,
distarbios do sistema reprodutivo e no metabolismo celular (Sood, 2024). Temos como

exemplos dessas substancias o benfuracarb, carbosulfan, aldicarb, entre outros (Figura 3).

Figura 3 - Estrutura quimica dos compostos: benfuracarb, carbosulfan e aldicarb,
representantes da classe de carbamatos.
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Receptor de Ligag&o: Acetilcolinesterase (AChE)

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

3.1.2 Inseticidas que atuam nos receptores de acetilcolina

Os agrotoxicos neonicotinoides sdo derivados da nicotina que t€ém como alvo os
receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) no sistema nervoso (Oladosu; Flaws, 2025).
Essa classe de inseticidas ¢ semelhante a nicotina (Aratjo et al., 2023). Eles competem com a

acetilcolina pelos receptores nicotinérgicos na membrana pos-sindptica (Figura 4).



Figura 4 — Representacdo esquematica da competicao da acetilcolina pelos receptores
nicotinérgicos.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)
O imidacloprid foi o primeiro neonicotinoide no mercado de inseticidas, mas
atualmente existe muitos representantes dessa classe, alguns exemplos sdo: acetamiprid,

thiacloprid, clothianidin, entre outros (Figura 5).

Figura 5 - Estrutura quimica dos compostos: imidacloprid, acetamiprid e thiacloprid,

representantes da classe de neonicotinoides, derivados da nicotina.
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Receptor de Ligagao: Receptores Nicotinicos da Acetilcolina (nAChRs)

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Os receptores nicotinicos de acetilcolina também sdo alvos das espinosinas, lactonas
macrociclicas naturais ou semissintéticas derivadas de microbios do solo (Pooja et al., 2025).
Como representante comercial o Spinosad, ¢ um metabolito de fermentacdo do

Saccharopolyspora spinosa, um fungo do solo.
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3.1.3 Inseticidas que atuam nos receptores gabaérgicos

O GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitdrio no sistema nervoso central dos
metazoarios € nos insetos, ele ¢ primordial para ativagdo da jungdo neuromuscular (Raisch;
Raunser, 2023).

As primeiras geragdes de inseticidas antagonistas direcionados ao GABA4 incluem
cicloalcanos policlorados, como o ciclodieno dieldrin; fiproles, como fipronil; e a picrotoxina
boténica.

As geragoes posteriores, como as substancias isoxazolina e metadiamida, apresentam
uma elevada seletividade para insetos em relagdo aos receptores GABAa de mamiferos.

Vale destacar que no sitio alostérico no dominio transmembrana, que em mamiferos
sao utilizados por anestésicos e diazepam, também ¢ um sitio alvo para substancias
inseticidas. Este sitio ¢ usado pela classe avermectina de lactonas macrociclicas que ativam

parcialmente a maioria dos invertebrados (Raisch; Raunser, 2023).
3.2  AGROTOXICOS QUE ATUAM NA TRANSMISSAO AXONICA

Adicionalmente, como principais representantes que atuam na transmissao axonica,

temos os moduladores e bloqueadores de canais de sodio.
3.2.1 Moduladores de canais de sodio

A piretrina, uma substancia inseticida potente, ¢ uma mistura de seis compostos
obtidos das sementes e flores de Tanacetum cinerariifolium (Ravula; Yenugu, 2021).

Os piretroides consistem em um a trés atomos de carbono assimétricos e a maioria
tem grupos de acido ciclopropanocarboxilico ou um grupo equivalente ligados a élcoois
aromaticos por meio de uma ligagdo éster ou éter central (Gajendiran; Abraham, 2018)
(Figura 6).

Tanto para as piretrinas quanto os piretroides, seguem o mesmo padrdo de
mecanismo de acdo, mas a classe sintética tem um efeito mais longo e uma maior poténcia

(Hodosan et al., 2023).
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Figura 6 — Estrutura quimica dos compostos: deltametrina, permetrina e bifentrina,
representantes da classe dos piretroides, moduladores de canais de sddio
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Receptor de Ligacdo: Canais de Sédio
Elaborado pela autora (2025)

As piretrinas causam um fechamento tardio do canal de sodio, levando a um aumento
do influxo de ions de sodio, resultando em excitacdo anormal dos neurdnios, o que causa
perda de movimentos controlados coordenados, paralisia e, eventualmente, morte (Nwonuma

et al.,2025).
3.2.2 Bloqueador de canais de sédio

Inseticidas como o indoxacarbe do grupo das oxadiazinas, interferem no
funcionamento normal dos canais de sddio dependentes de voltagem nas células nervosas dos
insetos, levando a paralisia e a morte, a0 mesmo tempo que minimizam os danos a
organismos nao-alvo (Madesh ef al., 2024).

A oxadiazina ¢ um composto heterociclico de seis membros composto por um atomo
de oxigénio e dois atomos de nitrogénio (Hemamalini et al., 2025). O indoxacarbe ¢ um
representante deste grupo e tem sido usado em varios agrotoxicos domésticos contra larvas de

lepiddpteros (Figura 7).
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Figura 7 - Estrutura quimica do composto indoxacarb, representante do grupo quimico
oxadiazidina, bloqueador de canal de sédio
Indoxacarb

Receptor de Ligagdo: Canais de Sédio
Fonte: Elaborado pela autora (2025)

33  AGROTOXICOS QUE ATUAM DE OUTRAS FORMAS

O glifosato ¢ um herbicida ndo-seletivo sist€émico com a capacidade de bloquear a
sintese de aminodcidos nas plantas. Seu alvo ¢ a enzima vegetal 5-enolpiruvilshiquimato-3-
fosfato sintase (EPSP), ao sofrer o bloqueio da sintese e alteracdo do metabolismo, a planta
eventualmente morre (Kraus; Bultemeier, 2024).

Sua estrutura ¢ derivada do aminodcido glicina através da adi¢do de um grupo
quimico fosfonometil ligado ao grupo amina primaria da glicina, formando assim uma amina

secundaria (Figura 8) (Martins-Gomes ef al., 2022).

Figura 8 — Estrutura quimica do composto glifosato, herbicida ndo-seletivo sistémico
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Outro exemplo ¢ o mancozebe, um fungicida de contato que age formando um
complexo com enzimas contendo metais, incluindo aquelas envolvidas na produ¢ao de ATP
(adenosina trifosfato) dos fungos (Thiruchelvam, 2005).

Esse fungicida ¢ uma mistura de maneb e zineb conhecidos como etileno
bisditiocarbamatos (EBDCs), pertencendo a classe dos ditiocarbamatos (Figura 9) (Gullino et

al., 2010).

Figura 9 — Férmula Estrutural do Mancozeb
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Fonte: adaptado de Gullino et al. (2010)

3.4  CLASSIFICACAO TOXICOLOGICA

Em 2017, a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria) comegou um
processo de reclassificacdo toxicologica dos agrotoxicos vindo de um novo marco regulatorio
do setor. (Anvisa, 2019).

Dessa forma, o Brasil passou a adotar uma classificagdo toxicoldgica com base nos
padrdes do Sistema Globalmente Harmonizado de Classificagdo e Rotulagem de Produtos
Quimicos (Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals —
GHS).

“O GHS estabelece critérios harmonizados para classificar substancias e compostos
com relagdo aos perigos fisicos, para a satde e para o meio ambiente. Inclui além,
elementos harmonizados para informar dos perigos, com os requisitos sobre a

rotulagem, pictogramas e fichas de seguranga” (ONU, 2013).

A RDC (Resolu¢do da Diretoria Colegiada) n® 296 de 2019, dispde sobre as
informacodes toxicoldgicas para rotulos e bulas de agrotoxicos e afins, apresentando em seu

anexo I uma classificagao toxicologica de acordo com a toxicidade aguda (ANVISA, 2019).
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Em relagdo a essa classificagdo existem cinco categorias baseando-se na categoria de
perigo e concentragdo limite (Quadro 2). Além disso, ha a inclusdo de um item nomeado

“nao classificado para produtos de baixissimo potencial de dano.

Quadro 2 — Classificagao de toxicidade aguda com base nos padroes do Sistema
Globalmente Harmonizado de Classificagdo e Rotulagem de Produtos Quimicos (GHS).

Classe de Perigo Nome da Categoria

1 — Extremamente toxico

2 — Altamente toxico

3 — Moderadamente toxico

Toxicidade Aguda
4 — Pouco toxico

5 — Improvéavel de Causar Dano Agudo

Nao classificado

Fonte: Adaptado de Anvisa, 2019b

3.5  CLASSIFICACAO DE PERIGO AO MEIO AMBIENTE

A Portaria Normativa do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e Recursos Naturais
Renovaveis (Ibama) n°® 84 de 1996, que dispde sobre a avaliagdo do potencial de
periculosidade ambiental (PPA) de agrotoxicos classifica o PPA baseado em parametros como
bioacumulagdo, persisténcia, transporte, toxicidade a diversos organismos, potencial
mutagénico, teratogénico, carcinogénico, obedecendo a seguinte graduacao (Ibama, 1996):
Classe 1 (Produto Altamente Perigoso), Classe II (Produto Muito Perigoso), Classe III
(Produto Perigoso) e Classe IV (Produto Pouco Perigoso).

Nesse sentido, os tipos de produtos que podem ser submetidos a avaliagdo ambiental
sdo os produtos técnicos (PTs), pré-mistura e produtos formulados (PFs).

Conforme o Decreto n° 4.074 de 2002, produto técnico pode ser definido como:

“produto obtido diretamente de matérias-primas por processo quimico, fisico ou
bioldgico, destinado a obtencdo de produtos formulados ou de pré-misturas e cuja
composicao contenha teor definido de ingrediente ativo e impurezas, podendo conter

estabilizantes e produtos relacionados, tais como isémeros” (Brasil, 2002).

Ja a pré-mistura ¢: “obtido a partir de produto técnico, por intermédio de processos
quimicos, fisicos ou biologicos, destinado exclusivamente a preparacdo de produtos
formulados.” (Brasil, 2002). Por fim, o produto formulado é:

“agrotoxico ou afim obtido a partir de produto técnico ou de pré-mistura, por
intermédio de processo fisico, ou diretamente de matérias-primas por meio de

processos fisicos, quimicos ou biolégicos.” (Brasil, 2002).
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3.6 ALTERACAO NO PERFIL LIPIDICO E A EXPOSICAO A AGROTOXICOS

Segundo Higash (2023), alteragdes significativas no perfil lipidico, como
hipertrigliceridemia, concentragdes elevadas de LDL e diminui¢do das HDL, podem levar a
patologias graves. De forma geral, a HDL ¢ conhecida por seu papel benéfico na prevencao da
aterosclerose, transportando o excesso de colesterol dos tecidos para o figado para excregdo
pela bile. Por outro lado, concentragdes elevadas de colesterol LDL sdo potencialmente
prejudiciais, pois contribuem para a formagao de placas nas artérias, levando a redugdo do
fluxo sanguineo e ao aumento do risco de doencas cardiovasculares (Pappan; Awosika;
Rehman, 2024).

Fatores como estresse oxidativo e inflamagdo, podem contribuir para distirbios
metabolicos e comprometer a eficacia do mecanismo de remogao plasmatica de lipoproteinas,
incluindo o papel exercido pela HDL (Morvaridzadeh et al., 2024). Além disso, alteracdes de
origem oxidativa e inflamatéria podem modificar direta e indiretamente a estrutura da HDL.

A peroxidacao lipidica é um processo no qual oxidantes, como radicais livres,
atacam lipidios que contém ligacdes duplas carbono-carbono, especialmente 4cidos graxos
poli-insaturados (PUFAs), resultando em radicais peroxil lipidicos e hidroperoxidos (Ayala;
Muiioz; Argiielles, 2014).

A literatura demonstrou nos ultimos 70 anos a associagdo da peroxidacdo lipidica
com uma série de condigdes patologicas, desde doengas cardiovasculares a disturbios
neurolégicos e cancer, decorrentes da “Teoria dos Radicais Livres do Envelhecimento”,
causada pela superproducdo de radicais, também conhecida como ‘“estresse oxidativo”
(Valgimigli, 2023).

O trabalho de Wafa et al. (2013) buscando a relacdo de exposi¢do cronica
ocupacional a pesticidas e inducdo de estresse oxidativo e peroxidagdo lipidica em uma
populagdo agricola, demonstrou que diferentes classes de pesticidas aumentaram
significativamente as propor¢des de LDL/HDL e Colesterol Total/HDL, indices importantes
de incidéncia de risco cardiovascular.

