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Resumo

A salde publica de uma populacéo depende de seus costumes, de sua genética e do meio ambiente em que se insere.
No Brasil, a politica econdmica dependente do agronegdcio estimula a utilizagdo de fitossanitarios e/ou defensivos
agricolas, o que pode ser negativo ao equilibrio de ecossistemas e a salde de sua populagdo. Esses compostos
quimicos tiveram seu uso difundido na chamada Revolucdo Verde na década de 1960. No territdrio brasileiro varios
defensivos agricolas sdo vendidos que, além do controle de pragas agricolas, causam danos ao meio ambiente e a
organismos ndo-alvo. Considerando-se as anomalias que acometem a salde da popula¢do, as doencas hepaticas
podem ser causadas pelo uso indiscriminado de fitossanitarios. Caracterizadas pela Organiza¢cdo Mundial da Saude
como uma das 10 causas primarias de morte em diferentes paises, essas anomalias possuem varias etiologias entre as
quais a exposi¢do a drogas e a toxinas ambientais. Uma vez estabelecido o quadro clinico das anomalias hepaticas,
estas podem progredir a quadros mais deletérios e até mesmo conduzir os individuos ao 6bito. Embora muito
estudada, tratamentos realmente eficazes no controle e/ou cura das doencas hepaticas se embasam na alteracdo do
estilo de vida, como a reducao da exposi¢do a compostos quimicos. Nesse contexto, a atengdo as politicas publicas e
aos habitos populacionais na utilizacdo dos fitossanitarios pode ser considerada uma importante aliada no controle
elou prevencdo do surgimento de doencas hepdticas. No presente estudo, abordaremos aspectos gerais sobre 0s
fitossanitarios mais utilizados no Brasil, assim como seus efeitos adversos a salde hepatica da populagéo.
Palavras-chave: Biosseguranca; Doencas do figado; Educagdo da populacdo; Pesticidas; Legislagao.

Abstract

The public health system of a population depends on its habits, genetics and the environmental conditions. In Brazil,
the economic politics is dependent on the agrobusiness, which supports the utilization of phytosanitary and/or
agriculture defensives, which may be negative to the ecosystem and to the population health conditions. Those
chemical compounds became accepted worldwide during the Green Revolution at the 60’s. In Brazil several
agriculture defensives are sold, which controls agriculture plagues; however, they cause damages to the environment
and to the non-target organisms. Then, considering the pathologies that affect people, hepatic diseases can be caused
by the indiscriminate use of phytosanitary. Those pathologies are classified by the World Health Organization as one
of the top 10 causes of deaths in different countries, caused by different etiologies and, among them, drugs and
environmental toxicants have to be considered. As the liver pathologies establishes in a body, those anomalies may
progress to a more deleterious state and even cause patient’s death. However, no effective treatment is available to the
hepatic diseases. The only recommended procedure to reduce the symptoms of the disease is the change of life style,
as the reduction of chemical compounds exposition. In this context, more attention to the public politics and
population habits in using phytosanitary have to be considered as an important tool to control and/or revert liver
diseases. Then, in this study, we present the agriculture defensives largely used in Brazil, as the adverse side effects of
the chemicals to the hepatic health.

Keywords: Biosecurity; Liver diseases; Population education; Pesticides; Legislation.

