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RESUMO

Na ultima década o Brasil passou a se destacar, em ambito mundial, no consumo de
agrotoxicos. Estudos sugerem que os agrotoxicos podem causar danos a salde humana,
como transtornos mentais, autismo, depressao, cancer, malformagdes, entre outros. O
objetivo deste estudo foi analisar o que esta publicado na literatura sobre exposicao a
agrotoxicos e danos no DNA humano em moradores da zona rural. Trata-se de uma revisdo
narrativa da literatura composta por artigos originais que utilizaram o ensaio de DNA cometa,
publicados entre os anos de 2008 e 2019 nas bases Lilacs, PubMed, Scopus, Web of Science
e SpingerLink. O respectivo trabalho foi desenvolvido com 19 artigos, que responderam a
guestdo norteadora, PubMed Central = 2; Web of Science = 2; Scopus = 4; Springer = 10;
Lilacs = 1. Os artigos mostram que a exposi¢cao a pesticidas pode causar danos ao material
genético e representam risco potencial a saide de moradores rurais que trabalham
constantemente com agrotoxicos. A literatura evidencia, ainda, o risco de dano genético
associado a exposicéo a pesticidas e a importancia da avaliagdo das populagfes vulneraveis
para abordar e superar o risco potencial de genotoxicidade induzido pelas respectivas
substancias.

Palavras-chave: Danos no DNA. Genotoxicidade. Pesticidas. Populag&o rural.

ABSTRACT

In the last decade, Brazil started to stand out, worldwide, in the consumption of pesticides.
Studies suggest that pesticides can damage human health, such as mental disorders, autism,
depression, cancer and malformation, among others. The objective of this study was to
analyze what is published in the literature on exposure to pesticides and damage to human
DNA in rural residents. This is a narrative review of the literature, consisting of original articles
that used the comet DNA assay, published between 2008 and 2019, in Lilacs, PubMed,
Scopus, Web of Science and SpingerLink databases. The respective work was developed
with 19 articles, which answered the guiding question, PubMed Central = 2; Web of Science
= 2; Scopus = 4; Springer = 10; Lilacs = 1. The articles indicate that exposure to pesticides
can cause damage to genetic material and it represents a potential health risk for rural
residents who constantly work with pesticides. The literature also shows the risk of genetic
damage associated with exposure to pesticides and the importance of assessing vulnerable
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populations to address and overcome the potential risk of genotoxicity induced by the
respective substances.

Keywords: DNA damage. Genotoxicity. Pesticides. Rural population.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos o elevado crescimento demografico incentivou o0 aumento da producdo e o consumo
de alimentos, e, como consequéncia, a utilizacéo de agrotéxicos, com vistas a obtencao de maior indice
de producéo. A descoberta do potencial de algumas substancias em relacdo ao controle de pragas,
plantas daninhas e fungos indesejaveis na agricultura, possibilitou 0 aumento das areas para o cultivo
e protegdo das culturas além da producado de alimentos, e, consequentemente, a geragéo de lucros.
Essas substancias podem ser conhecidas como agrotéxicos, agroquimicos, pesticidas, entre outras
(MELLO et al., 2019).

O termo agrotoxico passou a ser adotado no Brasil a partir da Lei Federal n° 7.802, de 1989,
regulamentada pelo Decreto n® 4.074, de 2002, e traz o seguinte conceito (BRASIL, 1989): “Compostos
de substancias quimicas destinadas ao controle, destruicdo ou prevencgéo, direta ou indiretamente, de
agentes patogénicos para plantas e animais Uteis e as pessoas”.

Assim, pela ideologia do capitalismo, que visa o lucro, estes produtos Ihes sdo apresentados como uma
solugdo que traz somente beneficios a producéo. O Brasil esta entre os principais paises com maior
forca na economia mundial, isto porque a agricultura € uma base forte no pais, e faz com que o
agronegdcio seja um importante meio gerador de riqueza devido a elevada producao e territério para
cultivo. Com isso, aliado ao interesse de ordem lucrativa na producgéo agricola, o Brasil coloca-se na
lideranga no uso de agrotoxicos. A literatura relata que 10% da média mundial da utilizagdo de
agroquimicos do mundo é feita no Brasil (LARA et al., 2019; SOUZA; GORRI, 2019).

Dos agrotoxicos comercializados no Brasil, 80% séo destinados as culturas de soja, cana-de-agucar,
milho e algodédo. Os Estados brasileiros que lideram esta utilizacdo sdo Mato Grosso, Sdo Paulo,
Parana, Rio Grande do Sul e Goias. Muitos agrotéxicos usados no pais sé@o proibidos na Unido
Europeia, por serem considerados extremamente toxicos, e os mais usados séo o glifosato e 0 2,4-D
(Acido diclorofenoxiacético). Existe também facilidade de adquirir e usar estas substancias toxicas por
meio do incentivo da midia, pela flexibilidade da lei, pelo poder da bancada ruralista no Congresso
Nacional e pelo uso do crédito rural (HESS, 2018; VOLLMER; TONDATO, 2020).