De acordo com Uchendu et al. (2018), o estresse oxidativo e o aumento da
peroxidagdo lipidica tém sido atribuidos na patogénese de diversas doengas incluindo
intoxicagdo por pesticidas. Outro motivo possivel para o aumento do colesterol total € o
bloqueio dos ductos biliares do figado, podendo causar redug¢do ou cessacao da sua secrecao

para o duodeno (Kalender ef al., 2005). Uma amostra de 283 agricultores da India demonstrou
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um aumento significativo de todos os pardmetros do perfil lipidico comparados com o
controle (Pothu; Thammisetty; Nelakuditi, 2019). Ainda, foi observado uma diminui¢ao
significativa do HDL comparado com o grupo controle. Esse estudo foi coerente com a
hipotese de que maiores concentragdes de poluentes organicos, especialmente organoclorados,
organofosforados e piretroides resultam no aumento de lipidios séricos.

Um estudo sobre os efeitos das alteracdes lipidicas e estresse oxidativo induzidos
pela co-exposicao em baixas concentragdes de clorpirifos e deltametrina em ratos Winstar
evidenciou uma elevacao nas concentragds de triglicerideos e lipoproteina de muita baixa
densidade (Uchendu et al., 2018). Além disso, foi constatado uma relagdo entre o aumento
das concentragdes de TG e a inibi¢do da atividade da lipase tanto nos triglicerideos hepaticos
quanto nas lipoproteinas plasmaticas.

Por fim, também foi observado uma peroxidacao lipidica evidenciada pelo aumento
da concentragdo de malondialdeido (MDA), um marcador de estresse oxidativo e dano
celular, atribuida a oxidagdo do LDL. Em Jia et al., 2023 foi descrito que inseticidas
piretréides séricos, particularmente a deltametrina, estdo associados a varios metabolitos
lipidicos plasmaticos.

Um outro estudo que avaliou associagdo entre as concentragdes de metabdlitos de
pesticidas organofosforados em agricultores convencionais € organicos, apontou que o0s
agricultores convencionais tinham o indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da
cintura, triglicerideos, colesterol total, LDL, HDL, glicemia e pressdao arterial diastolica
significativamente mais elevados do que os agricultores organicos (Kongtip et al., 2021).

De acordo com Kalender et al. (2005), geralmente nos organofosforados observa-se
o aumento das concentracdes de colesterol total e lipidios totais. Esse aumento induzido pelos
pesticidas no colesterol sérico pode ser atribuido ao efeito dessas substidncias na
permeabilidade da membrana das células do figado. A interferéncia na permeabilidade dos
hepatdcitos, aparentemente estd associada ao dano oxidativo induzido por ROS (Espécies
Reativas de Oxigénio) na exposi¢ao aos pesticidas (Uchendu et al., 2018). Através do
aumento da producdo de espécies de radicais livres tem-se um aumento da concentracdo de
peroxidacdo lipidica e diminui¢cdo da capacidade antioxidante, como redu¢do de glutationa,
superoxido dismutase e catalase (Kori ef al., 2018).

Um estudo realizado na India, com um total de 51 trabalhadores agricolas constatou
0 aumento significativo no colesterol total, concentracdo de lipoproteina de baixa densidade,

triglicerideos, Colesterol Total/HDL e LDL/HDL, VLDL e nao HDL (Kori et al., 2019).
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Diversos agrotoxicos sdo reconhecidos como desreguladores enddcrinos, pois
interferem na a¢do dos hormodnios naturais ao se ligarem a seus receptores, especialmente os
de estrogénio e androgénio, por isso esses compostos podem atuar como agonistas e
mimetizar a agdo dos hormonios, ou como antagonistas, bloqueando e impedindo sua ativagao
(Mnif et al., 2011).

O trabalho de Nguyen; Oh; Kim (2022) relatou dois possiveis mecanismos dos
piretroides sob a dislipidemia. Primeiramente, o comportamento estrogénico dos piretroides
esta associado com alteracao da adiponectina, hormonio envolvido na degradagdo dos acidos
graxos. O outro mecanismo esta relacionado a indugdo do estresse oxidativo com a produgdo
excessiva de ROS e a peroxidagao lipidica, ja citada anteriormente.

Kori et al. (2018) menciona que a classe de pesticidas de natureza lipofilica como os
piretroides, conseguem acumular-se nas membranas bioldgicas e nos tecidos, levando a um
insulto oxidativo.

A exposicdo aos neonicotinoides pode levar ao acumulo de lipidios e aumentar
conentracdo de leptina, hormonio com fungdes de regulacdo de apetite, saciedade e gasto
energético (Sun et al, 2023). Pode ser observado um metabolismo lipidico anormal
associados aos neonicotinoides e seus metabolitos através do aumento de leptina via AMPK-a
(Proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina), estresse oxidativo, disfuncao,
estrutura desorganizada e disturbios no metabolismo de aminoacidos.

No estudo transversal de Sun et al. (2023), foi demonstrado que a exposicao aos
neonicotinoides e seus metabolitos esta ligada a dislipidemia, e as concentragdes urinarias
estdo associados a um maior risco de dislipidemia em idosos que vivem em Yinchuan, na
China.

Por conseguinte, se torna claro que a exposicdo aos agrotoxicos altera as
concentragdes de lipidios e lipoproteinas, sendo necessdrio a compreensao dos impactos na

saude humana e no desenvolvimento de estratégias para mitigar tais efeitos.
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3.7  MATERIAIS E METODOS
3.7.1 Analise Bibliométrica

A analise bibliométrica serve como ferramenta crucial para medir diferentes itens
cientificos (por exemplo, artigos, autores, palavras-chave, periodicos, instituicdes e paises) em
qualquer campo de pesquisa e possibilita também examinar como a estrutura intelectual,
social e conceitual do tema em questdo evoluiu ao longo do tempo com base nas relagdes e
interagdes entre esses itens (Oztiirk; Kocaman; Kanbach, 2024).

Considerando potenciais alteragdes no perfil lipidico como as ja descritas,
particularmente nas lipoproteinas, que podem ser desencadeadas pela exposi¢ao agrotdxicos,
foi utilizado a andlise bibliométrica para explorar e descrever a literatura examinando a
associacdo entre pesticidas e alteragdes no metabolismo lipidico, bem como identificar
possiveis lacunas na produgao cientifica.

Para a analise bibliométrica, foi utilizada a base de dados Web of Science (WoS),
inicialmente em agosto de 2024. Foram utilizadas as palavras-chave “pesticide” e
“lipoprotein”, e nao houve limitagao no intervalo temporal.

Em seguida, foram exportadas as informagdes para a ferramenta
Bibliometrix/Biblioshiny (versdao 4.3.0) para inicio das extragdes de informagdes e posterior
analise. O Bibliometrix ¢ uma ferramenta de acesso aberto desenvolvida por Massimo Aria e
Corrado Caccurullo em linguagem R (versao 4.2.3)

Para a andlise foram estabelecidas perguntas guia a serem respondidas sobre o
andamento das publicagdes relacionadas ao envolvimento dos agrotoxicos com as
lipoproteinas:

1.  Quais sdo os autores, paises, instituicdes e peridodicos mais relevantes sobre
agrotoxicos e lipoproteinas;

2. Quais sdo as palavras e palavras-chave mais comuns sobre agrotdxicos e
lipoproteinas;

3. Quais s3o os resultados das colaboragdes entre paises sobre agrotoxicos e
lipoproteinas;

4.  Ha falta de literatura sobre agrotoxicos e lipoproteinas;



19

3.7.1.1 Relevancia e impacto da fonte

Para avaliagdo das fontes, o software ranqueia a relevancia de cada fonte baseando-se
no namero de artigos publicados, e nesse caso, foram extraidas as dez fontes com mais
publicagdes.

Além disso, foi possivel avaliar o indice-h de cada fonte. O indice-h se baseia nos
artigos mais citados frequentemente de cada fonte ou autor e no niumero de citagdes obtidas

por esses artigos em outras publicagoes.
3.7.1.2 Impacto, afiliagoes e paises dos autores

Os dez autores mais relevantes foram identificados pelo nimero de artigos
publicados. Para mensurar a produtividade e impacto das citagdes dos autores, o indice-h foi
usado como métrica. Vale ressaltar, que o indice-h dos autores obtidos nessa analise ¢ relativo
a colecdo de artigos incluidos durante a exportagdo dos documentos.

Outro fator importante avaliado foi a afiliagdo dos autores, identificando as dez
instituigdes com mais artigos publicados.

Por fim, foi analisado a produgdo especifica de cada pais, e a métrica de contagem ¢
relacionada a presenca dos autores e seu pais em colaboracdes com outros paises, ou seja,

cada participagdo do pais € somada na contagem.
3.7.1.3 Estrutura conceitual, intelectual e social

Na analise da estrutura conceitual, um mapa de rede com a ocorréncia das palavras-
chave foi obtido através do software VOSviewer (versao 1.6.20). A unidade de analise
utilizada com “todas as palavras-chave”. Essa andlise determina a associagdo entre os itens € o
numero de documentos na qual ocorreram juntas. O minimo de ocorréncia das palavras-chave
utilizado foi de seis vezes.

Para analisar a estrutura intelectual, foi obtido através do VOSviewer um mapa de
rede com cocitagdes. Nesse caso, a analise ¢ baseada no nimero de vezes que as referéncias
foram citadas juntas, a unidade de andlise foi “referéncia citadas”. O minimo de citacdes
utilizado foi seis vezes. Quanto maior o nimero de publicacdes em quem elas sdo co-citadas
juntas, maior a relacdo entre elas. Por ultimo, para a analise social, um mapa mundial das

colaboragdes entre os paises foi analisado.
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3.7.2 Dados da Cidasc

Inicialmente foi contatado e solicitado a Companhia Integrada de Desenvolvimento
Agricola de Santa Catarina (Cidasc) via e-mail a obtencdo de informagdes sobre o uso de
agrotoxico no estado. Apos autorizacdo do gestor da Divisao de Fiscalizagdo de Insumos
Agricolas, dados publicos em posse da Cidasc foram obtidos dos relatorios de todos os anos
disponiveis, isto ¢, os anos de 2022 a 2024.

As informacdes coletadas foram: uso de agrotdxico por peso (kg) e por volume (L) e
classe de agrotoxico; ingredientes ativos por peso (kg) e por volume (L) e classe de
agrotoxico; classificacdo toxicologica por peso (kg) e volume (L) e por fim, a classificagdo de
perigo ao meio ambiente por peso (kg) e volume (L).

Apds a compilagdo dos arquivos de planilha, as informacdes foram organizadas e
estratificadas para o municipio de interesse, Santo Amaro da Imperatriz, e entdo feito uma

analise descritiva e representacao grafica dos dados brutos.
3.7.3 Selecao e obtencao das amostras

Em razdo de parcerias anteriores entre a Universidade Federal de Santa Catarina e a
Secretaria de Saiide de Santo Amaro da Imperatriz, mas principalmente pela atuacdo e
impacto da agricultura na economia local, esse municipio foi escolhido para a realizagdo
desse projeto.

Inicialmente a selecdo dos participantes foi através da coordenadora e agentes de
satde da Unidade Bésica de Satde Nicolau Turnes, localizado no municipio de Santo Amaro
da Imperatriz, Santa Catarina. Durante o contato com os agricultores foram esclarecidos
qualquer duvida a respeito da pesquisa e aqueles que aceitaram participar, assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A).

Nesse estudo, foram incluidos agricultores com histérico de utilizagdao de agrotoxicos
na atividade ocupacional hd pelo menos 5 anos, além disso foram excluidos menores de 18
anos, gestantes e lactantes. Os participantes responderam a um questionario envolvendo
perguntas sobre os mais diversos temas. Esse projeto foi aprovado pela Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) (ANEXO B).

Foram coletados nas condi¢des de jejum ao total seis tubos de sangue, sendo trés
tubos de soro e trés tubos contendo EDTA, para a execugao posterior de analises bioquimicas,

imunoldgicas e toxicologicas.



