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Resumo

Introducio: Para uma protecdo adequada da satide humana, especialmente em populagdes de gestantes e criangas
vulneraveis, ¢ necessario estimar com precisdo os riscos nos efeitos na satide da exposigdo ao pesticida. Objetivo:
identificar por meio de artigos selecionados em pesquisa eletronica nas bases de dados PubMed y Science Direct
que relacionaram os efeitos dos pesticidas com problemas na satide das mulheres gravidas e seus recém-nascidos.
Método: Nesta revisdo, foram caracterizados estudos epidemioldgicos que avaliam os efeitos na satide pela exposigéo
aos pesticidas, especialmente organofosforados (OPs) e organoclorados (OCs). Também analisasse estudos nos
quais sdo realizadas avaliagdes de exposi¢do em gestantes que moram em areas agricolas, homens com exposi¢édo
ocupacional, criangas nascidas e residentes nas areas onde sdo utilizados agrotoxicos; estudos associados ao uso de
agrotoxicos com anormalidades citogenéticas em recém-nascidos, danos ao DNA e efeitos adversos ao nascer pela
exposi¢ao aos pesticidas. Resultados: Os resultados dos estudos forneceram evidéncias para sustentar a hipotese de
que a exposi¢do a agrotoxicos esta negativamente associada aos efeitos na qualidade de vida de criangas cujos pais
estdo expostos aos agrotoxicos, uma vez que as criangas estdo expostas a diferentes niveis de agrotoxicos durante a
gravidez, nascimento e crescimento. Concluséo: A validade dos estudos revisados epidemiologicos y cientificos é
fortemente reforgada pela avaliagdo da exposi¢do com base na quantificagdo dos biomarcadores moleculares.

Palavras-chave: Humanos; Exposi¢do mulheres gravidas; Exposi¢ao fetal; Biomarcadores; Exposicdo a pesticidas;
Agroquimicos; Glifosato; Pesticidas e Cancer.

Resumen

Introduccion: para una adecuada proteccion de la salud humana, especialmente en poblaciones de mujeres
embarazadas y nifios vulnerables, es necesario estimar con precision los riesgos en los efectos de la exposicion de
los plaguicidas en la salud. Objetivo: identificar articulos seleccionados a través de una busqueda electronica en
las bases de datos PubMed y Science Direct que relacionaban los efectos de los plaguicidas con problemas de salud
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en las mujeres embarazadas y sus recién nacidos. Métodos: esta revision caracterizo estudios epidemiologicos que
evaluan los efectos sobre la salud de la exposicion a los plaguicidas, especialmente los organofosforados (OP) y los
organoclorados (OC). También se analizaron estudios en los que se evaluo la exposicion en mujeres embarazadas
que viven en zonas agricolas, hombres con exposicion ocupacional, nifios nacidos y residentes en zonas donde se
utilizan plaguicidas, estudios asociados al uso de plaguicidas con anomalias citogenéticas en los recién nacidos,
dafios en el ADN y efectos adversos al nacimiento por exposicion a plaguicidas. Resultados: los resultados de los
estudios aportaron pruebas que apoyan la hipodtesis de que la exposicion a los plaguicidas se asocia negativamente
con los efectos en la calidad de vida de los nifios cuyos padres estan expuestos a los plaguicidas, ya que los nifios
estan expuestos a diferentes niveles de plaguicidas durante el embarazo, el embarazo, el nacimiento y el crecimiento.
Conclusion: la validez de los estudios epidemioldgicos y cientificos revisados se ve muy reforzada por la evaluacion
de la exposicion basada en la cuantificacion de biomarcadores moleculares.

Palabras clave: Humanos; Exposicion mujeres embarazadas; Exposicion fetal; Biomarcadores; Exposicion a
pesticidas; Agroquimicos; Glifosato; Pesticidas y Cancer.

Introdugio

Um pesticida ¢ catalogado pela unidade das Nagdes
Unidas para a alimentacdo e a agricultura FAO como
um produto quimico, biolégico ou como uma mistura
de varios agentes utilizados para a prevencao, controle
ou exterminio de pragas, seja animal ou vegetal'. Estes
produtos t€m sido amplamente testados ao longo dos
anos; no entanto, o seu uso habitual é estimado em 2 x
10 °kg por ano em todo o mundo. Este fato gera grandes
preocupagdes ao nivel da satde publica e ambiental®’.

A exposicdo de pessoas aos pesticidas pode ocorrer
de duas maneiras: no ambiente, através do consumo
ou residuo de alimentos e agua; ou pela exposi¢do
ocupacional, durante ou ap6s a aplicacdo de pesticidas
dentro e fora das areas de trabalho®. Residuos de
pesticidas encontrados na populagdo ¢ em todos os
niveis da cadeia alimentar mostram o uso persistente e
a bioacumulagdo que, em ultima analise, leva a niveis
elevados destas substancias toxicas em seres humanos®.
Embora a agdo de pesticidas ¢ bem conhecida em
seres humanos, ha poucos estudos de exposicdo a
esses produtos em mulheres gravidas e seus fetos.
Estudos recentes mudaram a abordagem da toxicidade
aguda para os efeitos de exposigdes ambientais
cronicas de baixo nivel e as ameagas de tal exposicao,
particularmente em criangas, jovens e lactantes®’
Acredita-se agora que uma incidéncia crescente em
criangas com retardo mental, diferentes categorias de
deficiéncias de aprendizagem, autismo e transtornos
de déficit de atengdo/hiperatividade estdo diretamente
relacionadas a exposi¢do aos pesticidas®.

Sabe-se que a exposi¢cdo materna aos pesticidas ocorre
através da ingestdo de agua ou alimentos contaminados,
inalacdo de ar contaminado ou absor¢do dérmica.
Entretanto, ¢ o contrapeso quimico entre a mae e seu

feto através da placenta que distribui ativamente estas
toxinas no feto. A transferéncia de lipidios e lipoproteinas
dos tecidos maternos para o feto em desenvolvimento
favorece a difusdo passiva dos xenobioticos através
da membrana placentaria®. Além disso, a significativa
divis@o entre o compartimento materno e o fetal leva
ao depdsito nos tecidos ricos em lipidios do feto, onde
a atividade enzimatica deficiente aumenta o acimulo de
substancias toxicas lipofilicas®.