Com base na aprovacgéo da nova Lei de Agrotoxicos, estima-se o aumento de uso, uma vez que muitos
produtos, antes classificados como extremamente toxicos, passaram para toxicos ou para classes mais
baixas, o que facilita sua aquisicdo (CIOCCARI; PERSICHETTI, 2020). Em 2019, a classificacdo
toxicologica dos agroquimicos sofreu mudangas no Brasil. De quatro classes, passaram a ser seis
classes: 1: Produto extremamente téxico (faixa vermelha escura); 2: Produto altamente téxico (faixa
vermelha clara); 3: Produto moderadamente toxico (faixa amarela); 4: Produto pouco téxico (faixa azul
escura); 5: Produto improvavel de causar dano agudo (faixa azul clara); 6:ndo classificado: Produto ndo
classificado (faixa verde). No total, 1.942 produtos foram reavaliados e o aval para a liberacdo das
substancias passou por trés érgaos reguladores: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (Ibama) e Ministério da
Agricultura, post que 1.924 foram reclassificados. De acordo com a reclassificacéo, 43 produtos foram
enquadrados na categoria de produtos extremamente toxicos, 79 na altamente toxicos, 136
moderadamente toxicos, 599 pouco téxicos e outros 899 foram classificados como produtos
improvaveis de causar dano agudo. Outros 168 produtos, ainda, foram categorizados como “néo
classificados” (ANVISA, 2019; CIOCCARI; PERSICHETTI, 2020).

Os agrotoxicos tém recebido atencdo especial por sua capacidade genotéxica de causar danos ao
material genético e afetar processos importantes, como a transcricdo génica e a replicacdo do DNA.
Interromper o ciclo natural destes processos pode levar a alteracbes cromossdémicas, formacéo de
células cancerosas e até morte celular (ALVES; ALBUQUERQUE, 2018). O aparecimento de doencas
esta diretamente ligado as lesdes no material genético, por meio das quebras de fitas simples e duplas.
As quebras de fitas simples sdo mais comuns e faceis de reparar. As quebras de fitas duplas, no
entanto, sdo mais graves, porque, ao se romperem, ndo sobra fita molde integra e homoéloga para a
construcdo de uma fita nova ilesa. Com isso, a nova fita de DNA sera gerada com anomalias. A
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permanéncia destas anomalias no material genético pode comprometer a integridade do genoma e
levar a carcinogénese (ALVES; ALBUQUERQUE, 2018; KOZAK et al, 2009; NAKABEPPU, 2014).

Os danos no DNA podem causar alteragfes no sistema nervoso e alteragées hormonais e metabdlicas,
como atrasos no desenvolvimento em criangas, problemas relacionados a reproducéo e aborto (MELLO
et al., 2019). Outros estudos também afirmam que os agrotoxicos influenciam o sistema respiratorio,
causando broncoconstricdo, dispneia e asma, e que é muito comum quem tem ou teve contato direto
com agrotoxicos, durante longos periodos, até cinco anos ou mais, ter chances ou ja apresentar cancer
de figado, intestino, pancreas, linfoma ndao Hodgkin e cancer de mama (LARA et al., 2019; MELLO et
al., 2019).

Além disso, é apontada forte associacdo entre o uso de determinados agrotéxicos organofosforados,
carbamatos, piretroides sintéticos, dipirilicos, dentre outros e danos ao DNA, como malformacao
congénita, principalmente em criangcas que residem na zona rural, e alto nivel de incidéncia de
portadores de Alzheimer, na maioria homens, que trabalharam mais de dez anos em propriedades
rurais (CORCINO et al., 2019; MORIN; STUMM, 2018).

A exposicéo aos agrotéxicos ocorre de diversas formas, desde a manipulagdo direta no manuseio,
preparo e aplicacdo dos produtos, até armazenamento inadequado, reaproveitamento das embalagens,
contaminagédo da agua, alimentos e contato com roupas contaminadas (MORIN; STUMM, 2018). Diante
da gravidade da problemética, faz-se necessario identificar informacdes existentes na literatura sobre
a relacao da exposicdo a agrotoxicos e lesdes no DNA. O objetivo desta narrativa foi analisar o que
tem sido publicado na literatura sobre exposicéo a agrotoxicos e danos no DNA humano em moradores
da zona rural.

METODOLOGIA

Esta pesquisa é um estudo bibliografico, do modelo de revisdo narrativa da literatura, que inclui a
andlise de pesquisas relevantes. Essa categoria de artigos desempenha um papel fundamental para a
propagacédo de conhecimentos e informacao, porque permite ao leitor adquirir e atualizar aprendizados
sobre uma tematica especifica em curto espaco de tempo (ROTHER, 2007). O presente trabalho
compreendeu as seguintes etapas: escolha do tema; formulacdo da pergunta de pesquisa; coleta de
dados, extracéo de informag@es; avaliacdo critica dos estudos incluidos; interpretacdo e discusséo dos
resultados; sintese do conhecimento/apresentacéo da reviséo.

Definiu-se, desse modo, como questionamento norteador: O que tem sido publicado na literatura sobre
exposi¢do a agrotdxicos e danos no DNA humano em moradores da zona rural?

Utilizaram-se as seguintes combina¢fes de descritores: Pesticides AND *rural population* AND *DNA
damage* AND *genotoxicity*. Os descritores foram estabelecidos mediante os termos encontrados no
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Buscaram-se artigos durante os meses de setembro e dezembro de 2019 nas bases Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online via US National Library of Medicine — National Institutes of Health —, PubMed Central
(PMC), Banco Web of Science (cole¢do principal), Scopus e SpringerLink.

Apbs a escolha do tema e a formulacao da questédo de pesquisa, iniciou-se os procedimentos de busca
nas bases de dados para identificacdo dos estudos que foram incluidos na revisdo. Na selecdo de
busca foram aplicados critérios de exclusao e inclusao de artigos.

Determinaram-se como critérios de incluséo: artigos publicados de 2008 até setembro de 2019, artigos
originais, com informacdes no titulo ou resumo que indicassem a relacdo de exposicao a agrotoxicos e
danos no DNA humano. Os artigos incluidos estavam disponiveis on-line, em inglés, espanhol ou
portugués. Excluiram-se, nesta narrativa: teses; dissertagfes; artigos de revisdo; cartas; editoriais;
pesquisas em animais; estudos de caso e fora do periodo de tempo delimitado.