21

3.7.4 Procedimentos experimentais
3.7.4.1 Perfil lipidico

Para determinagao do perfil lipidico, foram utilizados kits da marca Labtest, e
avaliados no soro: triglicérides (Ref.: 87-2, lote: 2303 ID 01), colesterol total (Ref.: 76-02,
lote: 2303 IDO1) e colesterol HDL (Ref.: 145, lote: 202402). A metodologia enzimatica
envolveu a colorimetria, com a leitura das absorbancias indicadas pelos respectivos kits em

espectrofotometro.
3.7.4.2 Enzimas colinesterases

A determinagdo da atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) foi realizada pelo
Setor de Toxicologia da Unidade de Andlises Clinicas do HU-UFSC-EBSERH. A
metodologia adaptada a partir da proposta por Worek et al., (1999) ¢ baseada na coloragao do
produto das reacdes, medida a absorbancia no espectrofotometro UV-1800 no comprimento
de onda de 436 nm. A amostra utilizada foi de sangue total colhido no tubo de EDTA.

Para esse método, primeiramente foi determinada a concentragdo de hemoglobina e
em seguida a atividade da AChE para posterior correcdo da atividade. A atividade da AChE
corrigida foi dada pela média do valor de atividade da enzima, feita em triplicata, dividido
pela média das absorbancias de hemoglobina, feita em triplicata.

A determinacdo da atividade da enzima butirilcolinesterase (BChE) foi de maneira
automatizada, através do Sistema de Bioquimica Integrada Dimension® da empresa Siemens,
fundamentada na quimioluminescéncia no qual utilizou-se o soro, obtido da centrifugacdo das
amostras de sangue dos individuos. Essa analise foi realizada pelo Setor de Bioquimica da

Unidade de Analises Clinicas do HU-UFSC-EBSERH.
3.7.4.3 Citocinas inflamatorias

Por fim, foram analisadas nas amostras de soro as citocinas IL-6 (lote: 9081596) e
TNF-a (lote.: 9030513), através de imunoensaio enzimatico (ELISA) do tipo sanduiche do
fabricante BD OptEIA.
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3.7.5 Analise Estatistica

Inicialmente, foi conduzido testes de normalidade para verificar a distribui¢do dos
dados e a partir disso, os testes € obtengdo dos graficos foram através do software R (versao
4.2.3) e RStudio (versao 2025.05.0).

O teste de normalidade, como o de Shapiro-Wilk, permitiu avaliar se os dados
seguiam uma distribui¢do normal. Para as varidveis que ndo atenderam aos critérios de

normalidade, utilizou-se o teste de Mann-Whitney, analisando as medianas dos grupos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1  ANALISE BIBLIOMETRICA

A andlise bibliométrica ¢ uma técnica valiosa para mapear o panorama intelectual de
um campo de pesquisa e avaliar sua evolugao, bem como as inter-relagcdes entre autores,
topicos e artigos. A utilizagdo de software especializado ¢ importante em bibliometria, dada a
variedade de ferramentas disponiveis atualmente (Moreira; Guimaraes; Tsunoda, 2020).

Para analisar o tema sobre pesticidas e lipoproteinas, foi realizado uma analise
bibliométrica com o objetivo de coletar e analisar informagdes, como o numero de
documentos, dados sobre os autores e cronologia, ¢ informacgdes mais especificas sobre os
documentos importados, como agrupamentos de co-ocorréncias de palavras-chave. Durante o
processo de analise de dados, a analise bibliométrica tornou-se um ponto de partida para obter
informacgodes para pesquisas mais especificas no futuro.

Inicialmente houve uma busca, usando as palavras-chave “pesticide” e “lipoprotein”
foram identificados na base Web of Science (WoS), 235 artigos. Apds aplicagdo dos filtros de
idioma e tipo de publicacdo, foram reduzidos para 227. Em seguida, foi feito uma triagem dos
titulos e resumos resultando na exclusdo de 155 artigos, baseando-se unicamente no contetdo

apresentado (Figura 10).

Figura 10 — Processo de busca na base de dados Web of Science (WoS), divididos nas etapas
de: busca no WoS, adicao de filtros, elegibilidade e exclusdo de publicacdes sem pré-
requisito e inclusdo de textos completos para analise.

Artigos de texto completo
incluidos
n=72

‘Web of Science
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Publicacoes
excluidas (155)

Artigos e artigos de
revisao em inglés (227)
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Foram encontradas publicacdes entre 1977 e 2024, com um total de 49 fontes, 3.453
referéncias, 390 autores em 72 documentos. Dos quais 69 artigos e 3 artigos de revisao
(Tabela 1). Na analise descritiva de dados extraidos do banco de dados Web of Science, foram
identificados 72 artigos publicados entre 1977 e 2024, de autoria de 390 individuos em 49
fontes diferentes. Notavelmente, foi encontrado uma escassez de revisoes de literatura que
abordam a relag@o entre pesticidas e lipoproteinas, com apenas 3 documentos identificados

entre os 72 analisados.
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Tabela 1 — Principais informagdes gerais dos artigos incluidos na analise bibliométrica

Informacdes gerais Resultados
Intervalo de tempo 1977-2024
Fontes (n) 49
Referéncias (n) 3453
Autores (n) 390
Tipo de documento 7

(n)
Artigos 69
Artigos de Revisdo 3

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Apesar do numero limitado de publicacdes ao longo de 49 anos, ha um interesse
crescente em compreender as alteracdes metabdlicas induzidas por agrotoxicos,
particularmente em relagdo a doencas de significativa preocupagdo epidemioldgica, como
obesidade e doengas cardiovasculares (DCV).

Um estudo identificou uma associagdo entre a exposicao ao p,p’-DDE e o aumento
da concentracao de lipoproteinas de todos os diametros (exceto HDL) em uma coorte humana
de 571 individuos, sugerindo que poderia ser um fator de risco ndo reconhecido para doencas
cardiovasculares (Jugan et al., 2020).

Outra investigacdo descobriu que as exposigdes ndo ocupacionais a pesticidas
estavam ligadas a diminui¢do das concentragdes de HDL (Palaniswamy et al., 2023). Essas
descobertas ressaltam a necessidade de mais pesquisas para abordar as lacunas significativas
na compreensdo dos mecanismos e vias pelos quais os pesticidas induzem alteracdes
metabolicas.

O software ranqueou as dez fontes mais relevantes baseado no niimero de artigo e
indice-h. (Tabela 2). A fonte mais relevante foi a “Pesticide Biochemistry and Physiology”
com sete artigos publicados e um indice-h de 5. Logo em seguida, vieram a “Environment
International” e a “Environmental Science and Pollution Research”, cada uma com 6 artigos e
um indice h de 5.

Além disso, a “Environmental Research” contribuiu com 4 artigos para a analise. As
seguintes fontes publicaram dois artigos cada: “Chemosphere”, “Ecotoxicology and
Environmental Safety”, “Human & Experimental Toxicology” e “International Journal of
Environmental” “Research and Public Health”. Por fim, o “American Journal of

Hypertension” e a “Acta Medica Scandinavica” contribuiram com 1 artigo cada.
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Tabela 2 — Fontes mais relevantes e seu indice h
Fontes Artigos (n) Indice-h

Pesticide Biochemistry and Physiology 7 5
Environment International 6 5

Environmental Science and Pollution
6 5

Research

Environmental Research 4 4
Chemosphere 2 2
Ecotoxicology and Environmental Safety 2 2
Human & Experimental Toxicology 2 2
International Journal of Environmental 2 2
Research and Public Health 2 2
Acta Medica Scandinavica 1 1
American Journal of Hypertension 1 1

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Em relagdo aos autores, Samira Salihovic foi a mais relevante com quatro artigos
(Tabela 3). Seguidamente, estavam os autores Yuanxiang Jin, Pornpimol Kongtip, Lars Lind,
Monica P. Lind, Noppanun Nankongnab, Bert Van Bavel e Susan Woskie com trés artigos

cada um dos mencionados. Por fim, Khaled Abass e Zafar Aminov com dois artigos.

Tabela 3 — Autores mais relevantes
Autores Artigos (n)
Salihovic, Samira 4
Jin, Yuanxiang
Kongtip, Pornpimol
Lind, Lars
Lind, P. Monica
Nankong, Noppanun
Van Bavel, Bert
Woskie, Susan
Abass, Khaled

Aminov, Zafar
Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Samira Salihovic emergiu como a autora mais proeminente em termos de relevancia
e impacto, atualmente afiliada a Universidade de Orebro, na Suécia. Ela contribuiu com
quatro artigos, que obtiveram o maior nimero de citagdes — 185 no total.

O impacto local do autor, ou seja, considerando apenas os 72 documentos incluidos
na andlise foi verificado baseando-se no indice-h e o total de citagdes (Tabela 4). Os indices
variaram entre 2 ¢ 4, e Samira Salihovic destacou-se com um indice de 4 e 185 citacoes.

Pornpimol Kongtip veio em seguida, com um indice h de 3 e 45 citagdes. Lars Lind e

Monica P. Lind também tiveram um indice h de 3, com cada autor recebendo 126 citagdes.
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Eles foram seguidos por Noppanun Nankongnab, Bert Van Bavel e Susan Woskie, cada um
com um indice h de 3 e citagcdes de 45, 177 e 45, respectivamente. Por fim, Zafar Aminov,
Ibtissem Ben Amara e David W. Bombick tiveram um indice h de 2, com 73, 33 e 71

citagdes, respectivamente.

Tabela 4 — Impacto local do autor

Autores h-Index Total Citation
Salihovic, Samira 4 185
Kongtip, Pornpimol 3 45
Lind, Lars 3 126
Lind, P. Monica 3 126
Nankong, Noppanun 3 45
Van Bavel, Bert 3 177
Woskie, Susan 3 45
Aminov, Zafar 2 73
Ben Amara Ibtissem 2 33

Bombidick, D. W. 2 71
Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Ao verificar as afiliacdes mais relevantes (Tabela 5), a “Chinese Academy of
Sciences” liderou com nove artigos, seguida pela “Universite de Sfax” e pela “University of
Oulu”, cada uma com oito artigos. Em seguida, a “China Agricultural University”, a “Tehran
University of Medical Sciences”, a Universitat Rovira 1 Virgili” e a “Uppsala University”
contribuiram com seis artigos cada. Por fim, o “Egyptian Knowledge Bank” (EKB), o

Imperial College London e a “Mahidol University” publicaram cinco artigos cada.

Tabela 5 — Classificagdo de afiliagdes mais relevantes

Afiliagoes Artigos (n)

Chinese Academy of Sciences 9
Universite de Sfax
University of Oulu
China Agricultural University
Tehran University of Medical
Sciences
Universitat Rovira 1 Virgili
Uppsala University
Egyptian Knowledge Bank (EKB)
Imperial College London
Mahidol University
Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Na avaliagdo da produgdo cientifica por pais, foram destacados os cinco paises com
maior produgdo. Na figura 11, em diferentes tons de azul, estdo os paises que se destacam na
producao cientifica; quanto mais escuro, maior a quantidade de artigos produzidos. A China
teve a maior representagdo, com um total de 44 publicacdes. Depois da China, os Estados
Unidos contribuiram com 29 artigos, enquanto Espanha, Ira e Suécia tiveram 27, 24 ¢ 19
publicagdes, respectivamente.

Em termos de producdo cientifica global, a China se destaca, com 44 artigos
publicados, embora nao tenha demonstrado colaboragdes internacionais significativas nessa
area. Essa tendéncia se reflete nas afiliagdes que norteiam esta analise, em particular a
Academia Chinesa de Ciéncias e a Universidade Agricola da China, que juntas foram
responsaveis por 15 publicagdes.

Apods a China, os Estados Unidos ocupam o segundo lugar com 29 artigos,
juntamente com 13 colaboragdes com outros paises, incluindo Tailandia, Reino Unido, Suécia
e Espanha. A Espanha também se destaca, com 27 publicacdes, notadamente com a
Universitat Rovira 1 Virgili, na Catalunha, que figura entre as afiliagdes mais relevantes com

seis artigos.

Figura 11 — Representacdo da producao cientifica por pais
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Na figura 12, trés grupos sdo observados nas cores vermelho, azul e verde. As
diferentes cores representam topicos com palavras-chave relacionadas entre si. O tamanho dos
circulos € proporcional ao numero de ocorréncias, ou seja, quanto maior o circulo, mais vezes

o termo ocorreu. Dessa forma, utilizando o software VOSviewer, foram identificadas 554
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palavras-chave nos 72 documentos, e ao ajustar o pardmetro do limite de aparecer pelo menos
seis vezes, foram encontradas, 21 palavras-chave.