O feto ¢ fisiologicamente mais suscetivel a exposi¢ao
aos pesticidas do que os adultos, porque os neonatos
tém uma porcentagem maior de agua corporal total
e menos gordura corporal, que servem como locais
de armazenamento para esses compostos lipofilico’.
Portanto, menor deposicdo de substancias toxicas pode
levar a niveis mais altos de sangue no recém-nascido.
Além disso, as taxas de depuragdo renal e a atividade
enzimatica hepatica podem variar consideravelmente
durante a gestagdo e apos o nascimento. Baixas taxas
de depuragdo ou metabolismo hepatico podem levar ao
aumento da toxicidade para o feto e, portanto, para o
bebé. O rapido desenvolvimento do sistema nervoso
centrai e periférico do feto o torna mais vulneravel
aos efeitos neurotoxicos dos pesticidas. Mudangas no
crescimento neuronal podem alterar o desenvolvimento
celular em periodos criticos, interferindo em ultima
instancia com hormonios, ou seja, neurotransmissores
enddcrinos (DE) e outros fatores neurotroficos, cruciais
para o funcionamento normal do cérebro’.

Ha evidéncias de estudos experimentais de que
muitos pesticidas atuam como disruptores endocrinos,
individualmente ou em combinag@o, que sdo toxicos
para o desenvolvimento neuroldgico, imunotoxicos e
carcindgénicos’. A entrada de pesticidas ao corpo e seus
efeitos em o sistema reprodutivo incluem infertilidade,
cancer, criptorquidismo, diminuicdo da qualidade do
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sémen e hipospadia. Os principais determinantes dos
efeitos toxicos causados pelos pesticidas e sobre o
sistema reprodutivo humano incluem dose, freqiiéncia
de exposi¢do, rota de exposi¢do e caracteristicas
genotipicas das pessoas expostas'’.

Métodos

Os artigos foram selecionados por uma busca eletronica
nas bases de dados PubMed e Science Direct. Palavras-
chave ou combinagdes de texto envolviam os termos
“humanos”, “exposi¢do mulheres gravidas”, “exposi¢do
fetal”, “biomarcadores”, “exposi¢do aos pesticidas”,
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“agroquimicos”, “glifosato”, “pesticidas e cancer”.

Estudos epidemiologicos envolvendo a medicdo de
compostos pesticidas ¢ seus metabolitos em amostras
biolégicas humanas, em associacdo com efeitos
adversos a satde.

Resultados e discussido
Exposi¢io aos pesticidas

Os dados referenciados nos artigos consultados
mostram que o modo de exposi¢do aos pesticidas no
ambiente envolve fatores que influenciam a extensdo
da exposicdo, eles sdo: o tipo de produto quimico, a
rota de exposi¢do, o tempo e duragdo da exposicao,
idade, sexo e predisposi¢do genética'>. Por exemplo, a
dose de referéncia da Agéncia de Protecdo Ambiental
dos Estados Unidos (EPA) para o Bifenol A (BPA),
usado como o plastico sintético ¢ as resinas epoxidicas
sdo 50 pg/kg/dia, embora a exposigdo diaria real aos
seres humanos possa ser muito maior'®>. Com relagdo
aos compostos organoclorados (OC), esta classe inclui
contaminantes ambientais que exibem tipo de atividade.
Alguns pesticidas organoclorados, que estdo em uso e
foram proibidos por varios anos, permanecem presentes
no ambiente devido ao seu metabolismo e falta de
biodegradagao.

Alguns compostos organoclorados como
diclorodifeniltricloroetano (DDT) e as dioxinas ndo sdo
metabolizados e se acumulam durante longos periodo
no corpo humano. Além disso, estes compostos parecem
ser muito mais persistentes no ambiente comparados
com os compostos organofosforados.

Os pesticidas organofosforados (PO) sdo um dos tipos
de pesticidas mais utilizados para fins agricolas'®. Eles
sd0 metabolizados por enzimas como o citocromo P450
(CYP) e a Paraoxonase (PON) que podem metabolizar
xenobioticos'.

Adetecgdodaexposicdoaospesticidasem variasmatrizes
bioldgicas foi usada como método de identificagdo de
casos de disturbios do sistema reprodutivo. O trabalho
de pesquisa de Tsatsakis et al. 2009 foi pionero na
determinag¢do de populagdes humanas expostas aos
pesticidas'®; com o uso de metodologias de HPLC/MS
os pesquisadores documentaram a detec¢do de fosfatos
de Dialkyl (DAP) e pesticidas piretrdides em meconio,
cabelos maternos, cabelos infantis, sangue do corddo
umbilical, liquido amnidtico e amostras de tecido
reprodutivo de mulheres gravidas e voluntarios sem
exposi¢do'. Eles também detectaram BPA nas amostras
de cabelo de 69 voluntarios de estudos na Grécia,
utilizando os ensaios mencionados anteriormente'?.

No estudo epidemioldgico “pesticidas, sistema
imunolégico eriscos paraasaude publica”, realizadopelo
World Resources Institute (WRI), eles encontraram uma
ligagdo entre a exposi¢do aos pesticidas com o aumento
do risco de distarbios cronicos de saude, incluindo
doengas infecciosas; eles também mostraram como os
pesticidas desregulamentam e perturbam as respostas do
sistema imunologico, causando mudangas na estrutura
normal do sistema imunoldgico'’. Outro estudo que
avaliou a presenca de pesticidas no leite materno
revelou deficiéncias imunologicas pronunciadas o
aumento do risco de infecgdo, especialmente meningite
e infec¢des do ouvido interno'®. Da mesma forma,
diferentes estudos epidemioldgicos ¢ experimentais
demonstraram evidéncias dos efeitos carcinogénicos da
exposicao aos pesticidas’.