Resumen
La salud publica de una poblacion depende de sus costumbres, de su genética y del entorno en el que esta incluida. En
Brasil, la politica econdmica dependiente de los agronegocios incentiva el uso de pesticidas fitosanitarios y/o
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agricolas, lo que puede ser negativo para el equilibrio de los ecosistemas y la salud de su poblacién. Estos compuestos
quimicos tuvieron su uso generalizado en la llamada Revolucién Verde en la década de 1960. En Brasil, se venden
varios plaguicidas agricolas que, ademas del control de plagas agricolas, causan dafios al medio ambiente y a
organismos que no son el objetivo. Considerando las anomalias que afectan la salud de la poblacion, las enfermedades
hepéaticas pueden ser causadas por el uso indiscriminado de productos fitosanitarios. Caracterizadas por la
Organizacién Mundial de la Salud como una de las 10 principales causas de muerte en diferentes paises, estas
anomalias tienen varias etiologias, incluyendo la exposicion a farmacos y toxinas ambientales. Una vez que se
establece el cuadro clinico de las anormalidades del higado, pueden progresar a condiciones mas perjudiciales e
incluso llevar a individuos a la muerte. Aunque ampliamente estudiados, los tratamientos realmente eficaces en el
control y/o la cura de enfermedades hepaticas se basan en el cambio de estilo de vida, como la reduccion de la
exposicion a compuestos quimicos. En este estudio, la atencion a las politicas pUblicas y habitos de la poblacion en el
uso de productos fitosanitarios puede considerarse un aliado importante en el control y/o prevencion de la aparicion de
enfermedades hepéticas. En el presente estudio, abordaremos aspectos generales sobre los fitosanitarios mas utilizados
en Brasil, asi como sus efectos adversos sobre la salud hepatica de la poblacion.

Palabras clave: Bioseguridad; Educacion de la poblacion; Enfermedades del higado; Plaguicidas; Legislacion.

1. Introducéo

A salde publica de uma populacéo depende de seus costumes, de sua genética e do meio ambiente em que se insere.
No Brasil, a politica econdmica dependente do agronegdécio estimula a utilizagdo de fitossanitarios e/ ou defensivos agricolas
em grandes quantidades, o0 que pode ser negativo ao equilibrio de ecossistemas e a salde de sua populacdo evidenciado nas
Gltimas décadas (Lopes & Albuquerque, 2018; Silverio & Pinheiro, 2019). Entre as anomalias que afligem os trabalhadores, as
doencas hepaticas se despontam. Caracterizada pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) como uma das 10 causas primarias
de morte em diferentes paises (WHO, 2020), as doengas hepéticas possuem diversas etiologias entre as quais a exposi¢ao a
drogas e a toxinas ambientais (Armstrong & Guo, 2019). Uma vez que se estabele¢a, as anomalias hepéticas podem progredir a
quadros clinicos mais severos e até mesmo conduzir os individuos ao 6bito, sendo esses fatos cada vez mais recorrente no
Brasil (Ramai et al., 2021), considerando-se a escassez de tratamentos eficazes no controle e/ou cura dessas anomalias. Nesse
contexto, a atencdo as politicas publicas em seus mais variados aspectos e aos habitos populacionais pode ser considerada uma
importante aliada no controle e/ou prevencdo do surgimento de doencas hepéticas na populagdo. No presente estudo, iremos
abordar aspectos gerais sobre os fitossanitarios mais utilizados no Brasil, assim como seus efeitos adversos a salide hepatica da

populacéo.

2. Metodologia

O estudo, trata-se de uma revisao da literatura sendo, portanto, de natureza qualitativa, elaborado com enfoque de se
combinar informacgdes relevantes sobre os fitossanitarios e a participacdo dos mesmos como um agente indutor de patologias
hepaticas. De acordo com alguns autores a revisdo bibliografica é elaborada com embasamento em estudos existentes e
divulgados em livros, monografias e revistas especializadas sob forma de artigos cientificos (Gil, 2008; Gil, 2010), visando
compilar informagdes relevantes sob os aspectos investigados. O levantamento de informacgdes sobre o assunto em
investigacdo foi realizado utilizando-se base de dados nacionais e estrangeiros em lingua inglesa sobre a tematica em questao.
Foram avaliados trabalhos em base de dados Web of Science, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), National Library of
Medicine (Pubmed) e repositérios institucionais das Universidades brasileiras. O periodo da pesquisa foi livre e todas as
informagdes foram inicialmente consideradas, pois objetivamos buscar a evolu¢do do conhecimento sobre a utilizacdo de
fitossanitérios e seus efeitos negativos a satde publica e as doengas hepaticas. Os artigos mais recentes (condizentes aos 10
Ultimos anos) despontaram em nossas analises demonstrando uma maior conscientizagdo da populagdo sobre a tematica em
questdo. Pelo fato de ser uma investigagdo qualitativa, a interpretacdo das informacdes por parte dos pesquisadores e mesmo as

opinides dos autores sdo expostas ao longo do estudo, embasando-se nas orientagdes de Pereira et al (2018).
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3. Desenvolvimento e Discussao