A palavra “pesticida” apareceu 19 vezes, “estresse oxidativo” 18 vezes e
“toxicidade” 17 vezes, todas dentro do grupo vermelho. No grupo azul, a palavra-chave
“exposicao” ocorreu 17 vezes. Por fim, dentro do grupo verde, o termo “poluente organico
persistente” foi destacado, aparecendo 10 vezes.

Ao analisar os trés agrupamentos obtidos a partir da co-ocorréncias de palavras-

chave, foi possivel investigar individualmente alguns dos termos que se destacaram entre os

agrupamentos.
Figura 12 — Co ocorréncia de palavras-chave
chlorpyrifos
damage . y
lipid profil
= organophosphate
cholesterol
metabolism
Le diazinon
t exposure
Owy pﬁ cardiovascular-disease
mige it ersistent organic pollutants
pew es p ganicp
plasma
health
. polychlorinated-biphenyls
omda%stress
lipid-per@xidation

rats

insulin-resistance
liver
Fonte: Elaborado pela autora (2025)

No agrupamento azul, o termo ‘“exposi¢do” apareceu com maior frequéncia (17
vezes). Observamos que o tema “perfil lipidico” tem relagdo com a classe dos
organofosforados, mais especificamente, os pesticidas que apareceram foram clorpirifés e
diazinon. Assim, um estudo recente demonstrou que a exposic¢ao ao clorpirifos alterou o perfil
lipidico em ratos albinos, levando ao aumento das concentragdes de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e a diminui¢do das concentracdes de lipoproteina de alta densidade (HDL)
no soro (Ogbonnaya et al., 2025).

Um maior numero de citagdes quando aparecem juntas em uma publicagdo indica

uma relacao de cocitagdo mais forte entre os dois documentos. Notavelmente, Duk Hee Lee e
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Monica P. Lind exibiram a maior relagdo de cocitagdo nesta analise. A pesquisa de Lind se
concentra nos efeitos da exposi¢do a desreguladores enddcrinos ambientais. Ela € especialista
em quimica e estd afiliada a Universidade de Uppsala, que possui alta relevancia, com seis
publicagdes.

Ao analisar a colaboracdo entre paises, os paises com o maior numero de
colaboragdes internacionais foram o Reino Unido e a Espanha (Figura 13). O Reino Unido foi
responsavel por 16 colaboragdes, incluindo 3 com a Noruega e 2 com a Finlandia, e as demais
colaboragdes foram com varios outros paises.

A Espanha também teve 16 colaboragdes, e destas, 4 foram com o Reino Unido, 3
com a Noruega e 2 com a Finlandia. As demais colaboragdes foram colaboragdes individuais
com diferentes paises. Além destas, 13 colaboracdes tiveram origem nos Estados Unidos, das
quais 3 foram com a Tailandia. Também houve uma colaboracdo com o Reino Unido, uma
com a Noruega e uma com a Espanha. Por fim, oito colaboragdes tiveram origem na Noruega

no total, todas com diferentes paises.

Figura 13 — Mapa mundial de colaboracao entre os paises
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

O Reino Unido e a Espanha foram os paises mais colaborativos, cada um
participando de 16 parcerias, incluindo com a Noruega e a Finlandia. Esse padrdao destaca um

forte nivel de colaboragdo e proeminéncia entre os paises “desenvolvidos”.
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Além do aspecto destacado da falta de colaboracdo com os chamados “paises em
desenvolvimento”, pode-se apontar que alguns desses paises sdo grandes usuarios de
agrotoxicos (FAQO, 2023) e suas populagdes expostas sao consideradas nicas tanto em termos
de exposicdo quanto de caracteristicas genéticas (Fatumo et al., 2022).

Dito isso, ¢ de grande interesse promover publicagdes e pesquisas com esses paises,
que tém uma situacdo favoravel para andlises e possiveis novas descobertas relacionadas a
esse tema.

Como em todas as analises bibliométricas, os resultados deste estudo representam o
estado da literatura até a data de extracdo dos dados. Dada a natureza dindmica da produgdo
cientifica, atualiza¢des futuras serdo necessarias para incorporar novos estudos e tendéncias
em constante mudanga. No entanto, o longo periodo abrangido (1977-2024) fornece uma base

solida para identificar padroes historicos e temas emergentes.
42  USO DE AGROTOXICOS EM SANTA CATARINA

Segundo a FAQO, o Brasil ¢ o pais que mais usa agrotdxicos no mundo, seguido pelo
EUA e Indonésia (FAO, 2023). Percebe-se que empresas multinacionais como a Bayer, Basf e
Syngenta estabeleceram no Pais um dos seus principais mercados, visto que aqui sdo
comercializados produtos proibidos na Unido Europeia, locais onde estdo suas sedes (Grigori,
2020).

No Brasil, as exportagdes do agronegocio somaram US$ 15,49 bilhdes em outubro
de 2025, com crescimento de 8,5% em relacdo a 2024 (MAPA, 2025). Em relacdo aos
produtos, destacam-se a soja em graos, café, actcar e milho, registrando recordes de valor
e/ou volume.

Na evolucao historia até a atual agricultura moderna que o Brasil se encontra,
identifica-se caracteristicas claras como redugdo de direitos trabalhistas, forte concentragao de
terras, € o declinio da saude dos trabalhadores rurais sob o uso massivo de agrotoxicos.
(Bombardi, 2017).

Bombardi (2017) analisou que a agricultura nacional na perspectiva de
mundializa¢dao foi se consolidando através da transformacao do cultivo em commodities ou
agrocombustiveis que demandam intenso uso de agrotoxicos.

Em 2024, o Ibama recebeu 7.358 relatorios autodeclaratorios de 289 empresas
detentoras de registro de produtos agrotoxicos e referenciando 6.100 diferentes marcas

comerciais (Ibama, 2025). A partir desses relatorios, se verificou que dos dez ingredientes
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ativos de agrotoxicos mais vendidos em 2024, o glifosato e seus sais continuaram na primeira
posicao, com 231,9 mil toneladas. Além disso, 0 mancozebe subiu para a segunda colocagao,
com aumento significativo de 52,3 mil para 75,1 mil toneladas.

Numa andlise de vendas em 2024 por regido/estados quem se destacou foi a Centro-
Oeste com 329,1 mil toneladas, seguida pela regido Sul com 182,8 e Sudeste com 166,9 mil
toneladas. Ainda, de acordo com o Ibama na regido Sul, apareceu em primeiro o Rio Grande
do Sul com 88,9 mil toneladas, seguido do Parana (79,1 mil toneladas) e Santa Catarina (14,7
mil toneladas).

Para o comércio e uso de herbicidas, inseticidas, fungicidas e demais classes destes
insumos agricolas, em Santa Catarina, ¢ necessario que estejam registrados junto Mapa e
cadastrados a Cidasc (Ascom; Cidasc, 2023).

Conforme estabelece o Decreto Estadual n° 1.331/2017, o comerciante de
agrotoxicos de uso agricola deve utilizar o sistema informatizado da Cidasc para o controle de
estoque, da comercializagdo e do uso desses produtos, devendo ainda atualizar, até o primeiro
dia util de cada semana, as informagdes referentes as aquisi¢des e vendas de agrotdxicos e
afins de uso agricola.

Adicionalmente, a comercializacdo desses produtos aos usuarios esta condicionada a
apresentacdo de receita agronOmica emitida por profissional legalmente habilitado. O
responsavel pela emissdo da receita também deve encaminhar a Cidasc, por meio do sistema
informatizado e até o primeiro dia Util de cada semana, as informacdes correspondentes.
Dessa forma, todos esses dados passam a integrar o banco de dados da Cidasc.

Apos autorizagdo dos dados brutos solicitados, a engenheira agronoma do
departamento regional, responsavel pelo repasse das informagdes, encaminhou via-e-mail
informagdes retiradas do “Painel BI Agrotdxicos: Consulta Publica Movimentacdo™ e
“Agrotoxicos: Consulta Publica Receituario”.

Observando o uso em relagdo ao peso (Figura 14), em 2022 foram utilizados
1.286.475 quilogramas de fungicidas, e nos anos seguintes teve um aumento para 1.348.581
kg até 1.839.968 no ultimo ano.

A segunda classe mais utilizada entre 2022 e 2024 foram os herbicidas, em 2022 com
1.014.296 de kg, e com um aumento em 2023 para 1.348.581. No entanto, houve um
decréscimo para 1.241.672 no ano de 2024.
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Como terceira classe mais utilizada, apareceu os inseticidas, em 2022 com 398.902
kg. Em 2023, houve um aumento para 460.086. Em 2024, em terceiro, a classe de acaricidas e
fungicidas sobressaiu com 803.688.

Por fim, em 2022 e 2023 a quarta classe mais utilizada foi a dos acaricidas e
fungicidas, com pesos de 293.070 e 426.739 respectivamente. Em 2024, os inseticidas
aparecerem com 582.352 kg.

Figura 14 — Uso de agrotoxico por Peso (kg) e classe de agrotoxico no estado durante os
anos de 2022 a 2024 em Santa Catarina
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Observando o uso por volume durante o periodo analisado, a classe dos herbicidas
foi a mais utilizada (Figura 15). Foram utilizados em 2022 aproximadamente 12.123.261
litros, com um aumento para 17.115.486 e 18.453.569 nos anos de 2023 e 2024,
respectivamente.

Seguidamente, destacou-se as classes dos fungicidas, com 3.631.742 litros em 2022
aumentando para 5.977.794 no ano seguinte e em 2024 com 7.815.706. A proxima classe foi
a dos inseticidas com volumes de 1.979.336, 2.462.952 e 2.628.225, respectivamente entre
2022 e 2024.

Por fim, se observou a classe de acaricida/inseticida com volumes de 303.416,

524.818 € 492.660 entre 2022 e 2024.



33

Figura 15 — Uso de agrotoxico por Volume (L) e classe de agrotdxico no estado durante os
anos de 2022 a 2024 em Santa Catarina
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Também foram extraidas as informagdes sobre os quatro ingredientes ativos mais em
uso por peso (kg) em Santa Catarina entre os anos de 2022 e 2024 (Figura 16).

Durante esse periodo o ingrediente ativo em uso por peso foi o0 Mancozebe, em 2022
foi observado 909.590 kg com um aumento em 2023 para 1.262.929 e em 2024 para
1.522.882 kg.

Esse fungicida da classe dos ditiocarbamatos, ¢ utilizado como amplo espectro de
patogenos fungicos. Foi proposto que os efeitos toxicos da exposicdo ao mancozebe e seu
metabolito nas estruturas neuronais podem resultar em disfun¢do enddcrina (Skalny et al.,
2021). De acordo com Skalny et al. (2021), estudos demonstraram o potencial impacto da
exposi¢do desse fungicida no PPARy (Receptor Gama Ativado por Proliferador de
Peroxissoma), fator de transcri¢do nuclear e o principal regulador da adipogénese.

O segundo ativo mais em uso foi o glifosato sal de amoénio. Em 2022 foram
utilizados 559.608 kg, dobrando no ano seguinte para 1.000.331 kg e em 2024 com uma leve
queda para 953.761.

Como terceiro ativo em uso, destacou-se o Glifosato Sal de Isopropilamina com um
peso de 290.715 kg no ano de 2022. No ano de 2023 o terceiro ativo foi o Acefato com
372.593 kg e no ano seguinte esse mesmo ingrediente aumentou para 473.010 kg.

Em 2022 o Acefato foi considerado o quarto ativo com um uso de 262.079 kg. Nos
anos posteriores apareceram o Fluazinam/Tiofanato-metilico pesando 172.533 e por ltimo o

Propinebe com 176.741 kg.
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Figura 16 — Ingredientes ativos por peso (kg) entre os anos 2022 e 2024 no estado de Santa
Catarina
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Entre os ingredientes ativos mais em uso por volume (L) entre os anos de 2022 a
2024 (Figura 17), em maior relevancia observou-se o glifosato entre 2022 e 2024,

apresentando volumes de 4.668.299, 6.781.471 e 6.766.595 litros, respectivamente.