Alguns desses estudos experimentais sustentam que
ndo ha evidéncia de mutagenicidade de pesticidas, no
entanto, mecanismos epigenéticos estdo subjacentes
a sua associagdo com o céancer. Estes estudos
epidemiologicos relacionados a exposi¢cdo aos
pesticidas informaram que o cancer estava relacionado
a diferentes orgdos, incluindo os pulmdes, prostata e
sistemas linfaticos e hematopoiéticos?. O cancer infantil
também foi associado com a exposi¢do ocupacional,
ambiental e parental aos pesticidas.

Exposi¢ao ocupacional

As exposi¢des ocupacionais incluem aqueles
envolvidos em atividades como industrias de pesticidas,
transporte, comerciantes, agricultores, aplicadores ¢
vendedores de frutas e vegetais em mercados. Estas
pessoas podem ser expostas a diferentes concentra¢des
de pesticidas. A exposigdo aos pesticidas esta ligada
a diferentes transtornos de satde, como a doenca de
Hodgkin (HD), linfoma ndo-Hodgkin (NHL)*'** doenga
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de Parkinson® disturbios enddcrina*, respiratorios

e reprodutivos®. Também foi relatado que alguns
pesticidas podem causar alguns tipos de cancer em
humanos, por exemplo, o glifosato estd associado ao
cancer de mama®*. Pesticidas contendo alquiltreas
e aminas estdo associados a tumores cerebrais?’.
Verificamos que o risco de cancer de prostata aumentou
em pessoas expostas ao agente Orange [uma mistura
de acido 2,4-dichlorophenoxyacetic (2,4-D), acido 2,
4,5-triclorofenoxiacético (2, 4,5-T), piclorame e acido
cacodilico], que foi muito utilizado pelos Estados
Unidos na guerra do Vietnd”®. Foi relatado que a
dieldrina pode causar tumores de pulmao, figado, tecido
linfoide, tero, tiredide, glandula mamaria em animais
de teste em doses tdo baixas como 0,1 ppm*. O emprego
dois pais na agricultura e a exposi¢ao aos pesticidas foi
associado ao desenvolvimento de canceres em seus
filhos™.

Pesticidas como perturbadores enddcrinos

DEs sao entidades quimicas exdgenas ou misturas de
compostos que interferem com qualquer aspecto da ag@o
hormonal responsavel pela manutengdo da homeostase
e a regulagdo dos processos de desenvolvimento
em humanos's. Muitos pesticidas atuam como DEs,
sendo toxicos neurodesenvolvidos, imunotoxicos e
carcinogénicos em animais ¢ humanos®'.

Entre os pesticidas que interferem com a fungdo normal
do sistema reprodutor masculino estdo: o po, este leva
4 espermatogéneses reduzida ou inibida; contagem de
espermatozoides, viabilidade, densidade e deterioragdo
da motilidade; morfologia anormal do espermatozoides;
indugdo de dano por acido desoxirribonucleico;
degradagao dos tubulos seminiferos; e reducao do peso
do epididimo, prostata ou vesicula seminal. Eles também
podem alterar o Hormoénio Foliculo Estimulante (FSH),
Hormonio Luteinizante (LH), e niveis de testosterona;
menor atividade/nivel da enzima antioxidante nos
testiculos; e inibir a esteroidogénese testicular'®.

Os pesticidas tém também varios efeitos biologicos
adversos nas mulheres’. A maioria deles estdo
relacionados com o desenvolvimento do sistema
reprodutivo e sdo especificamente  atribuidos
a foliculogénese's; neste processe os foliculos
primordiais mudam para foliculos primarios, pré-antral
e antral. Entre as substancias estudadas, verificou-
se que o bisfenol A e o metotrexato (MTX), 2, 3, 7,
8-tetraclorodibenzodioxina (TCDD) e os ftalatos, sdo os
que podem causar efeitos toxicos no desenvolvimento
dos foliculos, produzindo infertilidade.

‘SALUD uls

O bisfenol A tem sido altamente associado a toxicidade
no sistema reprodutivo feminino, produzindo sindrome
do ovario policistico e, em alguns casos, endometriose.
Varios estudos correlacionaram o bisfenol A com a
intoxicagdo do sistema reprodutivo feminino***, ja que
uma alta concentracdo de bisfenol A no plasma ou urina
tem sido associada as menores quantidades de foliculo
astrais, diminuicao ou ntimero de ovodcitos maduros
e fertilizados ¢ maior probabilidade de faléncia da
implantagdo em mulheres submetidas a tratamentos de
fertilidade®.

Os efeitos toxicos causados pelos pesticidas e aqueles
no sistema reprodutivo humano foram associados a
dose, frequéncia e rota de exposigao, ¢ as caracteristicas
genotipicas dos individuos expostos''.

A aglo classica em relagdo ao sistema reprodutivo
envolve a interferéncia daqueles com a ligacdo de
hormoénios ao receptor correspondente, em particular
com o receptor de androgénio (AR) ou ao receptor
de estrogénio (ER). Quando a ligagdo ¢ dada a um
receptor, a interferéncia pode desencadear em dois
tipos de respostas: uma resposta hormonal chamada
efeito agonistico ou falta de resposta hormonal chamada
acdo antagonista; por exemplo, um efeito agonistico de
metotrexato foi encontrado no pesticida organoclorado
usando como inseticida, criado para substituir o DDT
nos subtipos de receptores de estrogénio ERa e ER,
enquanto uma resposta oposta foi observada para o
receptor de andrégenos*. Um efeito antiandrogénico
semelhante foi observado para o poluente ambiental
TCDD, demonstrou ser um inibidor ou antagonista da
sintese de horménios®.