3.1 Fitossanitarios e sua utilizagdo em terras brasileiras

Os agrotoxicos, também conhecidos como praguicidas, pesticidas, fitossanitarios, dentre outros, sdo compostos
guimicos que controlam, destroem ou previnem, de forma direta ou indireta, patdgenos presentes em animais e plantas de
interesse humano (Almeida et al., 2017; Mendes et al., 2019; Mejia-Carmona et al., 2020). Esses compostos sdo classificados
em quatro grandes familias: os organofosforados, os carbamatos, os organoclorados e os piretroides (Almeida et al., 2017;
Mendes et al., 2019).

Os organofosforados séo ésteres derivados de acido fosférico e se caracterizam como uma classe de agrotéxico que
promove a hiper excitacdo neural decorrente da inibicdo e degradacdo da acetilcolinesterase, levando a crises colinérgica em
organismos alvos (Mukherjee & Gupta, 2020). Esses compostos vém sendo utilizados em grande escala desde meados do
século XX. Agindo de forma semelhante, os pesticidas do tipo carbamatos (ésteres do &cido carbamico) formam um complexo
menos estavel e reversivel com a acetilcolinesterase, apresentando um efeito limitado entre 12 h e 48 h, sessando seu efeito nos
organismos (Mendes et al., 2019). Paralelamente, assim como os organofosforados, os organoclorados possuem uma alta
toxicidade aos humanos, provocando uma série de sequelas agudas ou crénicas, como danos neurolégicos nos organismos
alvo. Entretanto, no Brasil os pesticidas da classe organoclorados foram substituidos pelos organofosforados pois sdo
considerados menos agressivos ao meio ambiente (Vilca et al., 2017; Ferreira et al., 2018). Por sua vez, temos o0s piretroides,
gue sdo os mais antigos dos pesticidas utilizados, pois foram originalmente extraidos de compostos naturais, piretrinas,

produzidas por plantas do "género" Pyrethrum (Chrysanthemum cinerariaefolium). Atualmente, esses fitossanitarios sao

sintetizados quimicamente e além de reduzirem a atividade da acetilcolinesterase eles atuam em canais de Na* dependente de
voltagem, causando despolarizacdo das células nervosas, excitacdo neuronal e morte do organismo alvo. Além disso, o
agroquimico pode reduzir a a¢do da enzima citocromo P450 no figado e alterar o sistema de detoxificacdo do organismo
(Hotynska-lwan & Szewczyk-Golec, 2020). Essa classe de compostos é utilizada com maior incidéncia no controle de insetos
e pragas domésticas, onde estudos apontam um menor impacto ambiental pela sua utilizacdo, visto que sdo usualmente
decompostos pela luz do sol. Entretanto, esses compostos quimicos vém alterando a resisténcia de insetos, que favorece a um
desequilibrio ambiental o que requer maior cautela na sua utilizagdo (Matsuo, 2019).

Historicamente, os fitossanitarios foram desenvolvidos durante o periodo das guerras mundiais para serem utilizados
como estratégia de destruicdo de tropas inimigas. Entretanto, durante a chamada “Revoluc¢ao Verde”, que teve suas origens nos
Estados Unidos da América (EUA), muitos dos fitossanitarios passaram a ser utilizados na agricultura na forma de defensivos
agricolas com o proposito de aumentar a quantidade de alimentos no periodo p6s-guerras mundiais (Porto & Soares, 2012;
Lopes & Albuquerque, 2018; Vasconcellos et al., 2019). Para isso, ocorreu a modernizacdo da agricultura frente as inovagGes
tecnoldgicas e o desenvolvimento de maquindrio, sementes mais resistentes e intensiva utilizacdo e desenvolvimento de
insumos quimicos. Consequentemente, monoculturas foram expandidas, contribuindo com a economia de diversos paises,
inclusive a do Brasil (Lopes & Albuquerque, 2018), implementando um modelo agrondmico conflitante com as culturas
tradicionais locais (Pozzetti et al., 2019). No Brasil, os conhecimentos populares de manejo da terra, onde os alimentos séo
cultivados de acordo com as caracteristicas dos biomas nacionais, ndo foram considerados. Optou-se pela expansdo agricola
para as regides do cerrado por meio de técnicas de correcdo da acidez do solo, acarretando em sérios impactos ambientais e
problemas a salde da populacdo (Dutra & Souza, 2017; Pozzetti et al., 2019).