Figura 17 — Ingredientes ativos por volume (L) entre os anos 2022 e 2024 no estado de Santa
Catarina
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O produto Roundup® foi o primeiro representante herbicida a base de glifosato
(Galli et al., 2024). Seguindo a linha do tempo regulatdria do glifosato (Figura 17), a falta de
evidéncias que o glifosato causa cancer em humanos ou que possua propriedades
mutagénicas, levou em novembro de 2023, a Comissao Europeia adotar a renovagdao da

aprovagao do agrotoxico por mais 10 anos (Galli ef al., 2024).

Figura 18 — Linha do tempo regulatoria do glifosato
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Fonte: Adaptado de Galli et al. (2024)

No entanto, héd criticas quanto a forte dependéncia de estudos ndo publicados,
patrocinados pela industria, que concluem que o glifosato ¢ seguro, e a rejeicdo de estudos
realizados por cientistas independentes, na qual invariavelmente concluem sua
prejudicialidade (Novotny, 2022).

Os resultados de Chang et al. (2023) e de outros estudos populacionais humanos
forneceram fortes evidéncias do potencial do glifosato para induzir estresse oxidativo (Chang
et al., 2023). O glifosato, classificado como uma glicina substituida, ¢ formado quando um
grupo fosfonometil ¢ adicionado ao atomo de nitrogénio da molécula de glicina. No estudo de
Li et al. (2023), foi observado que individuos com concentragdes elevados de glicina (GLY),
apresentaram maior probabilidade de desenvolver diabetes tipo 2 (DM2), hipertensdo, doenga
cardiovascular e obesidade.

Além disso, o agrotdxico teve associagdo negativa com o HDL-c em um padrao
dose-resposta, € 0 HDL mediou 7,14% da associacao entre a exposicao ao glifosato e o risco
de DM2, enfatizando o papel potencial no desenvolvimento de DM2, e sugerindo que a

disfuncdo do metabolismo lipidico pode ser um dos mecanismos subjacentes (Li ef al., 2023).



36

No de 2022, o ativo 2,4-D com 1.142.463 litros, glufosinato de aménio com 919.793
e o glifosato sal de potassio com 804.602 litros.

Em 2023, em segundo lugar, se observou o glufosinato sal de amonio que aumentou
0 uso para 1.637.041 litros, seguido do clorotalonil (1.549.317) e 2/4-D (1.375.813).

Finalmente, em 2024 abaixo do glifosato, destacou-se o clorotalonil com 2.719.073,
glufosinato de amodnio 2.064.969 e glifosato sal de potéssio 1.401.976 litros, respectivamente.

Segundo Garud et al. (2024), a toxicidade dos agrotoxicos ¢ determinada
principalmente pela dosagem utilizada e a duragdo da exposi¢do, e juntos esses fatores vao
indicar se a toxicidade ¢ aguda ou cronica. A toxicidade aguda esta relacionada a quio
prejudicial um agrotoxico pode ser para animais, plantas e seres humanos quando expostos a
ele por um curto periodo. J& para a avaliacdo da toxicidade cronica, marca uma exposicao de
animais “experimentais” ao ingrediente ativo por um periodo prolongado (Garud et al., 2024).

Segundo o autor, tais efeitos cronicos vindos da exposicdo a baixas doses ao longo
do tempo podem incluir: defeitos congénitos, toxicidade fetal, desenvolvimento de tumores,
alteracdes genéticas, distirbios sanguineos, disturbios nervosos, disfungdes do sistema
enddcrino e impactos na reprodugao.

Dessa forma, outro pardmetro analisado foi a classifica¢@o toxicoldgica por peso no
estado entre os anos de 2022 e 2024 (Figura 18). A classificagdo com maior peso foi de
906.836 kg, enquadrada na categoria 5, ou seja, improvavel de causar dano agudo. Em
seguida, se destacou produtos da categoria 4 (pouco toxico) com 1.698.322 kg.

Posteriormente, observou-se tanto produtos nao classificados e ndo informado, com
838.410 e 246.124 kg, respectivamente.

Aparecendo ao final estavam as categorias 3 (moderadamente toxico), 2 (altamente
toxico) e 1 (extremamente toxico), com 236.572, 118.769 e 42.162 kg, respectivamente.

No estado, os agrotdxicos perigosos ao meio ambiente (classe III), dominaram em
relagdo ao peso (7,1 milhdes de kg) e volume (41,4 milhdes de litros). Mas o que causa alerta
sd0 0s agrotoxicos muito perigosos ao meio ambiente (classe 1I) com aproximadamente 4,4

milhdes de kg de e 30,6 milhdes de litros.
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Figura 19 — Classificacdo toxicologica por peso (kg) entre 2022 a 2024 no estado de Santa
Catarina e respectiva representacdo da rotulagem (Pictograma e Palavra de Adverténcia)
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

A classificagdo com maior volume de uso foi da categoria 5 (improvavel de causar
dano agudo), com 43.799.191 litros (Figura 19).

Prontamente, se observou a categoria 4 (pouco toxico) e categoria 3 (moderadamente
toxico) com volumes de 19.028.517 e 5.866.869 respectivamente.

Para as proximas categorias se observou na ordem: produtos ndo classificados

(3.275.588), categoria 2 (2.754.792), ndo informado (745.427) e categoria 1 (252.920).

Figura 20 - Classificagdo toxicoldgica por volume (L) entre 2022 a 2024 no estado de Santa
Catarina e respectiva representacdo da rotulagem (Pictograma e Palavra de Adverténcia)
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Um cendrio bem comum em muitos paises, € que os agrotoxicos podem ser
adquiridos para uso profissional quanto para pessoal e dessa forma, as restricdes de uso
podem ser frequentemente negligenciadas e os agrotoxicos facilmente liberados no
ecossistema (Ahamad; Ahamad; Naim, 2023).

De acordo com a Cidasc foram observados 7.186.131 kg de produtos classificados
como perigoso ao Meio Ambiente entre os anos de 2022 e 2024 (Figura 20). Seguido por
4.468.734 kg da classificagdo de Muito Perigoso ao Meio Ambiente.

Finalmente, produtos classificados como Pouco Perigoso ao Meio Ambiente e

Altamente Perigoso tiveram uso de 485.346 e 108.515 kg, respectivamente.

Figura 21 — Classificagdo de perigo ao meio ambiente por peso (kg) entre 2022 a 2024 no
estado de Santa Catarina
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Também foram observados os volumes de produtos classificados como perigoso ao
Meio Ambiente entre os anos de 2022 e 2024 (Figura 21). Primeiramente se sobressaiu a
categoria Perigoso ao Meio Ambiente com 41.466.932 litros.

Em sequéncia, se observou a categoria Muito Perigoso ao Meio Ambiente
(30.630.046 litros), Altamente Perigoso (2.741.796 litros) e Pouco Perigoso ao Meio
Ambiente (884.531 litros).

Figura 22 — Classificagdo de perigo ao meio ambiente por volume (L) entre 2022 a 2024 no

estado de Santa Catarina
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Ao verificar os municipios que mais utilizam agrotéxico por peso em Santa Catarina
(Figura 22) o municipio que mais fez uso durante os anos de 2022 a 2024 foi Sdo Joaquim
com um total de 1.428.132 quilograma.

Logo apos, destacou-se o municipio de Abelardo Luz fazendo o uso de 861.242 kg.
Posteriormente se observou Ituporanga e Campos Novos com 496.386 e¢ 430.967 kg,

respectivamente. Ao final, se evidenciou Agua Doce com 400.311 kg.

Figura 23 — Os cinco municipios com mais uso de agrotoxico por peso (kg) entre 2022 a

2024 no estado de Santa Catarina
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Ainda foram extraidos os trés produtos agricolas com mais uso por kg de agrotdxico
nos cinco municipios entre 2022 e 2024 em Santa Catarina (Figura 23). O municipio de Sao
Joaquim (1.428.132 kg) se destacou pelo uso na maca com 1.312.726 kg, correspondendo a
90,9% de uso no produto que dé apelido para a regidao de “Capital Nacional da Maca™.

Em menores quantidades foram as pastagens com 31.265 kg (2,16%) e o milho com
21.884 kg (1,52%).

Em seguida, Abelardo Luz (861.242 kg) teve destaque na soja com 732.612 kg
(82,36%), milho com 68.696 kg (7,72%) e trigo com 38.118 kg (4,29%).

No municipio Ituporanga (496.386 kg) evidenciou-se o uso na cebola com 394.331
kg (79,28%), soja com 41.579 kg (8,36%) e o milho com 19.531 kg (3,93%).

Em Campos Novos (430.967 kg), se verificou a soja (338.869 kg — 78,55%), milho
(37.468 kg — 8,69%) e trigo (36.412 kg — 8,44%)).

Por fim, em Agua Doce (400.311 kg) os produtos agricolas em destaque foram a soja

(252.491 kg — 62,79%)), batata (69.077 kg — 17,18%) e a maga (28.644 kg — 7,12%).
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Figura 24 — Os trés produtos agricolas com mais uso de agrotdxico por peso (kg) nos cinco
municipios com mais uso de agrotoxico por peso (kg) entre 2022 a 2024 no estado de Santa
Catarina.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Quando se verificou o uso de acordo com o volume de agrotdxico, o municipio que
teve destaque foi Abelardo Luz, com o uso de 5.457.535 litros (Figura 24). Em seguida,
Campos Novos fez uso de 3.040.523. Posteriormente, apareceu Palma Sola com 2.511.946 e

Campo Eré com 2.345.411 litros. Por ultimo, o municipio de Agua Doce usou o volume de

2.208.709.

Figura 25 — Os cinco municipios com mais uso de agrotoxico por volume (L) entre 2022 a
2024 no estado de Santa Catarina
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41

Também foram extraidos os trés produtos agricolas com mais uso por litro de
agrotoxico nos cinco municipios entre 2022 a 2024 em Santa Catarina (Figura 25).

Em Abelardo Luz (5.457.535 litros) foi observado a soja 3.354.519 de litros
correspondendo a 60,14% do uso de agrotoxico por volume, logo depois veio o trigo com
900.760 litros (16,42%) e o milho (883.554 — 16,10%)).

Em seguida, o municipio de Campos Novos (3.040.523 litros) mostrou a soja
(1.888.537 L — 62,99%), trigo (476.738 L — 15,65%) e milho (451.084 L — 14,81%).

No municipio de Palma Sola (2.511.946 litros) foram observados a soja (1.517.628
L), trigo (515.559 L — 20,43%) e milho (297.363 L — 11,78%). Ainda, em Campo Eré
(2.345.411 litros) os produtos observados foram a soja (1.431.611 L — 60,14%), trigo
(359.052 L — 15,12%) e milho (351.943 L — 14,82%).

Por ultimo, o municipio de Agua Doce (2.208.709 litros) soja (1.421.410 L —
64,04%), milho (244.290 L — 11,01%) e pastagens (207.609 L — 9,35%)).

Figura 26 — Os trés produtos agricolas com mais uso de agrotdxico por volume (L) nos cinco
municipios com mais uso de agrotoxico por volume (L) entre 2022 a 2024 no estado de
Santa Catarina.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Ao verificar os municipios que mais utilizam agrotoxico em Santa Catarina através

da somatoéria de peso (kg) e volume (L) (Figura 26). O municipio que se destacou pelo uso
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geral de agrotoxico foi Abelardo Luz com 6.318.777. Seguidamente, foi verificado o
municipio de Campos Novos com 3.471.490.
Por fim, observou-se respectivamente Sao Joaquim (2.890.301), Palma Sola

(2.645.845) e Agua Doce (2.609.020).

Figura 27 — Os cinco municipios com mais uso de agrotoxico por peso (kg) + volume (L)
entre 2022 a 2024 no estado de Santa Catarina.
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Fonte: Elaborado pela autora

Da mesma forma, foram extraidas as informag¢des sobre o uso de agrotoxico por peso
e classe durante os anos de 2022 a 2024 no municipio de Santo Amaro da Imperatriz (Figura
27). A classe mais utilizada durante os trés anos foi a classe dos fungicidas.

No ano de 2022 foram utilizados 6.047 kg de herbicida, em 2023 houve um aumento
para 7.922 kg e em 2024, 7.456 kg.

A segunda classe mais utilizada foi a de bactericida/fungicida, no ano de 2022 foram
620 kg e nos posteriores, 913 e 750 kg. Em seguida, no ano de 2022 a terceira classe foi a dos
inseticidas com 398 kg. Em 2023 e 2024 foi a de herbicidas com peso de 399 e 632 kg,
respectivamente. O uso dos herbicidas em 2022 foi de 240 kg.