Além dos receptores relacionados a horménio, eles
atuam sobre enzimas envolvidas na esteroidogénese
e no metabolismo hormonal. Por exemplo, os ftalatos
que constituem uma classe particular de pesticidas
exercem efeitos antiandrog€nicos ao inibir a sintese de
testosterona nas células de Leydig, como resultado da
inibi¢do direta de CYP17%¢.

Também foi demonstrado que estas inibem a atividade
da 5- o reductasa que ¢ uma das mais importantes
enzimas envolvidas na producdo de diidrosterona de
testosterona e, portanto, na regulagdo da masculinizago
dos genitais e da prostata®”. Os tiofosfatos sdo uma classe
de pesticidas organofosforados que inibem as enzimas
P450, ou seja, CYP3A4 e CYP1A2 que estdo envolvidas
no metabolismo da parteira e da testosterona no figado®.
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Os disruptores endocrinos a nivel molecular podem
afetar a expressdo hormoénios sexuais ¢ enzimas
relacionadas aos esteroides, induzindo sua transcri¢do
correspondente, através da ligagdo a receptores
nucleares. Em particular, foi documentado que pesticidas
organoclorados e dioxinas sdo ligados com uma poténcia
consideravel para o receptor de hidrocarboneto de arilo
(AhR), que induz a expressdo de genes CYP1 que,
por sua vez, metabolizam estradiol (E2) em derivados
hidroxila. Um efeito antiestrogénico semelhante foi
observado para o metabolito MTX e o metabolito 2,2-
bis (p-hidroxifenil)-1,1, 1-tricloroetano (HPTE), que
pode reduzir a sintese de progesterona e estrogénio
estimulada por FSH, de CYP11al ¢ CYP19a1%.

Pesticidas e 6rgaos reprodutivos

Os principais efeitos adversos bioldgicos de pesticidas
como DE em relagdo ao desenvolvimento do sistema
reprodutivo sdo atribuidos a foliculogénese, onde os
foliculos primordiais se desenvolvem em foliculos
primarios, pré-antral e antral. Aqueles como BPA,
MTX, TCDD e ftalatos podem interferir com o
desenvolvimento dos tipos de foliculos mencionados
anteriormente. A toxicidade causada aos foliculos
antrais pode levar a infertilidade, por exemplo, o BPA
¢ associado aos problemas de fertilidade em mulheres,
sindrome do ovario policistico e endometriose;
enquanto em mulheres submetidas a tratamentos de
fertilidade, os niveis de BPA sdo associados a uma
diminui¢do na contagem de foliculos antrais ¢ uma
redugdo no namero de ovoécitos*™*. Os resultados
relatados em populagdes humanas foram verificados
por estudos experimentais em animais, onde foi
anunciado que este tltimo composto reduz o conjunto
de foliculos primordiais ¢ leva a faléncia ovariana
prematura*!,

Embora os efeitos toxicos da DE sobre a reprodugdo
feminina em animais experimentais sejam evidentes,
em populagdes humanas esta associagdo ndo estd
diretamente relacionada a causalidade. Alguns
estudos indicam associagdes positivas e em outro ndo
ha associagdes com exposi¢do a DE e desordens do
sistema reprodutivo feminino*?.

Consequentemente, as diferengas observadas entre
os estudos relativos aos efeitos biologicos da DE sdo
atribuidas as diferentes condi¢des experimentais ¢
protocolos de estudo que definem a dose de exposigdo.
Embora o mecanismo de ag¢do da DE possa ser
adequadamente demonstrado em modelos animais, a
dose de exposi¢do utilizada ¢ muitas vezes superficial

em comparagdo com a exposi¢do real ocorrendo em
populacdes humanas'.

Na maioria dos estudos em humanos que incluiram
adultos, os resultados sugerem que a dose de exposi¢ao
experimental e a sele¢@o do grupo alvo da pesquisa foram
determinantes importantes da “adversidade” da DE. No
entanto, a pesquisa em humanos ¢ menos em quantidade
em comparagdo com estudos em animais e in vitro®.
Por exemplo, varios grupos de pesquisa estudaram BPA
em humanos em relagdo a defeitos adversos no sistema
reprodutivo durante o periodo 2002 ¢ 2012 e descobriram
que o aumento da exposi¢do a BPA, no plasma ou na
urina, estava associado com menor resposta ovariana,
menor niamero de odcitos maduros, menor numero
de odcitos fertilizados, menor pico de E2 em reacdo a
hiperestimulag@o com gonadotropina coriénica humana
(hCG), menor probabilidade de fertilizagdo, maior falha
de implante e infertilidade®*.

Quanto a concentragdo do horménio sexual prolactina,
verificou-se que € significativamente maior em mulheres
expostas a0 BPA em comparagdo com mulheres néo
expostas em um estudo de controle de caso ocupacional
de 155 individuos*; enquanto a exposi¢do ao BPA tem
sido mais relacionada com a sindrome dos ovarios
policisticos, documentada por um estudo transversal
em 171 mulheres®.

Os produtos quimicos perturbadores e o drgao
reprodutor feminino

Como ja foi mencionado que o efeito da DE no sistema
reprodutivo feminino tem encontrado efeitos na
foliculogénese, afetando o crescimento dos foliculos
primordiais; os foliculos astrais, como o foliculo
antral, é responsavel pela ovula¢do ¢ pela produgdo
de hormonios esteroides sexuais. A exposi¢cdo a DE
pode levar a infertilidade e prejudicar a producdo de

hormonios esteroides.

As fases da vida dos individuos expostos ao DE s@o
um fator importante que determina a extensdo dos
efeitos adversos. Em particular, graves disturbios
de saide que comegam nos estagios iniciais da vida
(infancia), sintomas e doengas tipicos de tais exposigdes
manifestam-se apds um periodo consideravel (idade
adulta). Os modos bioquimicos de a¢do das DE com
relacdo a infertilidade e efeitos adversos no sistema
reprodutivo feminino, sdo dados pela inibi¢do dos
aromatos pela DE, o que leva a uma reducdo dos niveis
plasmaticos do fator E2, ao desenvolvimento do oodcito
e, consequentemente, 4 infertilidade.
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Em termos de desenvolvimento do cancer de mama ¢
BPA, Yang et al. estudos de 2009 relataram associagdes
significativas**’; enquanto este ultimo produto quimico
foi associado com anomalidades de desenvolvimento
e peso ao nascimento de bebés lactentes, nascimento
prematuro e abortos espontineos*’.