Em solo brasileiro, a implementacdo de agrotdxicos nas lavouras se acelerou a partir do ano de 1960, principalmente
nas regides Centro-Oeste, Sul e Sudeste. Essa intensificagdo ocorreu devido ao Programa Nacional de Defensivos Agricolas
(PNDA), que concedeu crédito agricola e favoreceu as atividades rurais com a utilizacdo de sementes tratadas, maquinario e

agentes quimicos (agrotoxicos e fertilizantes) (Lopes & Albuquerque, 2018; Vasconcellos et al., 2019). Com esse modelo de

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.17835

Research, Society and Development, v. 10, n. 9, €15910917835, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.17835

agricultura, a producéo de alimentos no Brasil se elevou consideravelmente nas décadas que se sucederam (Porto & Soares,
2012; Mendes et al., 2019). Atualmente, o Brasil € um dos principais produtores agricolas do mundo, mas, desde 2008 ocupa o
primeiro lugar na classificagdo mundial de consumo de agrotoxicos (Lopes & Albuquerque, 2018; Silverio & Pinheiro, 2019;
Lopes & Albuquerque, 2021). Infelizmente, em terras brasileiras, os agentes quimicos sdo utilizados em quantidades
absurdamente maiores do que aquelas recomendadas pela Unido Europeia (EU) e outros paises como, por exemplo, a
utilizacdo de malationa, no feijdo (utilizacdo 400 vezes maior que na UE), acetamiprimido, na batata (utilizacdo 50 vezes maior
que na UE) e mesmo o glifosato, agrotoxico de maior utilizacdo no Brasil (utilizagdo 200 vezes maior que em outros paises)
(Lopes & Albuquerque, 2021). No Brasil, a regido Sul consome aproximadamente 30% de todo defensivo agricola do pais,
nela se destacando o Estado do Paran, que utiliza trés vezes mais agentes quimicos por hectares/ ano que a média dos outros
estados brasileiros (Lopes & Albuquerque, 2018), embora as maiores taxa de intoxicagdo pelos agentes quimicos sdo
encontradas nos Estados do Espirito Santo, Tocantins e Parand (Lara et al., 2019).

De fato, em se tratando de Brasil, a utilizacdo de fitossanitarios propulsionou visiveis avangos na economia em
consequéncia da tecnologia agricola e a politica de utilizacdo de fitossanitarios, mas hoje tem-se maior consciéncia de que seu
uso inadvertido traz prejuizos consideraveis a salde humana e ao meio ambiente em razdo da sua toxicidade, capacidade de
bioacumulagdo e persisténcia na natureza (Lopes & Albuquerque, 2018; Santos & Pereira, 2020). Para exemplificar, é
observada a perca de biodiversidade em ambientes com carbamatos e organofosfatos, maior risco de aborto espontdneo em
mulheres que sdo altamente expostas ao DDT, além de indicios que alguns fitossanitarios possam desencadear vérias
patogenias metabdlicas e mesmo neurodegenerativas (Sabarwal et al., 2018; Silverio & Pinheiro, 2019). Esse uso exacerbado
de agrotoxicos e favorecido pela flexibilidade da legislacdo, que propicia a liberacdo e o uso de compostos quimicos que estéo
proibidos em outras nacdes, e pela frouxiddo na fiscalizagdo das normas estabelecidas no Brasil em 1989 (Lei n° 7.802/ 1989),
normativa esta altamente protetora da salide humana e meio ambiente (Almeida et al., 2017; Lopes & Albuquerque, 2021). Em
2019, por exemplo, 474 produtos quimicos foram liberados para uso no Brasil (Lima & Valverde, 2020), o que favorece a
toxicidade ambiental e seus efeitos colaterais aos humanos. Portanto, € possivel assumir que a seguranga alimentar, direito
garantido pela Constituicdo Federal brasileira, tornou-se inconsistente frente a liberacdo de novos agrotoxicos, cujos critérios
de seletividade e autoriza¢do para uso ndo estdo claros (Gusmao et al., 2018; Almeida et al., 2017; Lopes & Albuquerque,
2021).