Em 2023, a quarta classe em destaque pelo uso foi a dos inseticidas com 233 kg e em
2024 foi a de acaricida/fungicida com 489 kg.

Indo ao encontro do que ¢ observado em Santa Catarina, o municipio de Santo
Amaro da Imperatriz, nos ultimos anos também tem feito mais uso por peso de fungicidas,
representado pelo Mancozebe. Da mesma forma o uso por volume ¢é visto na classe de

herbicida e com o glifosato/glifosato sal de isopropilamina levando o destaque.
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Figura 28 — Uso de agrotoxico por peso (kg) e classe de agrotdoxico no municipio de Santo
Amaro da Imperatriz (SC) durante os anos de 2022 a 2024
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Em relacdo a classe em uso por litro no municipio (Figura 28), o herbicida se
destacou em 2022 com um volume de 11.396 litros, seguido pelas classes de inseticida (3.382
L), fungicida (2.457 L) e acaricida/inseticida (604 L).

No ano de 2023, a classe herbicida teve um aumento no uso para 17.792 litros e na
sequéncia os inseticidas (4.459 L), fungicidas (3.358 L) e acaricida/inseticida (872 L).

No ano seguinte observado um aumento em todas as classes, permaneceram a mesma
ordem no uso: herbicida (21.491 L), fungicida (5.516 L), inseticida (4.067 L) e
acaricida/inseticida (1.023 L).

Figura 29 — Uso de agrotoxico por volume (L) e classe de agrotdxicos no municipio de Santo
Amaro da Imperatriz (SC) durante os anos de 2022 a 2024
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Quanto aos ingredientes ativos por peso (Figura 29), em destaque entre os anos de

2022 a 2024 foi o Mancozebe com 2.675, 3.100 e 2.475 kg, respectivamente. O segundo ativo
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durante o periodo analisado, foi o Cimoxanil/Mancozebe com 1.143, 2.061 ¢ 2.419 kg,
respectivamente.

Em 2022, Clorotalonil foi o terceiro mais usado, com 629 kg, em 2023 e 2024, foi
observado o Tiofanato-metilico com 679 e e no ano seguinte 823 kg. Em 2022, esse mesmo
ativo, apareceu com uso de 481 kg. Em 2023, o quarto mais utilizado foi o Oxicloreto de

cobre, com 602 kg. No ano seguinte, foi o Clorotalonil com peso de 804 kg.

Figura 30 — Ingredientes ativos por peso (kg) entre os anos 2022 e 2024 no municipio de
Santo Amaro da Imperatriz, Santa Catarina
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Em relacdo aos ingredientes por volume em Santo Amaro da Imperatriz (Figura 30),
foi verificado que em 2022 o glifosato teve destaque com um uso de 4.698 litros, seguido pelo
glifosato sal de isopropilamina (1.641 L), 2,4-D (1.011 L) e 2/4-D com picloram (920 L).

No ano seguinte, o glifosato se destacou com um aumento no uso para 5.430 litros,
seguido pelo glisosato (4.840 L), metomil (1.459 L) e 2/4-D (1.360 L).

Finalmente, em 2024 o glifosato teve um volume de uso de 5.247 L, seguido pelos
agrotoxicos: glifosato sal de isopropilamina (4.156 L), glisosato de isopropilamina com sal de

potassio (3.032 L) e clorotalonil (2.391 L).
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Figura 31 — Ingredientes ativos por volume (L) entre os anos 2022 e 2024 no municipio de
Santo Amaro da Imperatriz, Santa Catarina
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Também foi obtido o uso dos agrotoxicos na cultura agricola em relagdo ao peso,
volume e peso + volume (Figura 31). O tomate foi o produto com mais uso durante o periodo
de 2022 a 2024, com um peso de 20.895 kg, volume de 14.627 L e a somatdria de 35.522.

Na sequéncia, o milho (747 kg e 25.397 L) com um total de 26.144 e pastagens (562
kg e 22.534 L) com 23.097.

Por fim, observa-se a soja (634 kg e 6.881 L) com um uso de 7.515 e a cana-de-

acucar 3.092 (659 kg e 2.432 ).
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Figura 32 — Uso de agrotoxico por cultura por peso (kg), volume (L) e peso + volume no

municipio de Santo Amaro da Imperatriz, Santa Catarina.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Seguindo para avaliagdo da Classificagdo Toxicologica entre 2022 e 2024 (Figura
32), a categoria 5 (improvavel de causar dano agudo) destacou-se com 19.938 kg, seguida
pela categoria 4 (pouco toxico) com 3.359 kg e categoria 3 (produto moderadamente toxico)
com 2.103 kg. Imediatamente apos, observou-se produto ndo informado, com 821 kg e
produto nao classificado com 625 kg.

Finalmente, as categorias 2 (produto altamente toxico) e categoria 1 (extremamente

toxico), pesando 263 e 27 kg, respectivamente.

Figura 33 — Classificacao toxicoldgica por peso (kg) entre 2022 e 2024 no municipio de
Santo Amaro da Imperatriz (SC) e respectiva representacdo da rotulagem (pictograma e
palavra de adverténcia)
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Ainda sobre a classificagdo toxicoldgica, o0 maior uso por volume observado foi na
categoria 5, improvavel de Causar Dano Agudo, com 49.650 L (Figura 33).

Posteriormente verificou-se as categorias 4 (Produto Pouco Toéxico) e 3 (Produto
Moderadamente Toxico), nos volumes 15.886 e 7.666 litros, respectivamente.

Mais abaixo, categoria 2 (Produto Altamente Toxico) e Produto Nao Classificado
com volumes de 3.199 L e 1.724 L. Ao fim, categoria 1 (Produto Extremamente Toxico) e
ndo informado com uso de 280 e 51 litros.

Figura 34 — Classificacao toxicoldgica por volume (L) entre 2022 a 2024 no municipio de

Santo Amaro da Imperatriz (SC) e respectiva representacao da rotulagem (pictograma e
palavra de adverténcia)
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Por tltimo, ao avaliar a Classificagdo de Perigo ao Meio Ambiente por Peso (Figura
34), primeiramente foi observado produto perigoso ao meio ambiente (categoria III), com
14314 kg. Em seguida pesando 12.613 kg foi produtos muito perigosos ao ambiente
(categoria II).

Ao final, produto pouco perigoso (categoria IV) e produto altamente perigoso

(categoria I) pesando respectivamente 193 e 18 kg.

Figura 35 — Classificacao de perigo ao meio ambiente por peso (kg)
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Em relagdo aos volumes de uso no municipio, se destacou em maior uso a categoria
IIT (Produto Perigoso ao Meio Ambiente) com 44.939 L (Figura 35). Seguido pela categoria
Muito Perigoso ao Meio Ambiente com 29.440 litros.

Em menores quantidades se verificou as categorias I (Altamente Perigoso) e IV

(Pouco Perigoso) nos volumes de 2.835 e 1.341 litros, respectivamente.

Figura 36 — Classificagdo de perigo ao meio ambiente por volume (L)
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

43  ESTUDO OBSERVACIONAL LOCAL

Na andlise observacional local em Santo Amaro da Imperatriz, a amostragem total
envolveu 85 agricultores, das quais 23 eram mulheres e 62 homens. A distribui¢do etaria das

mulheres foi entre 19 e 74 anos e dos homens entre 18 e 78 anos (Figura 36).

Figura 37 — Distribui¢ao etaria dos agricultores (n=85) por género
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Quanto ao tempo de trabalho relatado, a média foi de 32 anos, na qual o tempo
maximo foi 69 anos.

Diferentes agrotoxicos possuem vias de contato durante seu uso como dérmica, oral
ou inalatoria, por isso o uso de EPIs ¢ fundamental para mitigar o risco de exposi¢do dos
agricultores. Nos paises em desenvolvimento, os EPIs recomendados ndo sao amplamente
utilizados pelos agricultores por varios motivos, como por exemplo: desconhecimento,
inacessibilidade, custo elevado, desconforto causado pelo calor e umidade, serem
considerados desnecessarios ¢ até a crenca de que causam doencas (Lari ef al., 2023).

Sendo assim, dos 85 agricultores, 43 afirmaram fazer uso de equipamentos de
protecdo individual (EPIs) e outros 42 responderam ndo utilizar qualquer EPI, ou seja,
aproximadamente 49% dos trabalhadores ndo utilizam qualquer EPI, um nimero preocupante
na questao da reducdo de risco aos agrotoxicos.

Dos 43 agricultores que afirmaram usar EPIs, apenas 5 detalharam os equipamentos,
dos quais 4 responderam usar: luvas, botas, mascara, roupa manga longa e¢ 1 individuo
respondeu usar mascaras, botas.

Além disso, 14 individuos relataram lavar as maos e tomar banho apo6s a aplicacao do
agrotoxico, 34 relataram tomar banho e 24 apenas lavarem as maos. Por fim, houve 12 relatos
de ndo fazer nada e apenas uma pessoa nao respondeu.

Através da aplicacdo de questionario com os participantes, foi obtido os agrotoxicos
utilizados por eles durante a vida ocupacional. A classe de agrotoxicos mais relatada foi dos
inseticidas (Tabela 6), correspondendo a 40%.

Em seguida, foram a de fungicidas com 16% e em terceiro a de herbicida com 10%.
Com menores relatos foi a de acaricida/inseticida e fungicida/acaricida com 6% e 3%,
respectivamente.

Vale ressaltar, que 7% dos relatos ndo tiveram seus nomes comerciais reconhecidos

durante a analise. J& 16 % relataram ndo saber os agrotoxicos que ja utilizaram.

Tabela 6 — Relatos de uso de agrotoxicos por classes pelos agricultores de Santo Amaro da
Imperatriz (SC)

Agrotoxicos por Classe
Inseticida 40%
Fungicida 16%
Herbicida 10%

Acaricida/Inseticida 6%

Fungicida/Acaricida 3%
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Desconhecido 7%

Nao sabe 16%
Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Quando analisados os agrotoxicos em relagdo ao seu grupo quimico (Tabela 7), em
destaque foi o grupo dos Piretroides, refletindo 26% dos relatos. Segundo Rah e Rustika
(2022), os efeitos a longo prazo dos piretroides sdo desconhecidos. Ainda, a exposi¢ao
neonatal e adulta pode resultar em neurotoxicidade do desenvolvimento, toxicidade
reprodutiva e toxicidade imunoldgica (Rah; Rustika, 2022).

O trabalho de Zuo et al. (2022) menciona sobre as propriedades disruptoras
endocrinas dos piretroides e que podem estar relacionados ao aumento do risco de obesidade
em humanos. Esse estudo encontrou uma associag¢ao positiva entre a exposi¢ao a piretroides e
a obesidade em mulheres, mas de forma contraria em homens (Zuo et al., 2022). Sendo assim,
a obesidade acabou mediando significativamente os efeitos dos piretrdides sobre a diabetes,
com uma propor¢ao maior em mulheres.

Em seguida, foram observadas o grupo de Glicina substituida com 7%. Piretroides
com Neonicotinoide e Metilcarbamato de oxima ambos foram observados em 4% dos relatos.
Com 3% dos relatos, apareceram os grupos: Organofosforado, Avermectina, Ditiocarbamato,
Isoftalonitrila e Acilalaninato com Ditiocarbamato.

Com menores porcentagens apareceram os Organofosforado com Antranilamida 2%,
e Neonicotinoide e Antranilamida com 1%. Outras classes foram observadas em 16% dos
relatos.

Vale destacar que 7% ndo tiveram seus nomes comerciais reconhecidos e nem seus
grupos quimicos e outros 16% relataram nao saber o agrotoxico, portanto ndo foi possivel

avaliar o grupo quimico.

Tabela 7 — Relatos de uso de agrotoxicos por grupo quimico pelos agricultores de Santo
Amaro da Imperatriz (SC)

Agrotoxicos por Grupo Quimico

Piretroide 26%
Glicina substituida 7%
Piretroide/Neonicotinoide 4%
Metilcarbamato de oxima 4%
Organofosforado 3%
Avermectina 3%

Ditiocarbamato 3%
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Isoftalonitrila 3%
Acilalaninato/Ditiocarbamato 3%
Organofosforado/Piretrdide 2%
Neonicotinoide/Antranilamida 1%
Outros 16%
Desconhecido 7%

Nao sabe 16%

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

4.3.1 Marcadores laboratoriais

4.3.1.1 Enzimas colinesterases

A butirilcolinesterase (BChE) ¢ considerada um marcador para intoxicagdes por
organofosforados e carbamatos, capaz de responder rapidamente as concentragcdes da
substancia, além disso, pode ser avaliada por alguns dias apos a exposi¢ao (Sun, Tianyu et al.,
2024). Ja a acetilcolinesterase (AChE) permanece diminuida por mais tempo, entre um e trés
meses, por isso sua determinagdo € preconizada nas intoxicagoes cronicas (Paz et al., 2018).