No inicio da combinagéo dos descritores obteve-se a primeira combinacdo com 156 artigos referentes
a temética. Apds mais analises nas cinco bases de dados, com a aplicagdo dos critérios de selecéo,
obteve-se 19 artigos, que respondiam a questdo norteadora, sendo PubMed Central = 2; Web of
Science = 2; Scopus = 4; Springer = 10; Lilacs = 1 (Quadro 1).
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Quadro 1 — Fluxograma de andlise de artigos que integraram a narrativa

Definicdo da pergunia norteadora de

Definigdo do tema pesquisa

Definig&o dos descritores: Pesficides AND *rural

populafion® AND *DNA damage* AND Definigdo das Bases: LILACs; PubMed; Web of

Science; Scopus; Springer Link

*genofioxicifty*
Definig@o dos critérios de inclusdo Definigto dos critérios de exclus@o
Primeira combinagdo dos descritores n=156 artigos
Aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo n=19

Releitura e sintese dos arfigos

: n=19
selecionados

Elaboracao: os autores

Quanto aos aspectos éticos, por se tratar de uma revisao, ndo foi necesséria aprovacao por Comité de
Etica em Pesquisa, mas foram respeitadas as ideias e definicdes dos autores de todas as producdes
analisadas.

RESULTADOS

Foram incluidos, nesta narrativa, 19 artigos que relacionavam os danos no DNA e exposi¢do a
agrotoxicos, e que preenchiam os critérios de incluséo (Quadro 2).

Verificou-se que 8 artigos foram desenvolvidos no Brasil e 11 foram feitos em outros paises (Tabela 1).
Conforme a Tabela 2, observa-se que a maioria dos artigos incluidos optou pelos adultos como
populacdo amostral, trés artigos usaram apenas criancas e um artigo analisou uma populacao
composta por adolescentes maiores de 15 anos (Tabela 2). Quanto ao sexo, 15 artigos usaram uma
amostra composta por homens e mulheres e 4 apenas homens (Tabela 3).
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Quadro 2 — Numero de artigos encontrados e artigos incluidos por base

Base Artigos Encontrados Artigos Incluidos
PubMed 20 2
Web of Science 5 2
Scopus 10 4
SpringerLink 120 10
LILACS 1 1
Total 156 19
Elaboragao: os autores
Tabela 1 — Paises em que as pesquisas foram desenvolvidas
o Total de
Variaveis Autores .
artigos
Franco et al. (2016); Guimarées et al. (2010); Khayat et al. (2013);
Brasil Manzano et al. (2015); Nascimento et al. (2014); Oliveira et al. 8
(2019); Silvério et al. (2017) Simoniello; Kleinsorge; Carvallo (2010)
Ahmadi et al. (2018); Aiassa et al. (2019); Coster et al. (2008);
Outros Doganlar et al. (2018); How et al. (2014); Kaur; Bhardwaj; Arora 11
paises (2017); Lebailly et al. (2015); Lopez et al. (2016); Martinez et al.
(2014); Perafan et al. (2018); Zailina et al. (2014)
Elaboracdo: os autores
Tabela 2 — Faixa etaria da populacdo amostral
Variaveis Autores Tot_al de
artigos
Ahmadi et al. (2018); Aiassa et al. (2019); Coster et al. (2008);
Doganlar et al. (2018); Franco et al. (2016); Guimarées et al.
Adultos (2010); Kaur; Bhardwaj; Arora (2017); Khayat et al. (2013); Lebailly 15
et al. (2015); Lépez et al. (2016); Manzano et al. (2015); Oliveira et
al. (2019); Silvério et al. (2017); Simoniello; Kleinsorge; Carvallo
(2010); Zailina et al. (2014)
Criancas How et al. (2014); Martinez et al. (2014); Nascimento et al. (2014) 3
Adolescentes Perafan et al. (2018) 1
Elaboracéo: os autores
Tabela 3 — Sexo da populacdo amostral
(continua)
Variaveis Autores Tot_al de
artigos
Lépez et al. (2016); Oliveira et al. (2019); Silvério et al. (2017);
Apenas Homens Simoniello; Kleinsorge; Carvallo (2010) 4
Apenas Mulheres 0
Hygeia Uberlandia - MG v. 18 2022 p. 244-258 Pagina 248



Suelen Caroline dos Santos da Luz
Eniva Miladi Fernandes Stumm
Christiane de Fatima Colet

Juliana Maria Fachinetto

Relacdo da exposicao a agrotoxicos e danos no DNA
humano em moradores da zona rural: revisdo narrativa
da literatura

Tabela 3 — Sexo da populacdo amostral
(concluséo)

Variaveis Autores Totgl de
artigos
Ahmadi et al. (2018); Aiassa et al. (2019); Coster et al. (2008);
Doganlar et al. (2018); Franco et al. (2016); Guimarées et al.
(2010); How et al. (2014); Kaur; Bhardwaj; Arora (2017);
Ambos 0s sexos 15

Khayat et al. (2013); Lebailly et al. (2015); Manzano et al.
(2015); Martinez et al. (2014); Nascimento et al. (2014);
Perafan et al. (2018); Zailina et al. (2014)

Elaboracéo: os autores

A Tabela 4 identifica a quantidade de danos genéticos em cada sexo. Nota-se que a maioria das
pesquisas ndo observou diferencas a nivel de danos em comparac¢éo para mulheres e homens (Tabela
4).