3.2 Os fitossanitarios mais consumidos no Brasil

Embora ndo se haja total transparéncia sobre o consumo de fitossanitarios utilizados no Brasil, o glifosato [N-
(fosfonometil) glicina] se destaca como sendo 0 agente quimico mais consumido no pais no ano de 2018 (Figura 1) (Pignati et
al., 2017; IBAMA, 2020). De acordo com Gusmao et al. (2018), esse fitossanitario representou 40% do total de agroquimicos
utilizado nas plantagcBes brasileiras (195.056,02 toneladas) seguido pela utilizagio do defensivo agricola &cido
diclorofenoxiacético também conhecido como 2,4-D (48 mil toneladas), do maconzeb (40 mil toneladas) e do fipronil (1,6 mil
toneladas). Assim, considerando-se a toxicidade dos mesmos ao meio ambiente e aos animais, incluindo o homem, na
sequéncia, serdo apresentadas caracteristicas gerais desses principais fitossanitarios como uma maneira de alerta sobre a

periculosidade dos mesmos.
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Figura 1. Representacéo quantitativa dos insumos agricolas ativos mais vendidos no Brasil no ano de 2018.

Os 10 ingredientes ativos mais vendidos em 2018

(ToneladasIA)
Oxicloreto de cobre 8.018,65
Oleo mineral 9.112,53
Imidacloprido 10.021,22
Enxofre 10.409.69
Dicloreto de paraquate 13.199.97
Acefato
Atrazina 28.799.34
Mancozebe 40.549,92
24D 48.921,25

Glifosato e seus sais 195.056,02

0,00 50.000,00 100.000,00 150.000,00 200.000,00 250.000,00
Fonte: Adaptado de IBAMA.

e Glifosato

Sintetizado em 1974 pela empresa norte-americana Monsanto, o glifosato, comumente comercializado pelo nome de
Roundup® é um herbicida sistémico ndo seletivo pertencente a familia dos organofosforado (Zeng et al., 2020; Barbosa et al.,
2020; Klingelhofer et al., 2021). A partir dos anos 90 foi observado um aumento nas vendas de glifosato, 0 que pode ser
explicado pela implementacéo de culturas resistentes ao pesticida nas principais regides agricolas do mundo. Outro fator que
pode ter influenciado o aumento do consumo do herbicida foi a queda da patente da Monsanto em 1991, que viabilizou a
elaboracdo de diversas formulacbes baseadas no glifosato por empresas concorrentes, langando tais produtos no mercado
mundial (Vicini et al., 2019). Em 2014 foram vendidos mais 826.000.000 quilos de glifosato mundialmente, principalmente
pelo seu baixo custo e amplo espectro de agdo, sendo considerado o pesticida mais utilizado em todo 0 mundo e também no
Brasil, como anteriormente abordado. Entretanto, com o aumento da resisténcia de ervas daninhas, supdem-se que 0 uso desse
fitossanitario aumente ainda mais num futuro préximo (Barbosa et al., 2020; Zeng et al., 2020; Klingelhéfer et al., 2021).