A BChE pertence ao grupo das esterases, mais especificamente, da superfamilia das
serina hidrolases, elas sdo capazes de hidrolisar compostos que contém ligagdes €ster, amida e
tio éster (Sridhar; Gumpeny, 2024). Mais recentemente, investigacdes apontaram que
marcadores de estresse oxidante, inflamagdo e lipogénese correlacionam-se positivamente
com a atividade das colinesterases (Villeda-Gonzdlez et al., 2024).

Os valores de referéncia para determinacdo da AChE utilizando este método variam
entre 352 e 779 U / mmol Hb. Na Figura 37A observa-se que os 72 individuos avaliados estdo
dentro da referéncia (delimitado pelo tracejado na cor vermelha).

Quanto aos valores de referéncia da BChE, estao entre 7000 ¢ 19000 U/L e mesmo
que nenhum individuo apresentou inibi¢do, alguns estavam com a atividade da enzima acima

da referéncia (Figura 37B).
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Figura 38 — Atividade da acetilcolinesterase sérica em U/mmol de Hb (A) e atividade da
butirilcolinesterase plasmatica em U/L (B) dos agricultores. A linha vermelha tracejada
representa o intervalo de referéncia. A linha preta representa o valor da mediana.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Desta forma, quando analisados as atividades das enzimas com o IMC dos
agricultores (Figura 38), apesar da atividade da acetilcolinesterase ndo apresentar
significancia estatistica, a atividade da BChE teve maiores valores associado ao IMC acima
de 25 kg/m? (sobrepeso de acordo com a OMS).

Quando considerado outros papeis da butirilcolinesterase, a revisdo de Sridhar e
Gumpeny (2024), cita que apesar de ndo causar diretamente a sindrome metabolica, ela
poderia servir como um marcador para essa condi¢do. Outros papeis como se correlacionar
com adiposidade, lipidios séricos, HOMA-R (indice de Avaliagdio da Homeostase para
Resisténcia a Insulina) e por fim niveis elevados de BChE previram o desenvolvimento de

diabetes tipo 2 (Sridhar; Gumpeny, 2024).
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Figura 39 — Atividade da acetilcolinesterase sérica em U/mmol de Hb (A) e atividade da
butirilcolinesterase plasmatica em U/L (B) dos agricultores, em relagao ao IMC de 25 kg/m?,
valor de referéncia utilizado pela OMS para classificagcdo de sobrepeso. A linha vermelha
tracejada representa o intervalo de referéncia. A linha preta representa o valor da mediana.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Outros autores como Hajimohammadi et al (2025) citam que a BChE pode
participar na ativacdo de macréfagos por meio da hidrdlise da acetilcolina (ACh), e
consequentemente sua inibi¢cdo pode suprimir a liberagdo de TNF-a. Adicionalmente, na parte
cardiovascular, a enzima pode ser correlacionar com as concentracdes de HDL impactando
desfechos de insuficiéncia cardiaca,

(Hajimohammadi; Lockridge; Masson, 2025).

nos arritmia e lesdo de isquemia/reperfusdo

Por ultimo, o trabalho de Heni et al. (2025), associou a atividade da
butirilcolinesterase ao perfil lipidico e obesidade em criancas tailandesas. Dessa forma,
discutiu-se sobre a fun¢do fisioldgica da enzima ao regular o hormoénio grelina, onde o
mecanismo seria a clivagem de n-octanoil grelina em desacil grelina inativa, diminuindo

assim o apetite (Heni et al., 2025).
4.3.1.2 Perfil lipidico

Em relagdo ao perfil lipidico, foram feitas as dosagens de triglicerideo, colesterol
total e HDL (Tabela 8). A média dos triglicerideos foi de aproximadamente 113 mg/dL, o
valor méximo foi de 215 e o minimo 33, onde valores menores que 150 mg/dl (com jejum)
em adultos com mais de 20 anos sdo indicados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.

J& o colesterol total a média foi de 171 mg/dL, onde 288 e 26 foram os valores

maximo e minimo, respectivamente (valor referencial com jejum: < 190mg/dL).
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Por fim, a média da HDL-c foi de 36, com o valor mais alto 67 € o menor

aproximadamente 13 mg/dL (valor referencial com jejum: > 40 mg/dL).

Tabela 8 — Valores do perfil lipidico nas amostras séricas dos agricultores de Santo Amaro
da Imperatriz.

Parametros lipidicos Média  Minimo Maximo
Triglicerideos (mg/dL) 113 33 215
Colesterol total (mg/dL) 171 26 288
HDL-c (mg/dL) 36 13 67

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Ao aplicar o Teste de Mann-Whitney entre os valores de HDL-c e utilizagdo de EPI,
o valor de p foi significativo (p = 0,0299). Os valores de HDL dos individuos que nao
utilizam EPI estavam em menor concentracao. (Figura 39).

Os EPIs podem oferecer protecdo adicional contra a exposi¢do aos cendrios de risco
nas atividades agricolas quando a seguranga dos trabalhadores nao ¢ garantida ao controlar o
risco da fonte, eliminag¢do do perigo ou pela minimizacao do risco (Aksiit; Eren, 2023).

Segundo Sookhtanlou e Allahyari (2021), agricultores utilizam diferentes tipos de
EPI com base na sua percepcdo dos riscos dos agrotoxicos para a saude. No entanto, a
percepcao dos agricultores sobre os riscos para a saude pode nio corresponder ao grau de
toxicidade dos agrotoxicos (Sookhtanlou; Allahyari, 2021).

Neste sentido, foram observados valores de concentracdo de HDL-c menores nos
agricultores de Santo Amaro da Imperatriz que relataram ndo utilizar qualquer EPI. Apesar do
mecanismo ndo ser totalmente elucidado at¢ o momento, diversos trabalhos conseguem
associar a diminuigdo do HDL-c em grupos com exposi¢do a agrotdxicos principalmente ao
estresse oxidativo.

Como j4& mencionado, diferentes agrotoxicos tém capacidade de aumentar
significativamente as propor¢des de LDL/HDL e colesterol total/HDL através da producdo de
ROS, e consequentemente aumento na peroxidacao lipidica e diminui¢do antioxidante (Kori
etal., 2018).

Todos esses parametros do perfil lipidico citados, sdo importantes indices na
incidéncia de risco cardiovascular. A literatura aponta que alguns agrotoxicos podem estar
envolvidos na origem de doencgas cardiovasculares (DCV) em individuos cronicamente
expostos (Zago et al., 2022). A revisdo sistematica de Zago et al. (2022), evidenciou a
exposicao ocupacional a agrotoxico como fator de risco ao desenvolvimento de DCV, além

dos fatores ja corroborados como tabagismo, consumo de alcool e obesidade.
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Figura 40 — Grafico de dispersdo para concentragdo de HDL-c (mg/dL) sérica em relagdo ao
uso de equipamentos de protecao individual (EPI) pelos agricultores. Aplicagao do Teste de
Mann-Whitney. A linha preta representa o valor da mediana.

p = 0.0299
I 1
70
<
B 60 ° o
o
[+]
£ < o
(%]
T o]
a‘ 50 4 O oo Oo
T e & O [+]
@ o
o o
o 50 o]
,ﬁ 40 ~ oo o
[e]
@ o]
= [+]
b= &) @ o o o] O= 20
8 20 4 o
g o
%] o oo & °
oo o] [+] %
20 1 o o F @
[e]
o]
10
EPI SEM EPI
(n=33) (n=37)

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

4.3.1.3 Marcadores inflamatorios

Também foram determinadas citocinas inflamatérias IL-6 (Figura 40A) e TNF-a
(Figura 40B). Em relagdo a IL-6, a mediana obtida foi de 34,25 e valores minimos ¢ maximos
de 24,88 e 184,25, respectivamente. J& o TNF-a teve uma mediana de 112,14, valor minimo
de 92,14 e maximo de 382,14.

Os mecanismos regulatorios do sistema imunoldgico por serem complexos, o torna
suscetivel a diferentes alteracdes associadas ndo sé a exposicao ambiental (De Souza et al.,
2022), como também a ocupacional, sendo assim necessdrio a avaliagdo do impacto da
exposicao a agrotoxicos na saude de agricultores. Diversos agrotoxicos podem prejudicar a
fun¢do imunolégica e a viabilidade celular por meio de mecanismos de estresse oxidativo e
inflamagdo (Mohammed; Sammaraa, 2025). Temos como exemplo o glifosato, que ativa
respostas pro-inflamatorias em macrofagos, aumentando a expressao de IL-18, TNF-a e IL-6

por meio de regulagdo positiva (Mohammed; Sammaraa, 2025).
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Figura 41 — Grafico de dispersao da concentragdo em pg/mL das citocinas séricas IL-6 (A) e
TNF-a (B) dos agricultores. A linha preta representa o valor da mediana.
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Foi analisado as concentracdes de IL-6 em relacdo ao uso de EPIs (Figura 41-A) e ao

aplicar o teste Mann-Whitney, foi obtido um p ndo significativo (p = 0,255). Da mesma forma

foi feito com a concentragdo de TNF-a (Figura 41-B) e um p de 0,486.

Figura 42 — Grafico de dispersdo para concentragao de IL-6 (A) e TNF-a séricas (B) em
relacdo ao uso de equipamentos de protecdo individual (EPI) dos agricultores. Aplicacdo do
Teste de Mann-Whitney. A linha preta representa o valor da mediana.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Além disso, foram avaliados a concentragdo de IL-6 em rela¢do ao uso do IMC

(Figura 42-A) e aplicado o teste de Mann-Whitney nao foi observado um p significativo (p=

0,333). Igualmente para a concentracdo de TNF-a (Figura 42-B), o valor de p obtido ndo foi

significativo (p=0,980).
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Figura 43 — Grafico de dispersdo da concentragao de IL-6 (A) e TNF-a séricas (B) em
relacdo ao indice de massa corporal (IMC) de 25 kg/m?, valor de referéncia utilizado pela
OMS para classificacao de sobrepeso. Aplicagdo do Teste de Mann-Whitney. A linha preta
representa o valor da mediana.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Embora a comparagdo entre os grupos que utilizam EPI versus aos que ndo fazem
uso ndo tenha apresentado diferenca (IL-6, p= 0,255 ¢ TNF-a, p = 0,486), foi observado uma
tendéncia de medianas mais elevadas no grupo que relatou nao utilizar EPIs.

A determinacdo pontual das citocinas realizadas nesse caso pode ndo refletir
adequadamente a dindmica do processo inflamatorio, especialmente em condigdes de
inflamagao cronica. Adicionalmente, ¢ possivel que as vias envolvidas na inflamagdo crénica
nao tenham sido capturadas pelos marcadores avaliados, o que pode ter contribuido na falta de
associagao estatistica.

Neste trabalho, foi de interesse analisar a literatura utilizando ferramentas
bibliométricas na base de dados WoS sobre uso de agrotoxicos e associagdo com as
lipoproteinas. Também, verificou-se o cenario de uso de agrotdxicos em Santa Catarina e em
Santo Amaro da Imperatriz utilizando dados da Cidasc mais recentes e regionais.

Além disso, buscou-se associacdo entre a utilizagdo de agrotoxicos e alteracdes no
perfil lipidico e em marcadores inflamatorios de agricultores.

Em suma, ficou notavel a associagdo entre a auséncia de EPI como fator na
diminui¢do de HDL-c, além da alteragdo metabolica de HDL quando ha um aumento
significativo na atividade da enzima butirilcolinesterase. A Figura 44 sintetiza visualmente os

principais achados discutidos ao longo do trabalho.
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Figura 44 — Resumo visual dos principais resultados obtidos do trabalho
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Algumas limitacdes devem ser consideradas na interpretagdao dos resultados, como
auséncia de vias inflamatdrias ativadas pela medi¢do pontual de marcadores. Ainda assim, os
achados reforcam a necessidade de investigagdes futuras e delineamento que permita avaliar a
exposicao e seus efeitos cronicos em relagdo ao perfil lipidico.