Quanto a DDT e compostos semelhantes a dioxina, a
evidéncia em humanos ¢ menor, pois estas moléculas
foram proibidas por mais de 30 anos em todo o mundo.
Os niveis de HCB, DDT e DDE foram examinados no
soro de 720 mulheres submetidas a fertilizagdo in vitro
(FIV). As concentragdes de HCB foram associadas
a um implante com falhando em comparagdo com o
DDE e DDT, onde ndo foram observadas diferengas
significativas®,

As evidéncias acumuladas sugerem uma associagdo
possivelcomoOPeainterrupgio de fungdesreprodutivas
fémeas normais. Raanan et al relataram maiores
concentragdes de DAP pré-natal com o aparecimento
de sintomas respiratorios da primeira infancia durante
o periodo de 0,5 a 5 anos de idade®. Um estudo similar
na China envolvendo 249 gestantes indicou que os
maiores niveis de DAP e seus metabolitos na urina das
mulheres foram o fator de risco predominante para o
desenvolvimento neurocomportamental neonatal®. O
que diz respeito a associacdo de disfuncdo reprodutiva
feminina e infertilidade com exposi¢@o ao OP, a maioria
dos dados na literatura derivaram em estudos in vivo
e estudos experimentais. Evidéncia na deterioragdo
do crescimento ¢ do desenvolvimento fetal causada
pela exposi¢do pré-natal ao OP nos seres humanos
foi associada com a atividade da enzima Paraoxasona
1 (PON1) no feto e durante a infancia adiantada. Este
processo aumenta a vulnerabilidade do feto e da crianga
ao envenenamento OP e sugere que a exposi¢do ao OP
tem um impacto maior no crescimento fetal e infantil
em comparacdo com a exposi¢do respectiva de adultos
a mesma concentragdo de pesticidas®.

Processos epigenéticos

Mudangas epigenéticas nos ovarios foram documentadas
para o pesticida organoclorado MTX, fazendo uso do
sequenciamento PCR, bissulfito e metilagdo especifica
de PCR. Isso mostrou que o MTX causou hipermetilagéo
em multiplas CPG das sequéncias do promotoras ERp.
Em um estudo conduzido por Zama ¢ Uzumuc em
2009%%, a extensdo da metilagdo do DNA nas regides
promotoras parece depender da idade, pois os genes
mencionados revelam um padrao diferente de metilagéo
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em modelos de ovarios neonatais apds exposicdo a (DE,
MTX e DES)*>%, Com relagdo aos alvos dos genes que
sdo metilados pelo MTX, as analises do metilagdo em
todo o genoma indicaram que a maioria das regides
gendmicas do candidatas incluem fatores da transcrigdo
e proteinas ribossomicas.

Os produtos quimicos perturbadores e o 6rgao
reprodutor masculino

Uma meta-analise realizada por Carlsen ef al.>* mostrou
uma reducdo significativa nas concentragdes médias
de esperma de 113 para 66 milhdes/ml. Fatores de
confusdo adicionais como o periodo de abstinéncia,
aspectos metodoldgicos da analise do sémen, idade ¢
fertilidade em relagdo a diminui¢do da qualidade do
sémen foram considerados para este estudo, embora
ndo foi demonstrado que eles foram suficientes para
uma conclusido definitiva®.

A meta-analise realizada por Swan et al.’® confirmou,
que as tendéncias na qualidade do esperma poderiam ser
afetadas pela variacdo das regides geograficas™. Além
disso, estudos no norte de Europa ¢ particularmente em
Dinamarca forneceram evidéncias de que a qualidade
do sémen pode ser grandemente afetada pela localizagéo
da populagdo humana examinada®’- %%,

Estudos recentes que visando investigar a associagdo
entre a exposi¢do aos pesticidas ¢ a qualidade do
esperma corroboraram os descubertas de Jargensen
e seus colegas®, demonstraram que a exposi¢do
ocupacional a pesticidas aumenta o risco de anomalias
morfoldgicas no esperma de trabalhadores agricolas, o
que inclui uma diminuig¢do na contagem de esperma e
em uma porcentagem reduzida de esperma viaveis.

Os pesticidas OP como o paration e o methyl paration
podem diminuir a concentragdo de esperma, danificando
o epitélio seminiferos, devido a que foi sugerido que a
exposi¢do aos pesticidas afeta as glandulas sexuais, 0
que também pode reduzir o volume seminal®.

A exposic¢do aos pesticidas reduz o volume seminal,
aumenta o pH seminal e aumenta a morfologia
anormal da cabega do espermatozoide®. Além disso,
Confeng et al.' demonstraram que a motilidade do
esperma poderia ser afetada por um numero limitado
de pesticidas piretréides como o fenvalerato®. Foi
relatado que efeitos adversos especificos no sistema
reprodutivo masculino sdo produzidos por pesticidas
organoclorados, como endosulfran e DDT devido a
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alteragdo do eixo hipotalamico-hipofisico dos testiculos
e interacdo direta com receptores de esteroides sexuais
no tecido alvo'”.

Com relag@o aos pesticidas organoclorados, a exposi¢do
de agricultores masculinos de trés comunidades
diferentes na Malasia o malato e paratido resultou em
valores significativamente mais baixos de concentragao
de esperma, pH, motilidade média dos espermatozoides,
em comparag¢do com o grupo nao exposto®?. Osresultados
foram apoiados por estudos experimentais com animais
nos quais foi demonstrado que tanto o malato como o
paratido mostraram disminuir o peso corporal, o peso
dos orgaos reprodutores e a contagem de esperma de
ratos adultos®®. O mecanismo de acdo foi atribuido
a inducdo da apoptose espermatogénica, modulando
das proteinas Bax e BCL-2 e a concomitante redugdo
dos niveis de hormonios reprodutivos LH, FSH e
testosterona®. Os modos indiretos de a¢do de pesticidas
envolvem interferéncia com o controle neuroenddcrino
no nivel testicular, resultando em alteracdo na produgéo
e liberacdo de testosterona, excesso de producdo de
radicais livres e indu¢do de estresse oxidativo®.