Tabela 4 — Quantidade de danos genéticos em cada sexo

Total de

Variaveis Autores .
artigos

Lebailly et al. (2015); Lépez et al. (2016); Manzano et al. (2015);
Oliveira et al. (2019); Silvério et al. (2017); Simoniello; Kleinsorge; 6
Carvallo (2010)

Maiores danos
para homens

Maiores danos
para mulheres

Ahmadi et al. (2018); Aiassa et al. (2019); Coster et al. (2008);
Doganlar et al. (2018); Franco et al. (2016); Guimaraes et al. (2010);

How et al. (2014); Kaur; Bhardwaj; Arora (2017); Khayat et al. (2013); 13
Martinez et al. (2014); Nascimento et al. (2014); Perafan et al. (2018);

Zailina et al. (2014)

Sem diferenca de
sexo

Elaboracéo: os autores

Quanto aos grupos estudados, a maioria das pesquisas analisou e comparou os danos entre dois
grupos, sendo trabalhadores rurais (com contado direto ao agrotdxico) e moradores rurais (sem contato
direto ao agrotoxico) (Tabela 5). A Tabela 6 mostra a quantidade de danos no DNA em cada grupo
analisado. Os resultados dos 19 artigos incluidos mostraram danos significativos no DNA. Os maiores
danos foram encontrados em moradores da zona rural com contato direto ao agrotéxico (Tabela 6).

Tabela 5 — Divisdo dos grupos de populacdo analisados

(continua)
Variaveis Autores Total de
artigos
Moradores rurais (com
contato e sem contato Coster et al. (2008); Franco et al. (2016); Khayat et al. 4
direto) e moradores (2013); Zailina et al. (2014)
urbanos
. Doganlar et al. (2018); Guimaraes et al. (2010); Lebailly
Trabalhadores rurais (com et al. (2015); Lopez et al. (2016); Manzano et al. (2015);
contato direto) e moradores 7

Oliveira et al. (2019); Simoniello; Kleinsorge; Carvallo

rurais (sem contato direto) (2010)
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Tabela 5 — Divisdo dos grupos de populacdo analisados

(concluséo)

Moradores rurais (nédo

How et al. (2014); Martinez et al. (2014); Nascimento et

especificado grau de ; ! 4
contato direto) al. (2014); Perafan et al. (2018)
Trabalhadores rurais (com  Ahmadi et al. (2018); Aiassa et al. (2019); Kaur; 4
contado direto) Bhardwaj; Arora (2017); Silvério et al. (2017)
Elaboragao: os autores
Tabela 6 — Quantidade de danos no DNA por grupo analisado
Variaveis Autores Tot_al .
artigos
Ahmadi et al. (2018); Aiassa et al. (2019); Coster et al. (2008);
Doganlar et al. (2018); Franco et al. (2016); Guimaraes et al.
(2010); How et al. (2014); Kaur; Bhardwaj; Arora (2017);
Khayat et al. (2013); Lebailly et al. (2015); Manzano et al.
Danos no DNA (2015); Martinez et al. (2014); Nascimento et al. (2014); 19
Oliveira et al. (2019); Perafan et al. (2018); Silvério et al.
(2017); Simoniello; Kleinsorge; Carvallo (2010); Zailina et al.
(2014)
Danos no DNA maiores
em moradores da zona How et al. (2014); Martinez et al. (2014); Nascimento et al. 4

rural (sem contato
direto)

(2014); Zailina et al. (2014)

Danos no DNA maiores
em moradores da zona
rural (com contato
direto)

Ahmadi et al. (2018); Aiassa et al. (2019); Doganlar et al.

(2018); Kaur; Bhardwaj; Arora (2017); Khayat et al. (2013);
Lebailly et al. (2015); Manzano et al. (2015); Oliveira et al. 10
(2019); Silvério et al. (2017); Simoniello; Kleinsorge; Carvallo

(2010)

Danos no DNA maiores
em moradores da zona
rural (sem diferenca
para contato ou sem
contato direto)

Coster et al. (2008); Guimaraes et al. (2010); Lopez et al.
(2016); Perafan et al. (2018)

Danos no DNA maiores
em moradores da zona
urbana

Sem diferenca entre

rural e urbana

Franco et al. (2016) 1

Elaboracéo: os autores

A maioria dos artigos optou por analisar células sanguineas. Apenas dois dos artigos incluidos usaram
outros tipos de células. Conforme os resultados, nota-se que as amostras de sangue se mostraram
mais confiaveis para analise das lesdes no material genético (Tabela 7). Quanto aos fatores de
influéncia, como tabaco, alcool, dieta e idade, a maioria dos artigos nédo evidenciou efeitos que fossem
considerados significativos na contagem dos danos (Tabela 8).
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Tabela 7 — Tipos de células analisadas para verificar danos no DNA

Variaveis Autores Totgl de
artigos
Ahmadi et al. (2018); Aiassa et al. (2019); Coster et al. (2008);
Doganlar et al. (2018); Franco et al. (2016); Guimardes et al.
Células (2010); How et al. (2014); Kaur; Bhardwaj; Arora (2017); Khayat
de etal. (2013); Lebailly et al. (2015); Manzano et al. (2015); Martinez 17
sangue et al. (2014); Nascimento et al. (2014); Oliveira et al. (2019);
Perafan et al. (2018); Silvério et al. (2017); Simoniello; Kleinsorge;
Carvallo (2010); Zailina et al. (2014)
Outros
tipos de How et al (2014); Lépez et al (2016) 2
células
Elaboragao: os autores
Tabela 8 — Efeitos de outros fatores de influéncia sobre o material genético
Variaveis Autores Tot_al .
artigos
Efeito significativo do
consumo de tabaco, . ) . .
alcool, dieta e idade Aiassa et al. (2019); Franco et al. (2016); Kaur; 4

sobre o material
genético

Bhardwaj; Arora (2017); Perafan et al. (2018)