Por fim, também deve ser considerada a natureza multifatorial da exposicao. Fatores
como hdbitos de vida, padrdes alimentares, idade e outras caracteristicas individuais podem

influenciar o perfil lipidico e os marcadores inflamatorios.
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5 CONCLUSAO

Este trabalho investigou a relagdo entre o uso de agrotoxicos e alteracdes no perfil
lipidico e inflamatodrio de agricultores de Santo Amaro da Imperatriz, visando também avaliar
a relevancia do tema nos ultimos anos utilizando ferramentas de bibliometria.

A andlise bibliométrica dos estudos incluidos indicou um crescente interesse
cientifico na investigacdo dos efeitos da exposicdo a agrotoxicos sobre parametros
metabolicos, especialmente lipoproteinas, ao longo dos ultimos 50 anos, particularmente em
relagdo a epidemiologia da obesidade e doencgas cardiovasculares. Observou-se um realce na
colaboragdo entre “paises desenvolvidos”, e consequentemente sendo necessario a promog¢ao
de publicacdes e pesquisas com “paises em desenvolvimento” que sdo apontados como
grandes usuarios de agrotoxicos.

Foi utilizado dados oficiais da Cidasc para caracterizar o cendrio atual do uso de
agrotoxicos no estado de Santa Catarina e no municipio de Santo Amaro da Imperatriz. Dessa
forma, destacou-se o uso das classes de fungicidas (mancozebe) e herbicidas (glifosato), tanto
no estado como no municipio. Além de mostrar o emprego de substancias categorizadas como
“improvavel de causar dano agudo” e “perigoso ao meio ambiente”.

Foram incluidos 85 agricultores de Santo Amaro da Imperatriz, 62 homens e 23
mulheres, onde foram relatados 40% de uso da classe de inseticidas e 26% de piretroide. Dos
85 individuos, 42 responderam nao utilizar EPI. A partir dos resultados dos marcadores
laboratoriais, valores de atividade maiores da butirilcolinesterase dos agricultores foi
associada com o grupo com IMC acima de 25 kg/m? (sobrepeso). Também, valores de HDL-c
menores foram observados nos individuos que relataram nao utilizar qualquer EPI, além de
uma tendéncia visual das medianas nas citocinas inflamatorias.

Dito isso, na analise conjunta os dados sugerem que as alteracdes observadas podem
impactar na satde dos agricultores e por isso recomenda-se o uso do EPI para minimizagao
dos riscos tardios ocasionados pela exposi¢do cronica como por exemplo diabetes mellitus do

tipo 2, obesidade e doencas cardiovasculares.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

Universidade Federal de Santa Catarina
Hospital Universitario — Unidade de Analises Clinicas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA

MNome:
Sexo:( )M { )F Data de Nascimento:
Il - DADOS SOBRE A PESQUISA

1. Titulo da Pesquisa: Ensaio clinico randomizado duplo-cego para

avaliagdo dos beneficios de MASQUELIER's OPCs em uma populagdo de
agricultores exposta a pesticidas no Brasil

2. Pesquisador Principal: Sharbel Weidner Maluf (Divisao de Analises Clinicas
do Hospital Universitario UFSC)

lll - EXPLICAGCOES SOBRE A PESQUISA:

Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa, que tem como objetivo
avaliar os efeitos do extrato de semente de uva MASQUELIER's OPCs sobre a salde
de agricultores expostos a pesticidas.

O participante deste estudo recebera capsulas que podem conter o extrato de
semente de uva ou placebo (capsulas sem o extrato) para ser ingerido por 56 dias. Ao
final do estudo, o participante tera acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos
melhores métodos diagnésticos e terapéuticos que se demonstrarem eficazes.

MASQUELIER's® Original OPCs tem sido utilizado como um suplemento
dietético vegetal desde os anos 1990 em varios paises da Europa. Foram feitos testes
e os resultados mostraram que o composto & seguro e livre de efeitos adversos. As
capsulas de placebo (sem o composto) também s3o seguras e contém apenas os
ingredientes veiculos: celulose microcristalina e estearato de magnésio.

Serdo coletados 28 ml de sangue (7 tubos de coleta de sangue) em 2
momentos da pesquisa, antes do tfratamento com o produto e depois do tratamento,
para avaliagio de seu estado geral de salde, possiveis efeitos dos agrotoxicos sobre
esses exames e possiveis efeitos do exirato de semente de uva. A coleta sera feita
por profissional qualificado, utilizando material descartavel, seguindo os
procedimentos de assepsia adequados, garantindo assim a sua integridade fisica.

Apods a coleta sera oferecido alimento aos participantes. Também sera aplicado um



gueslivndrio subre seus habilus, seu eslado de sadde e seu hislonico ielacionado ao
trabalho, gue leva em media 15 minutos para ser respondido.

Todas as analises sero realizadas, de modo a nao representar nenhum custo
financeiro, para vocé. Vocé tera acesso aos resultados e possiveis atendimentos que
se fizerem necessarios.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Vocé tem assegurado o direito de a qualquer momento do estudo solicitar
informagbes esclarecedoras scbre o andamento da pesquisa, bem como dos
eventuais riscos e beneficios relacionados a sua participagio neste estudo, atraves
dos telefones (48) 37218131/988173072 ou na Unidade de Analises Clinicas do
Hospital Universitario (HU) da UFSC (pesquisador), 37219206 ou na Rua
Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401, Trindade, Floriandpolis/SC (Comité de
Etica em Pesquisa: grupo de pessoas responséavel pela defesa dos interesses dos
participantes da pesquisa). E-mail: s.maluf@ufsc.br.

Riscos e desconforto: Pode ocorrer desconforto no momento da coleta. Fica
assegurado que no caso de eventual problema na coleta ou qualquer outro dano,
como efeitos adversos ou indesejaveis da utilizagio do produto em investigagado ou
qualguer outro problema de salde decorrentes da pesquisa, o Sr(a). recebera
assisténcia imediata integral e tratamento adequado pela equipe de salide do HU
UFSC e sera cuidado pelo tempo que for necessario até que sua condigdo de salde
se restabelega (ndo sdo esperados problemas deste tipo pois os profissionais fardo a
coleta com o maximo de cautela, no entanto é importante garantir assisténcia no caso
de qualguer problema relacionado ao projeto). O participante tera ajuda no
preenchimento do questionario e liberdade de interromper o preenchimento, caso
ocolra cansago para responder ou consfrangimento ao responder algumas das
questbes.

Os pesqguisadores declaram que cumprirdo as exigéncias contidas na
Resolugdo CNS 466/2012 e que o sigilo dos participantes sera garantido durante
todas as etapas da pesquisa, inclusive na divulgagao dos resultados. Os resultados
da pesquisa serdo publicados sem revelar sua identidade, entretanto estardo
disponiveis para consulta pela equipe envolvida no projeto, e pelo Comité de Efica.
Qualqguer prejuizo financeiro ocornido devido a este estudo ou quebra involuntaria de
sigilo sera ressarcido ou indenizado pelos pesquisadores responsaveis pela pesquisa.

73



As analises a serem feitas com a amostra de sangue sdo: (1) estresse
oxidativo, dano de DNA e microRNAs (para saber o risco de cancer); (2) MPO, TNF-
a, IL-1B e IL-6 e imunofenotipagem (para saber sobre sua imunidade). Os resultados
dos exames e avaliagbes, depois de realizados serdo informados ao Sr.(a) se e
quando o Sr.{a) quiser.

A legislagdo brasileira ndo permite que vocé tenha qualquer compensagao
financeira pela sua parficipagio em pesquisa e vocé ndo tera nenhuma despesa
advinda da sua participagdo na pesquisa. Caso alguma despesa extraordinaria
associada a pesguisa venha a ocorrer (com transporte, alimentagio e outros), vocé e
seu acompanhante serdo integralmente ressarcidos pelos pesquisadores
responsaveis pela pesquisa. Caso vocé tenha algum dano material ou imaterial em
decorréncia da pesquisa podera solicitar indenizagdo, de acordo com a legislagao
vigente.

V = CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Concordo em participar do presente Protocolo de Pesquisa bem como com a
utilizag8o dos dados coletados, desde que seja mantido o sigilo de minha
identificagdo, conforme normas do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos. A minha participagdo é voluntaria podendo ser suspensa a qualquer
momento (o participante pode retirar seu consentimento a qualgquer momento). Pelo
presente consentimento, declaro que fui esclarecido sobre a pesquisa a ser realizada,
de forma detalhada, livre de qualquer constrangimento e obrigagio, e que recebi uma
via deste termo, elaborado em duas vias, assinadas pelos pesquisadores.

Data:

Assinatura do participante Pesquisador Principal
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ANEXO B - PARECER DE APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ensaw clmico randonezado duplo-cego para avaliagio dos beneficios de MASQUELIER;s
OPCs emuma populacio de agncultores exposta a pesticidas no Brasil

Pesquisador: Sharbel Weidner Malnf

Area Tematica: Genética Humana:

(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise ética por parte da CONEP;);

Pesquisas comeoordenacio &/ou pattoc i ongmados fora do Brasil. excetuadas aquelas comeopatiocinodo

Governo Brasileiro; Versio: 4 CAAF: 89584618.0.0000.0121

Instituicio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Patrocinador Principal: Intemational Nutrition Company (INC Agency BV)

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.127.656

HIPOTESE

Os agncultorss expostos a agrotdéxcos terdo um methor estado de sande, medido atmavés de marcadorss
laboratoniais apds a admmistracio do extrato de semente de uva.

Comentirios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de umestudo unicéntrico que tempor objetivo avaliaros efeitos da admmistracio do extmtode semente
de uva MASQUELIER s OPCs emmarcadores imunoldgicos, de dano de DNA | estresse oxidativoeoprssiode
miRNAs emuma populagio de agricultores aktamente exposta a pesticidas. A amostra sera composta por 80
agnicultores expostos a agrotoxcos, do muaicipio de Santo Amaro da Imperatniz, que serdo avaliadosenwehcio
amarcadores genéticos. munologicos. toxcologicos e bioquimicos emdois momentos: antese nesesdeposda
administragio do extrto da semente de uva MASQUELIER s OPCs ou placebo. Os pesquisadores propdesum
estudo mais completo, para testarnmconpos to antioxdante usado empaises europens, visandoaprevenciods
doengas, como o cincer & a melhora na qualidade de vida desses rabalhadores.

Patrocinador: Intemational Nutrition Company (INC Agency BV)

Niamero de participantes incleidos no Brasil: 80

Previsio de micio do estudo: Novenbro/2018 Previsio de encemamento do estudo: Margo/2019
Consideracdes Finais a critérioda CONEP:
Diante do exposto, a Comissio Nacional de Frica emPesquis a - Conep, de acordo comas atribuiches definidas na
Resehgio CN3 0”466 de 2012 ¢ na Nomma Operacionaln® 001 de 2013 do CNS5, manifesta-se pela aprovagio do

projeto de pesquisa proposto.

Siuacdo: Protocolo aprovado.



Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados :
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Tipo Docunento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas | PB_INFORMAGQOES_BASICAS DO _P 211127018 Acerno
do Projeto ROTETO_1111930.pdf 15:00:30
TCLE/ Temwsde |TCLEdocx V1X2018 | Sharbel WerdnerMah] Acetio
Assentimento 14:58:10
Tustificativa de
Auséncia
COutros Carta_Resposta CONEP docx 2U1XH008 | Sharbel Wendner Mahfl Aceso
14:58:00

Projeto Detalhade /| Projete_Extrato_Semente_de Uva.docx 2171272018 | Sharbel Wesdner Mald] Acexo

Brochura 14:4606

Investigador

[Folhade Rosto Folha_de Rosto com patrocnador pdl 2UTYHNE | Sharbel Wesdner Mahf] Acetto
11:46:45

TCLE / Termos de Aceite_Secretaria_de_Saunde pdf 03/08/2018 | Sharbel Weidner Mah Aceito

Assentmento 134433

Jusuficativa de

Auséncia

Declaracio de DeclracaoHU pdl JGOUI018 | Sharbel Wesdner Maf Aceto

Instituicios 08:49:51

Infraes trufura

Situacaodo Parecer:

Aprovado
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