Por se tratar de um herbicida sistémico (Bonmatin et al., 2015; Lentola et al., 2020), o glifosato ao entrar em contato
com tecidos e células vegetais impede a biossintese de aminoacidos aromaticos essenciais, como a fenilalanina, tirosina e
triptofano, por meio do blogueio da 5-enolpiruvil-quiquimato-3-fosfato sintase (EPSP) da via metabdlica do acido chiquimico,
presente nos cloroplastos (Vicini et al., 2019; Barbosa et al., 2020; Gongalves et al., 2020; Klingelhdfer et al., 2021). Além de
comprometer a sintese dos metabdlitos primérios pelo bloqueio da EPSP, o glifosato também afeta os metabélitos secundarios,
a fotossintese, o estado nutricional e o fluxo de carbono da planta e outros microrganismos que também possuem a EPSP
(Barbosa et al., 2020; Gongalves et al., 2020). Ainda, por ndo degradar facilmente na natureza esse herbicida e seus
metabdlitos podem ser encontrados na &gua, no solo e até mesmo em alimentos processados com alta frequéncia, causando
enormes prejuizos ao equilibrio ambiental (Zeng et al., 2020; Gongalves et al., 2020). Somando-se a isso, estudos relatam que
culturas agricolas ndo-alvo apresentaram contaminagdes pelo agroquimico devido as interagdes das micorrizas das plantages
tratadas com o glifosato (Barbosa et al., 2020); outros estudos apontam os efeitos do pesticida em microrganismos do solo o
que contribui negativamente com o equilibrio ambiental e as interagdes do ecossistema (Gongalves et al., 2020). Além disso, as
plantas intoxicadas com o glifosato podem apresentar deficiéncia na absor¢do de minerais, assimilacdo de aminoacidos e na

prépria divisdo celular (Cui et al., 2020), acarretando em plantas com menores valores de polifendis, flavonoides, carotenoides
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e vitaminas C e E, quando comparadas a plantas cultivadas organicamente (Hurtado et al., 2019), evidenciando os efeitos
negativos desse fitossanitario na qualidade do produto vegetal.

Em relacdo a salde humana e animal, estudos apontam o potencial deletério do glifosato, uma vez que pode induzir
danos genéticos e inibir a enzima do citocromo P450, atuando como um agente carcinogénico, além de reduzir a fertilidade de
animais e quelar substancias como ferro, cobalto e cobre, causando deficiéncias aos organismos alvo e ndo-alvo
(Nascimento et al., 2019; Klingelhofer et al., 2021). Também foi demonstrado a capacidade do glifosato transpassar a barreira
hematoencefalica humana e de se acumular no cérebro e no liquido cefalorraquidiano (Zeng et al., 2020). Outros estudos
apontam também a correlagdo entre o herbicida e o aparecimento ou o agravamento de algumas patologias como as doencas
celiaca e a de Parkinson, a osteoporose, o hipotireoidismo, o glaucoma entre outras. Isso acontece, pois o glifosato é derivado
do aminoacido glicina, que facilmente se insere numa variedade de vias metabolicas (Nascimento et al., 2019; Meftaul et al.,
2020). Por seus efeitos deletérios, o herbicida é utilizado com restri¢do e/ou é proibido na Unido Europeia, assim como outros
149 defensivos agricolas livremente comercializados no Brasil (Almeida et al., 2017; Lima & Valverde, 2020).

Considerando-se o figado como uma glandula mestra do organismo por sua caracteristica metabolizadora (Chielle et
al., 2015), desde os anos de 1980, estudos apontam os efeitos adversos do glifosato sobre o 6rgdo (Mesnage et al., 2017;
Pandey et al., 2019; Soudani et al., 2019; Mills et al., 2020; Portier, 2020). Entre os danos hepaticos causados pelo glifosato, 0
estresse oxidativo (Portier, 2020), mecanismos exacerbados de necrose (Mesnage et al., 2017), a inibicdo e/ou alteragdo do
metabolismo energético mitocondrial (Portier, 2020), bem como disfuncdo do metabolismo de lipidios (Soudani et al., 2019)
sdo apontados, 0s quais gradativamente colaboram com o acumulo de gordura nos hepatécitos que podem desenvolver a
doenca hepética gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) ou esteatose. Essa patologia causada pelo desiquilibrio metabélico do
organismo pode progredir a quadros de esteatohepatite, fibrose do 6rgéo e até mesmo hepatocarcinoma (HCC) (Mesnage et al.,
2017; Mills et al., 2020). Nos estudos realizados, baixas doses de herbicidas a base de glifosato foram capazes de alterar o
metabolismo hepético de roedores, mesmo quando a administragdo de composto quimico foi restrita a um intervalo de 2
semanas (Pandey et al., 2019; Mesnage et al., 2017), o que pode ser um fator negativo para a qualidade de vida de toda
populacéo.