Nenhum efeito
significativo do
consumo de tabaco,
alcool, dieta e idade
sobre o material
genético

Ahmadi et al. (2018); Coster et al. (2008); Doganlar et

al. (2018); How et al. (2014); Khayat et al. (2013);

Lebailly et al. (2015); Lépez et al. (2016); Manzano et

al. (2015); Martinez et al. (2014); Nascimento et al. 15
(2014); Oliveira et al. (2019); Silvério et al. (2017);
Simoniello; Kleinsorge; Carvallo (2010); Zailina et al.

(2014)

Elaboracéo: os autores

A Tabela 9 mostra as demais comorbidades que foram relatadas pela populacdo amostral e, também,
observadas nas amostras de células. Além dos danos no DNA, os pesquisadores apontaram uma série
de problemas, como estresse oxidativo anormal, relatos de intoxicagdo aguda, acetilcolinesterase
alterada, aparecimento de doencas cronicas e relatos de aborto. Essas comorbidades séo indicios de

exposi¢ao recente a agrotoxicos.

Tabela 9 — Demais comorbidades encontradas e relatadas pela populacdo amostral

(continua)
Variaveis Autores Tot_al de
artigos
Ahmadi et al. (2018); Doganlar et al. (2018); Manzano
Estresse oxidativo et al. (2015); Martinez et al. (2014); Nascimento et al. 6
(2014); Silvério et al. (2017)
AlteracBes Ahmadi et al. (2018); Martinez et al. (2014); 3
hematoldgicas Nascimento et al. (2014)
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Tabela 9 — Demais comorbidades encontradas e relatadas pela popula¢éo amostral
(concluséo)

Variaveis Autores Totgl de
artigos
- Franco et al. (2016); Martinez et al. (2014); Silvério et
Doencas cronicas 3
al. (2017)
Indicios de Aiassa et al. (2019); Doganlar et al. (2018); How et al.
: O (2014); Kaur; Bhardwaj; Arora (2017); Lebailly et al. 7
intoxicagdo

(2015); Manzano et al. (2015); Perafan et al. (2018)

Coster et al. (2008); Franco et al. (2016); How et al.
Acetilcolinesterase (2014); Manzano et al. (2015); Martinez et al. (2014);

alterada Perafan et al. (2018); Simoniello; Kleinsorge; Carvallo 6
(2010)

Rela’go deN Coster et al. (2008); Lebailly et al. (2015); Simoniello;

intoxicacao . . 3
. . Kleinsorge; Carvallo (2010)

diagnosticada

Aborto (esposas

dos trabalhadores  LOpez et al. (2016) 1

rurais)

Elaboracéo: os autores

Na base PubMed Central (PMC) foram encontrados 20 artigos e, a partir da analise dos critérios de
inclusdo, foram mantidos dois.

Na cidade de Jiroft, no sudeste do Irg, foi avaliado se a exposi¢do continua a misturas de pesticidas
em trabalhadores rurais de determinadas areas que possuem agricultura intensiva, poderia levar a
alteracdes nos biomarcadores do estresse oxidativo e da genotoxicidade. Os autores constataram que
os parametros de genotoxicidade, ensaio do DNA cometa e micronucleo, foram significativamente altos
nos casos expostos. Os resultados mostraram que a exposicdo ocupacional a uma mistura de
pesticidas pode induzir hematoxicidade, estresse oxidativo e genotoxicidade em trabalhadores de
estufas (AHMADI et al., 2018).

Outro estudo também evidenciou danos ao DNA a partir do ensaio do DNA cometa. O mesmo teve
como objetivo determinar concentragdes de arsénio (As) e cadmio (Cd), metais pesados importantes
na composicao dos pesticidas, no sangue e urina de moradores, da area rural e urbana, que consumiam
agua potavel dos rios Langat e Sempeneh, na Malasia, nas cidades de Cheras e Batu Kurau. Foram
avaliados 50 voluntarios como amostra em cada cidade, 25 da zona rural e 25 da urbana, perfazendo
cem participantes. Mediante uma andlise da agua dos rios, em locais da zona urbana e da zona rural
das duas cidades, foi concluido que os niveis de arsénico (As) e cadmio (Cd) na agua foram
significativamente maiores nos locais da comunidade rural das duas cidades, com correlacdes
significativas entre danos no sangue e no DNA em moradores da comunidade rural. Ou seja, o estudo
permite afirmar que quanto maior o nivel de arsénico (As) e cadmio (Cd) na 4gua maior era a quantidade
de danos no material genético da populacdo que consumia daquela dgua (ZAILINA et al., 2014).

Os dois estudos concluiram que os participantes da populacdo rural tinham mais lesées no material
genético quando comparados aos participantes da area urbana. Os autores sugerem que 0s niveis de
danos nos moradores rurais podem ter sido influenciados por anos de residéncia e trabalho nas areas
rurais. E possivel concluir, entdio, que os agrotoxicos possuem forte capacidade genotoxica e causam
anomalias no DNA.

Na base Web of Science foram identificados cinco artigos. Destes, apenas dois foram selecionados
para integrar a narrativa. Os artigos excluidos ndo se enquadravam nos critérios de inclusao. Dois deles
fizeram testes em animais e um estava fora da linha de tempo determinada.