A interacdo direta com respeito a modulagdo de
concentragdo da testosterona/estradiol hormonio para a
classe bifenil em 266 homens férteis foi observada. Os
resultados indicaram que os compostos estruturalmente
similares a classe de pesticidas organoclorados que t€ém
atividade de desorganizacdo endocrina podem afetar o
sistema reprodutor masculino®.

Cancer dos orgaos reprodutivos associados aos
pesticidas

Muitas pesquisas viram uma associagdo entre
pesticidas ¢ desenvolvimento do cancer em criangas ¢
adultos. Pessoas que estdo intimamente relacionadas a
exposi¢do aos pesticidas foram relatadas como tendo
um risco maior de ter malignidades tais como leucemia,
neuroblastoma, tumor de Wilm; linfoma nao-Hodgkin,
sarcoma de tecidos moles, cancer de ovario, cancer de
pulmado, estdbmago, colon, bexiga e reto?"67,

Entre os estudos realizados estdo relatados casos
associados entre pesticidas e linfoma ndo-Hodgkin,
este tipo de tumores malignos afetam a linfa e o sistema
imunoldgico; ¢ composto de mais de 20 tumores malignos
diferentes. Ao longo dos anos, este tipo particular
de tumores malinos aumentou em todo o mundo®.
Herbicidas como o acido fenoxiacetico, particular acido,
2,4-diclorofenoxiacético frequentemente utilizado em
ambientes agricolas foram associados a resultados de

NHL 2-8 vezes maiores revelados em estudos realizados
na Suécia, Kansas e Nebraska®.

Cancer do tatero

Em um estudo realizado por Polanco et al. 2017, no
México, os residuos de pesticidas organoclorados foram
monitorados em 18 municipios de Yucatin com altas
taxas de mortalidade por cancer cervical. Analisaram 70
amostras de sangue das mulheres maias que vivem em
areas pastoris, agricolas e metropolitanas. As amostras
foram analisadas por cromatografia de gas com detector
de captura de elétrons. Os resultados mostraram que
os niveis mais altos de OP foram detectados no sangue
de mulheres que vivem na area de gado. Os OPs
detectados foram endosulfan I (7,35 pg/ml), Aldrin
(3,69 ng/ml), 4,4’ DDD (2,33 pg/ml), 1,39 e 1,46 pg/ml
de 6-HCH. As mulheres na area agricola apresentaram
altas concentragdes de PPO no sangue, particularmente
dieldrina (1,19 pg/mL) e 1,26 pg/mL de 4,4 ' DDE.
Na area metropolitana, foram detectados 0080 pg/ml
de y-HCH e 0064 pg/ml de clordano. Este estudo de
monitoramento baseado em dados epidemiologicos
sobre o cancer do colo e de utero®.

Cancer de mama

Cancer de mama também foi associado a exposi¢@o
aos pesticidas especialmente organofosforados, que sdo
conhecidos disruptores endocrinos em humanos. Para
investigar seu papel nas células do cincer de mama, foi
realizado um estudo com duas linhas de celulas de cancer
de mama CFM-7 (receptor de estrogé€nio-o positivo) e
MDA-MB-231 (receptor negativo para estrogénio).
Conrelagao as concentragdes, foi observado um efeito
diferencial de 50 nM a 1 uM com a diminui¢cdo da
proliferacao e viabilidade celular nas células CFM-7 sem
nenhuma alteracdo nas células MDA-MB-231. Além
disso, a invasdo da pilha foi induzida nas celulas CFM-
7 quando foi reduzida na linha celular avangada e mais
invasiva nas celullas MDA-MB-2317".

Cancer de prostata

Com relagdo a associacdo de pesticidas e céncer
de prostata que tem alta incidéncia, temos dados
prospectivos de coorte realizados em lowa e Carolina
do Norte, nos quais 45 pesticidas foram analisados para
uso rotineiro; a pesquisa incluiu grupos muito grandes
(55,332) de aplicadores de pesticidas. Uma taxa de
incidéncia padronizada de cancer de prostata de 1,14
(intervalo de confianga de 95%: 1,5,1,24) foi observada
na coorte do estudo de saude agricola. Curiosamente
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verificou-se, que pesticidas clorados e brometo de
metilo estavam associados a um risco maior de cancer
de prostata, mas para outros pesticidas, houve aumento
do risco para pessoas com histérico familiar de cancer
de prostata. Nao foi encontrado nenhum significado em
pessoas sem histérico familiar®,

Doencas congénitas associadas aos pesticidas

Estudos epidemioldgicos relacionaram a exposi¢do aos
pesticidas com o aumento do risco de distarbios cronicos
de satde, incluindo doengas infecciosas. Os pesticidas
desregulamentam e perturbam as respostas imunes,
causando mudangas na estrutura normal do sistema
imunoldgico. O leite materno contaminado devido a
exposicdo materna revelou deficiéncias imunologicas
pronunciadas e aumento do risco de infecgdo,
principalmente meningite e infec¢des do ouvido interno'®.
Além disso, estudos epidemiologicos ¢ experimentais
mostraram evidéncias dos efeitos carcinogénicos da
exposicdo aos pesticidas”. Estudos epidemiologicos
relataram varios locais de cancer relacionados a
exposigdo aos pesticidas, incluindo os pulmdes, prostata
e sistemas linfaticos ¢ hematopoiéticos?’. O cancer
infantil também foi associado a exposi¢cdo ambiental ¢
profissional dos pais aos pesticidas'®.