No Brasil, apesar das evidéncias que apontam os indmeros maleficios causados pelo uso exacerbado desse
fitossanitario e da recomendagdo a proibicdo de seu uso pelo Ministério Pablico Federal, a Anvisa (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria) ainda ndo proibiu a sua utilizagdo, o que se torna ponto de discussdo, considerando-se 0s potenciais
impactos deletérios de sua utilizagdo ao ambiente e a saide humana (MPF/DF 2015; Almeida et al. 2017; Nascimento et al.
2019).

e 2,4-Diclorofenoxiacético

Comercializado durante a década de 1940, o herbicida 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) foi intensivamente utilizado
em conjunto com o acido 2,4,5-triclorofenoxiacético (2,4,5-T) na formulacdo do agente laranja, amplamente utilizado durante
a guerra do Vietnd para desfolhar as arvores (Marcato et al., 2017; Zuanazzi et al., 2020). Atualmente, em razdo de sua
eficiéncia, valor acessivel e seletividade é o segundo fitossanitario mais utilizado no Brasil (Marcato et al., 2017; Freitas et al.,
2019), pois entra na composic¢ao de aproximadamente 1.500 herbicidas registrados (Freitas et al., 2019; Zuanazzi et al., 2020).

O fitossanitario 2,4-D imita o fito-hormdnio de crescimento vegetal auxina, induzindo a biossintese do etileno que,
por sua vez, estimula a senescéncia foliar e a produgdo do acido abscisico (ABA), o qual dificulta a divisao e expanséo celular,
eliminando plantas daninhas (Marcato et al., 2017; Freitas et al., 2019; Zuanazzi et al., 2020). A alta solubilidade do

fitossanitario em agua faz com que o 2,4-D e seus metabdlitos sejam amplamente encontrados no meio ambiente, persistindo
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por tempo moderado. Além disso, dependendo das condi¢@es ambientais, o herbicida pode ser atingir lencdis freaticos e rios
favorecendo as contaminag@es ambientais e o surgimento de doencas na populagdo em geral (Zuanazzi et al., 2020).
Infelizmente, no Brasil, o herbicida 2,4-D vem sendo usado indiscriminadamente e em combinagdo com glifosato,
para aumentar a eficiéncia no exterminio de ervas daninhas. Essa combinacgéo de herbicidas atua negativamente na estrutura e
funcionamento de microrganismos de agua doce (Lozano et al., 2020) e nos humanos reforcam o aparecimento de disfuncdes
metabdlicas e outras anomalias como apontadas para 0 uso indiscriminado de glifosato (Freitas et al., 2019; Zuanazzi et al.,
2020). Estudos apontam que no figado o 2,4-D promove aumento nos niveis de estresse oxidativo e da peroxidacdo lipidica
(Tichati et al., 2019; Shafeeq & Mahboob, 2020), desregulando o metabolismo lipidico e o de carboidratos (Tichati et al.,
2019). Em estudos realizados por Salla et al. (2019) foi observado que o 2,4-D age como um desacoplador de elétrons do
metabolismo mitocondrial em figado de ratos, diminuindo o potencial de membrana e a respiracdo celular pela inibicdo da
flavoproteina succinato desidrogenase e do complexo citocromo C redutase. Além disso, o agente quimico reduz os niveis de

ATP de hepatdcitos isolados, sendo considerado um inibidor do metabolismo energético.