No Estado de Guerrero, no México, foi realizada a avaliagdo do efeito genotdxico de pesticidas em
trabalhadores rurais expostos ocupacionalmente. Foi utilizado o teste do cometa e o de micronucleos
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para a avaliagdo de danos. Participaram 111 trabalhadores agricolas de 3 comunidades rurais e 60
individuos ndo expostos para grupo controle que residiam na zona urbana. Todos eram do sexo
masculino. Nenhum efeito significativo sobre o material genético foi observado como resultado do
consumo de tabaco, alcool, dieta e idade, como citado em outros artigos. Foi identificado, porém, um
nivel maior de danos ao DNA em individuos que tém contato com pesticidas em relagdo aos néo
expostos. Embora o principal objetivo deste estudo ndo tenha sido o aborto espontaneo, é importante
mencionar que houve relato da ocorréncia de abortos em algumas esposas de individuos que trabalham
com agroquimicos, e os autores relacionam o nuimero de abortos como resultado provavel da
contaminacédo por pesticidas. Em outras palavras, quando o marido volta para casa, apds ser exposto
a estas substéncias, ele traz restos de compostos tdéxicos que podem ter entrado em contato com a
esposa gravida (LOPEZ et al., 2016).

Outra pesquisa levantou o efeito biolégico da exposigdo a agrotdxicos no genoma de trabalhadores
rurais. Foram incluidos 41 trabalhadores agricolas e 32 individuos moradores da zona urbana (grupo
controle) de municipios de Goids que néo tinham contato direto com agrotoxicos. Para o ensaio do
DNA cometa avaliaram o sangue periférico, e para o teste do microndcleo foram utilizadas amostras
de células do epitélio bucal. Ocorreram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
exposto e controle, o que demonstra que os trabalhadores rurais sofreram mais danos gendmicos e
que estes danos do material genético podem estar relacionados com indices de autismo daquelas
regides, embora néo tenha sido possivel esta confirmacéo. O arraste da cauda do cometa na populagéo
exposta foi classificada em niveis de 3 a 4, enquanto na populagdo controle de 1 a 2 (KHAYAT et al.,
2013).

Na Base Scopus foram encontrados dez artigos com os descritores selecionados. Apés as andlises
destes dez artigos, quatro foram incluidos na narrativa.

Alguns estudos apresentaram objetivos e metodologias semelhantes. Todos usaram biomarcadores
sensiveis a alteracdes genéticas para avaliar os danos no DNA causados pela exposicao de pesticida.
As pesquisas utilizaram entre 90 e 140 individuos de amostra, incluindo expostos e controles, e 0 ensaio
DNA cometa para a analise de danos. O ensaio cometa identificou que os residentes da area agricola
tiveram uma concentragéo significativamente maior de lesées no material genético quando comparados
com os da area controle. O nivel de dano foi avaliado por meio do arraste da cauda do cometa,
considerado o padréo de zero a quatro. Oliveira et al. (2019) também mostraram que durante o periodo
de uso intensivo (janeiro e fevereiro) ha uma maior atividade de lise celular e danos ao DNA, o que
pode ser relacionado com o nivel de agrotdxicos no sangue. Faz-se destaque ao trabalho de Silvério
et al. (2017), o qual demonstrou que os dados da avaliacao clinica dos trabalhadores rurais também
indicaram alteracdes nos sistemas nervoso central, respiratorio e auditivo (DOGANLAR et al., 2019;
OLIVEIRA et al., 2019; SILVERIO et al., 2017).

Também foi investigada a possivel associacdo entre individuos com depressdo, nivel de
acetilcolinesterase sanguinea e efeito genotéxico no material genético em criancas moradoras em
fazendas rurais. Somente criangas clinicamente aptas foram recrutadas, totalizando 95 criancas de 9 a
11 anos. Foi usado o ensaio do cometa, exame da acetilcolinesterase eritrocitaria e teste do
micron(cleo. Os resultados do ensaio de micron(cleos e do cometa mostraram namero significativo de
les6es no material genético e aumento na quebra de cromossomos e na quebra de fitas de DNA. Um
nivel reduzido de acetilcolinesterase no sangue foi observado, o que pode estar associado com a
exposicdo a pesticidas organofosforados. Esses resultados finais de genotoxicidade sugerem que as
células das criancas da fazenda sofrem danos precoces no DNA que podem levar a proliferacéo
descontrolada de células defeituosas durante a vida adulta. Assim, criancas de fazenda, que crescem
perto de terras agricolas tratadas com pesticidas, tém maior probabilidade de desenvolver cancer e
transtornos neuroldgicos do que criangcas com exposi¢cdo minima ou nula a pesticidas. A ligacdo entre
a depressao e 0 uso de agrotéxicos, porém, nao foi confirmada (HOW et al., 2014).

Na base Lilacs foi encontrado e incluido apenas um artigo. O texto avaliou trabalhadores de
propriedades de frutas e hortalicas expostos a pesticidas. Os participantes foram caracterizados por
individuos expostos (zona rural com exposi¢cao direta) e individuos ndo expostos (controles da zona
rural sem exposicdo direta). A avaliacdo foi por meio de biomarcadores, como a acetilcolinesterase,
peroxidacao lipidica e indices de danos no DNA. Nos grupos expostos todos os biomarcadores estavam
com alteracdes significativas. Observou-se que, em relacdo ao ensaio do cometa, um aumento
significativo de danos ao DNA, medido pelo tamanho da cauda de arraste do cometa e nenhum arraste,
foi caracterizado com nivel menor que 3. Foram identificados danos em alguns genes relacionados a
doenca de Alzheimer, o que pode concluir a ligacdo direta do aparecimento desta doenca com a
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exposicdo a agrotoxicos. Também, como concluido em estudos anteriores, idade, sexo, tabagismo e
consumo de &lcool ndo demonstram interferéncia significativa entre os grupos (SIMONIELLO;
KLEINSORGE; CARVALLO, 2010).