As anomalias congénitas (AC) podem ser anomalias
estruturais ou funcionais (por exemplo, disturbios
metabodlicos) que ocorrem no Utero ¢ podem ser
identificadas antes do nascimento, no nascimento
ou mais tarde na vida. Elas consistem em um grupo
diversificado de desordens atribuidos a defeitos
genéticos unicos, desordens cromossOmicas, heranca
multifatorial, teratogenos ambientais ¢ desnutrigdo
devido a falta de micronutrientes”’. Embora a maioria
dos AC. ndo possa ser ligada a uma causa especifica,
foi sugerido que a exposi¢do pré-natal interna aos
inseticidas (Chlorpyrifos, OP, Vinclozolin etc.) e
herbicidas (Triazines, metolachlor, etc.) aumentam o
risco de teratogenicidade™, devido a alta suscetibilidade
da maioria dos sistemas fetais durante determinados
periodos de desenvolvimento™.

Anomalias musculo-esqueléticas

As anomalias musculo-esqueléticas (MSA) incluem
o sistema esquelético e muscular sendo gastroesquise
(1 em 2229 nascimentos) e os defeitos de reducdo das
extremidades superiores (1 em 2869 nascimentos)
os mais comum’. A literatura neste campo ¢ limitada
com apenas seis estudos disponiveis até o momento, a
maioria dos quais foram conduzidos nos Estados Unidos.
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No entanto, a maioria dos estudos sdo controlados por
casos com amostras de tamanhos adequados. A maioria
dos estudos detectou uma associagdo positiva entre
exposi¢do ocupacional ou ambiental ¢ MSA77677
tais como defeitos da gastrosquise ¢ reducdo das
extremidades superiores’®. Os fatores de risco incluiram:
exposi¢ao materna’’’, menor distancia de locais de alto
uso de pesticidas™, concep¢ao na primavera e aumento
da idade materna”™"".

Embora haja evidéncias de uma associagdo positiva
entre 0 uso de pesticidas e a MSA, s80 necessarios
mais estudos para ligar essas MSA com a exposigdo
diretamente avaliada nos pesticidas®.

Anormalidades cardiovasculares

As anomalias cardiovasculares (ACV), constituem uma
proporg¢do significativa das AC clinicamente significativa
e sio um componente importante das doengas
cardiovasculares pediatricas, com uma prevaléncia
estimada de 6 a 9 casos por 1000 nascidos vivos®!. Sendo
a mais comum®. Durante o primeiro ano de vida, os
ACYV sio a principal causa de morte®. A prevaléncia de
alguns acidentes cerebrais, especialmente os leves, estao
aumentando, em termos da prevaléncia de outros tipos de
acidentes vasculares cerebrais.?’**. Apesar da frequéncia
desses derrames, a literatura sobre sua associa¢do
com agrotoxicos ¢ limitada. Apenas poucos estudos
foram identificados de 1990 até meados de 201575788
Observando uma associagdo positiva geral entre ACV
(anormalidades cardiacas) ¢ o uso de agrotdxicos foi
constatado que a proximidade residencial com produtos
quimicos especificos™* e a exposi¢do a certos tipos
de pesticidas®® estava associada a ACV. Os estudos
mostraram uma relagdo dose-resposta entre exposigao
unica, exposi¢do mensal ¢ nenhuma exposi¢do, mas
nenhuma relagdo foi revelada entre exposi¢do uma vez
por semana ou varias vezes por semana®s,

Defeitos do tubo neural

De acordo com a OMS, os defeitos do tubo neural
afetam o cérebro e a medula espinhal e estdo entre as
anomalias congénitas mais comuns’. Os principais
fatores de risco incluem predisposi¢do genética,
ingestdo reduzida de folato durante a gravides e fatores
ambientais como anticonvulsivos, obesidade materna e
diabetes materno®.

Os principais fatores de risco incluem a exposi¢do
ocupacional dos pais aos pesticidas, trabalhadores
agricolas/pessoas que vivem em fazendas que foram
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significativamente expostos®’#%°, A importancia da
exposi¢do maternal ou paternal ambiental/ocupacional
foi discutida.

Outros fatores de risco incluem a proximidade materna
residencial a aplicagdo de pesticidas, a exposi¢do
dos pais aos pesticidas antes/depois de um periodo
preconcepgdo de trés meses e co-exposi¢ao’*#41,

A principal limitagdo nestes estudos € que se baseiam
principalmente em  auto-relatos  (Questionarios
e entrevistas) e conseqientemente poderiam ter
informagoes (parciais/erronicas) sobre a exposi¢do dos
pais, esta tendéncia nos resultados deve ser interpretada
com cautela, por tanto mais estudos sdo necessarios
com melhor avaliagdo da exposigéo.

Anomalias urogenitais

Criptorquidismo e hipospadias s3o os mais comuns
AC mais comuns em homens. Com base na evidéncia
epidemioldgica, clinicas, bioldgicas e experimentais,
presume-se que o criptorquidismo, os hipospadias,
cancer de testiculos e espermatogénese prejudicada
sdo sinais de um unico disturbio de desenvolvimento,
chamado sindrome da Disgéneses testicular™. Esta
sindrome ¢ considerada o resultado de uma interrupgao
no desenvolvimento embrionario/gonadal durante
a vida fetal e pode ser cada vez mais comum devido
a influéncias ambientais adversas, principalmente a
exposicdo a DE’2. Assim, em muitas pesquisas se-
focaram no o efeito de fatores Ambiental, entre outros,
sobre os pardmetros reprodutivos masculinos®. Um
crescimento o numero de dados toxicoldgicos em
animais sugere que a exposicdo a DE esta relacionada
aos distarbios do sistema reproductivo masculino®.
Os humanos parecem ter menor suscetibilidade a
compostos mais toxicos, em compara¢do com outras
espécies, mas o problema de exposi¢des mistas ¢ um
problema nao resolvido; cada uma pode estar presente
em uma concentragdo modesta, mas o efeito total
pode ser aditivo/multiplicativo. Além disso, o efeito
dos téxicos ambientais pode ser modificado pela
suscetibilidade genética.

Nenhumas conclusdes firmes podem ser tiradas em
geral. E notavel que esta categoria de AC além de ser
investigada com mais frequéncia, ¢ também a inica que
¢ amplamente explorada por meio de biomarcadores.
Este método de avaliacdo da exposi¢cdo, mencionado
anteriormente, ¢ o mais confiavel, pois mede pesticidas
ou metabolitos diretamente nos tecidos/secre¢des como
soro materno’®%4°5%_ leite materno’®, cabelo’’, urina®,
sangue do corddo umbilical®® e placenta®.

Com relagdo as exposi¢des ambientais ou mistas (ou
seja, exposi¢cdo a mais de um pesticida ou exposi¢ao nao
especificada) utilizando biomarcadores, observou-se
uma tendéncia positiva para uma associacdo, fortemente
apoiada por estudos ecoldgicos”. Além dos estudos
ecologicos, os resultados foram ambiguos; com trés
estudos apoiando uma associagdo positiva’"® ¢ quatro
estudos negando a associagdo!'**!"11921%3 () principal
fator de risco foi a exposi¢do maternal’>'’". Um grande
estudo de caso-controle relatou um risco maior para
maes com exposicdo média-baixa/média, mas nenhuma
associagdo foi detectada no grupo altamente exposto’.
A associagdo entre a AC e pesticidas permanece
incerta, independentemente do tipo. Uma tendéncia
sugerindo uma associagdo positiva para MSA ¢ ACV
foi detectada, mas nenhumas conclusdes firmes
foram tiradas. Os agrotdxicos sdo um grupo muito
diversificado de compostos com multiplos modos
de agdo. Presume-se que poucos ingredientes ativos
seletivos contribuem para o AC, suas agdes podem ser
mascaradas em estudos que os examinam juntamente
com outros produtos quimicos inofensivos, resultando
em um quadro ambiguo.

O uso de biomarcadores especificos de exposigdo nas
maes pode ser preferivel para detectar tais associagdes
entre exposi¢do e possiveis efeitos teratogénicos; um
topico que precisa ser abordado em estudos futuros.
A investigagdo de possiveis associagdes entre CA
especifica com ingredientes ativos especificos de
produtos quimicos de uso profissional ou diario pode
ser mais promissora a longo prazo.

Cancer infantil

Muitos cancros infantis foram relatados como estando
associados a exposi¢do ao inseticida. Em comparagéo
com outros tipos de canceres, um estudo de caso-
controle, evidéncias convincentes foram apresentadas
entre a associacdo da exposi¢do ao inseticida e a
Leucemia Mielocitica Aguda (LMA); o estudo realizou
uma comparagdo de 491 casos entre uma faixa etaria
de 0 a 9 anos para polimorfismos nos genes CYPIAI,
CYP2D6, GSTTl e GSTMI1 responsaveis pela
codificag@o de enzimas responsaveis pela metabolizagdo
de cancerigenos'*.

Em outro estudo foi descoberto que sem as maes estdo
expostas aos pesticidas durante a gravidez e se seu
filho estd carregando uma mutagdo CYPIAIml ou
CYPI1A1m?2 elas tinham um risco maior de LMA'*™,
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Em outro estudo realizado por Flower et al. encontrou
uma associacdo significativa entre a exposi¢do materna
aos inseticidas e a leucemia da infantil. Em ambos os
estudos o Health Agriculture Study (AHS), também
revelou que o cancer infantil estava significativamente
relacionado com a participag@o dos pais na aplicacdo de
pesticidas nos campos. O fator de risco foi maior [taxa
de incidéncia padronizada = 1,36]. O risco de todos os
linfomas combinados também aumentou (SIR = 2,18),
assim como o risco de linfoma do Hodgkin (SIR =2,56)
respectivamente'®.

Conclusodes

Durante a revisdo da literatura para a preparagdo
deste documento, observou-se que ao longo dos
anos a evidéncia entre a exposi¢do aos pesticidas em
populagdes que interagem com essas substancias por
um periodo consideravel ¢ afetado pelo menos um tipo
de doenca, tudo isso somado a fatores de risco, como
idade, susceptibilidade genética e estrutura quimica da
substancia toxica a qual as populagdes avaliadas estdo
expostas.

Em estudos experimentais sob condigdes in vitro,
a evidéncia de afetacdo aos diferentes organismos
expostos também demonstra os efeitos negativos da
exposi¢do em células ou linhas celulares de orgdos
reprodutores masculinos e femininos, influenciando a
qualidade dessas células comprometidas com a geragéo
de novos individuos.

Com relagdo aos efeitos na satide de recém-nascidos
e criangas em idades precoces, as observagdes sobre
os riscos de efeitos adversos siao documentadas,
embora muito poucas até 0 momento, esses riscos para
desenvolvimento de doengas congénitas a partir da
exposi¢do pré-natal ou mesmo algum tipo de cancer
entre os primeiros 8 anos de vida, sdo de interesse
primario, uma vez que ter evidéncias necessarias sao 0s
efeitos que podem ser diminuidos quando as populagdes
sensiveis sdo detectadas, mitigando os riscos nos pais
com exposicdo, realizando campanhas de prevengdo ¢
programando biomonitoramento para garantir que 0s
riscos sejam minimos nas geragdes futuras.

Entretanto, a fim de obter resultados e conclusdes
validas e confiaveis, deve-se prestar atengdo a validade
e sensibilidade dos métodos analiticos utilizados nos
estudos desenvolvidos em relagdo a exposi¢do aos
pesticidas, os desenhos de os estudos ¢ as caracteristicas
toxicas medidas. Além disso, as informagdes sobre
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a duragdo ¢ a freqiiéncia da exposi¢do devem ser
combinadas com medi¢des de biomarcadores para
estimar com precisdo a exposicao.
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