Na base SpringerLink foram encontrados 120 artigos de livre-acesso que tinham relagdo com os
descritores. Apos a andlise dos critérios de inclusdo, dez foram escolhidos para integrar a narrativa.

Os artigos investigaram se a exposicao a agrotéxicos pode constituir um fator de dano genético. Para
a determinacdo de les6es no DNA e genotoxicidade, foram realizadas analises do ensaio do DNA
cometa. Os participantes dos estudos relataram que, no momento da utilizacédo dos pesticidas, sofreram
dores de cabeca, irritacdo nos olhos ou lacrimejamento e, depois da aplicacdo, crises de alergias
respiratérias e/ou reacdes cutaneas e problemas digestivos (dor de estdbmago, gastrite), indicativos de
possivel intoxicacdo. Além disso, afirmaram que tiveram intoxicacao aguda diagnosticada pelo menos
uma vez por ano. Quanto aos danos no DNA, o ensaio cometa mostrou nivel de danos significativos
nas células. Nenhum participante foi categorizado com nivel menor que células com danos leves (nivel
2). Os estudos também mostraram que nao houve interferéncias, entre os grupos, nos fatores de idade,
dieta e habitos de vida em geral (AIASSA et al., 2019; COSTER et al., 2008; FRANCO et al., 2016;
LEBAILLY et al., 2015; MANZANO et al. 2015; PERAFAN et al., 2018).

Aiassa et al. (2019) relacionaram, por intermédio da aplicacdo de questionario com perguntas de
informacao pessoal dos participantes e o ensaio cometa, que a maioria dos individuos da amostra que
manuseia agrotéxicos a mais de oito anos (independendo da sua idade) apresentou células altamente
danificadas. Kaur, Bhardwaj e Arora (2017) também levantaram a questdo de que muitos destes
participantes sofrem constantemente com intoxicagfes agudas, e que os acumulos, durante anos,
destas intoxicagdes, podem resultar em problemas cronicos.

Guimardes et al. (2010) determinaram a genotoxicidade e risco de carcinogénese induzida pela
exposicdo natural ao urénio e ao radénio nas popula¢des de trés cidades do Estado do Para: Monte
Alegre, Prainha e Alenquer. Foi usado o ensaio do DNA cometa em linfocitos eritrocitarios para avaliar
as lesdes no material genético em 80 participantes que viviam nas zonas rurais, ndo necessariamente
trabalhadores em contado direto com uranio e radénio, e 40 participantes controles que residem
préximos as &reas rurais. Este estudo mostrou-se um tanto contraditério, uma vez que foi o Unico que
nao identificou efeito de genotoxicidade do raddnio e uranio entre o grupo controle e expostos. Quanto
aos danos no DNA, todos foram considerados dentro do padrdo, com arraste de cauda de 1 a 3, ou
seja, o maximo de danos encontrados estava na faixa de poucos danos ou “classico cometa”. Alguns
problemas deste estudo podem ser atribuidos a proximidade dos dois grupos de estudo (expostos e
controles).

Outras pesquisas analisaram a genotoxicidade e os efeitos hematolégicos em criancas expostas
ambientalmente a pesticidas. Os danos no DNA foram avaliados com o uso do teste do ensaio cometa.
Os resultados demonstraram que criangas expostas ambientalmente a agrotéxicos na &rea rural tém
nivel de danos significativos no material genético, evidenciado pelo tamanho da cauda do cometa e o
namero de células, e que podem estar relacionados com disfuncdo renal precoce, alteracdes
hematoldgicas, além de danos aos lipidios e proteinas (MARTINEZ et al., 2014; NASCIMENTO et al.,
2014).

DISCUSSAO

A narrativa foi desenvolvida com 19 artigos que respondiam a questdo norteadora, sendo PubMed
Central = 2; Web of Science = 2; Scopus = 4; Springer = 10; Lilacs = 1. A partir da selecdo dos
descritores, os itens de inclusdo foram tematica, metodologia (foram analisados apenas artigos que
aplicavam o ensaio do DNA cometa), linha de tempo determinada (2008 a 2019) e estudos originais.

Diante dos dados desta pesquisa, observa-se que o estudo sobre a relacdo de danos no DNA e
exposi¢cdo a pesticidas € um tema relevante, alvo das mais diversas pesquisas nos ultimos anos, e,
ainda, tais problemas ndo estdo bem-definidos. Este enigma é o0 que move pesquisadores a estudar
esta problemaética.

Todos os estudos utilizaram o ensaio do DNA cometa para a identificacdo de danos ao DNA. Este teste
também é conhecido por eletroforese de células Unicas, mais utilizado para avaliacdo de danos
genéticos. O ensaio cometa tem se mostrado um método muito sensivel para a detec¢éo de danos ao
genoma, induzidos por diferentes agentes genotéxicos, como metais pesados e pesticidas. Na maioria
dos trabalhos, que utilizou o ensaio do DNA cometa, os autores relatam que fatores como tabagismo,
alcoolismo, dieta e estilo de vida em geral, ndo criam interferéncias significativas aos danos do DNA.
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O teste mostrou-se efetivo em todos os artigos e fornece informacgdes valiosas sobre caracteristicas do
material genético e suas respostas a fatores externos. Estas informagdes podem ser relevantes no
diagnostico, progndstico e entendimento de muitas doencgas cronicas (SILVERIO et al., 2017).

Existem varios fatores que podem levar a ocorréncia de mutagdes no material genético. Esses podem
ser divididos em endogenos e exdgenos. Enquanto os enddgenos sédo causados principalmente pelas
espécies reativas de oxigénio (ERO), os exdgenos incluem exposicdo a raios UV, uso de cigarro e
alcool, contato com alimentos e ar contaminados, além de exposi¢do a radiacdo, agentes tumorais e
pesticidas (COSTER et al., 2008; MANZANO et al., 2015). A genotoxicidade esta entre os mais sérios
danos ao DNA causados pelos agrotéxicos. Os agentes genotdxicos interagem quimicamente com o
material genético e causam alteracdes. Se esta lesdo no DNA for fixada, provoca mutacdes hereditarias
que podem se perpetuar nas células filhas, gerando efeito mutagénico de geracdo em geracdo e que
pode comprometer todo o futuro da humanidade (SILVERIO et al., 2017). Estes genes danificados que
sdo herdados também podem estar relacionados a malformag8es congénitas e abortos espontaneos
(HOW et al., 2014; LOPEZ et al., 2016).

Também é importante ressaltar que danos no DNA que ndo sdo corrigidos levam ao acumulo de
desenvolvimento de células comprometidas, e este fator pode resultar em problemas crénicos, que s6
vao aparecer ao longo dos anos, e isto pode explicar o motivo de muitos antigos trabalhadores rurais
terem o aparecimento de doengas na velhice (HOW et al., 2014).

Destaca-se, nesta narrativa, um estudo que fez um levantamento e mostrou a prevaléncia de cancer
nos participantes da pesquisa, principalmente no sexo masculino. Dos participantes, 80% dos
masculinos ja sofreram ou sofriam de algum tipo de cancer, fato este que pode ser relacionado com o
maior tempo de exposicdo aos agrotoxicos (LEBAILLY et al., 2015). Outros artigos expuseram que 0s
participantes j& tiveram o diagnostico de intoxicacfes agudas ao menos uma vez ao ano. Os
participantes também relataram sentir sintomas de intoxicagdo agudas antes e depois da preparacgéo e
utilizagc&o dos agrotéxicos, mas que nunca déo importancia ou procuram atendimento médico. Este fato
pode levantar a questdo de que os moradores rurais sofrem constantemente de intoxica¢des agudas
que ndo sdo relatadas e, ainda, continuam expostos aos respectivos produtos. Ao longo dos anos o
acumulo de intoxica¢des agudas resulta em disturbios cronicos, como o desenvolvimento de cancer,
doengas neurolégicas, entre outras. Esta situagdo pode estar relacionada com o aumento da ocorréncia
de cancer e malformacgdes na populagéo brasileira nos Ultimos trés anos, principalmente na area rural
(SIMONIELLO; KLEINSORGE; CARVALLO, 2010; AIASSA et al., 2014; LEBAILLY et al., 2015; KAUR;
BHARDWAJ; ARORA, 2017).

Apesar de a grande maioria das publicacdes ndo fazerem diferencas de les6es para ambos os sexos,
chama-se a atencdo que seis artigos evidenciaram, em seus resultados, um ndmero maior de lesdes
genéticas para 0s homens (SIMONIELLO; KLEINSORGE; CARVALLO, 2010; LEBAILLY et al., 2015;
MANZANO et al., 2015; LOPEZ et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2019). Novamente isto pode estar
relacionado ao fato de que 0 homem ainda é majoritario no trabalho de campo, tendo um maior contato
direto com agrotoxicos.

A maioria dos estudos usou adultos como amostra de analise, e isto pode estar relacionado ao tempo
e nivel de exposi¢do, os quais, por consequéncia, poderdo ter mais tempo expostos e também maior
nimero de danos (KHAYAT et al., 2013; ZAILINA et al., 2014; LOPES et al., 2016; AHMADI et al., 2018;
OLIVEIRA et al., 2019).

Além disso, os pesticidas podem danificar alguns genes especificos. O estudo de Zailina et al. (2014)
identificou danos no Gene CCL. Este gene CCL codifica a proteina CCL3, que é inflamatoria de
macrofagos, e niveis aumentados de CCL3 no sangue em pacientes expostos a pesticidas indicam
possivel inflamacéo e podem induzir hematoxicidade nas células sanguineas.

Os resultados dos artigos mostram que a exposicado a pesticidas pode causar danos no material
genético e representa risco potencial a saude de moradores rurais brasileiros que sao expostos
constantemente a agrotoxicos.

CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa na area de toxicologia genética aplicada a salde publica tem grande significado social, pois
permite o reconhecimento precoce de efeitos cancerigenos e mutagénicos em individuos expostos a
agentes genotdxicos, como os pesticidas. Embora os resultados relatados sirvam para descrever riscos
e impactos ao DNA e a salde dos moradores rurais expostos a agrotoxicos, existem algumas limitacdes
a serem consideradas para o resultado final, como o tipo de alimento, a suscetibilidade genética e os
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habitos da vida cotidiana. Esta narrativa mostra que existem evidéncias na literatura de risco genético
associado a exposicao ao uso intensivo de pesticidas. Essa andlise pode oferecer auxilio as evidéncias
fornecidas e é indicativa de que pesquisas futuras devem ser orientadas. Além disso, mostra a
necessidade de uma avaliagdo mais aprofundada de populagdes vulneraveis e a importancia para
abordar e superar o risco potencial de genotoxicidade induzida por pesticidas.
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