e Mancozeb

Registrado pela primeira vez em 1948 nos Estados Unidos e liberado para o comércio em 1962, o0 mancozeb é o
terceiro composto quimico mais utilizado no Brasil (IBAMA, 2020), que vem sendo cada vez mais utilizado mundialmente.
Isso decorre pelo seu baixo custo, eficacia contra aproximadamente 400 pragas diferentes, e por ser adotado no plantio de
frutas e vegetais (Runkle et al., 2017; Bianchi et al., 2020). O mancozeb caracteriza-se como um fungicida de etileno
bisditiocarbamato (EBCD) nédo seletivo com metabdlitos etilenotiouréia (ETU), sendo sua toxicidade dada pela ativagdo de
radicais livre em detrimento do sistema de defesa antioxidante, por meio da inibicdo da atividade enzimatica (Aranha et al.,
2021). Além disso, demonstrou-se que o fitossanitario atua bloqueando a formag&o de ergosterol, do citocromo C redutase ou a
biossintese da tubulina dos fungos, inviabilizando a propagacdo dos mesmos (Miranda, 2012). Entretanto, estudos apontam que
animais ndo-alvo, inclusive os humanos sdo afetados pela toxicidade de curto prazo quando expostos a esse composto,
principalmente ao ingerir alimentos ou agua contaminados com mancozeb e/ou seus metabdlitos (Seshoka et al., 2021).
Trabalhadores rurais estdo mais sujeitos aos danos que o fungicida pode causar a salde, uma vez que eles podem ser
contaminados ao inalar, ingerir, ou absorver pela derme esse quimico (Runkle et al., 2017; Bianchi et al., 2020).

O mancozeb é um importante desregulador enddcrino e esta intimamente relacionado ao aparecimento de varias
alteracBes metabolicas e fisioldgicas entre as quais disfungdes hormonais, danos ao desenvolvimento fetal, supressdo do
sistema imunoldgico, atividade mutagénica sobre células germinativas feminina, atuagdo neurotoxica induzindo a sintomas
semelhantes aos do Parkinson, entre outras (Runkle et al., 2017; Bianchi et al., 2020; Bano & Mohanty, 2020). Estudos
apontam também os efeitos toxicos de seus metabdlitos no organismo, os quais podem causar danos no DNA (Bano &
Mohanty, 2020), aumentar a producdo espécies reativas de oxigénio (EROS) (Bianchi et al., 2020), causar alteracdes no
equilibrio dindmico do tecido hepéatico (Aranha et al., 2021), além de aumentar a proliferacdo desordenada de células e
consequentemente o aumento da incidéncia de tumores malignos mamarios, pancreéaticos, na glandula tireoide, entre outros
(Bianchi et al., 2020; Bano & Mohanty, 2020; Aranha et al., 2021).

e Fipronil
O fipronil é um poderoso inseticida, pertencente a familia dos fenilpirazol, desenvolvido pela companhia quimica e
farmacéutica francesa Rhone-Poulenc por volta de 1987 e liberado para a comercializacdo em 1993 (Liang et al., 2019; Li et
al., 2020). Aproximadamente 30% dos agroquimicos sintetizados pelas industrias em meados de 2008 eram representantes da
ampla familia dos inseticidas sistémicos, neonicotindides e fipronil (Bonmatin et al., 2015). Atualmente ele representa 10% do
7
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mercado global de fitossanitarios (Kim et al., 2019; Chang & Tsai, 2020). No estado de S&o Paulo o fipronil e o herbicida 2,4-
D sdo os compostos quimicos mais utilizados nas lavouras (Silva et al., 2020). A rapida e expoente adogdo desse composto
quimico foi devido a resisténcia que insetos-pragas haviam adquirido as outras classes de agroquimicos disponiveis no
mercado até entdo (organofosforados, carbamatos e piretroides), além de suas vantagens fisico-quimicas, quando em
comparacao a outros agrotoxicos, que viabilizou a sua utilizacdo sob diferentes formas de aplicacdo (Leemans et al., 2019; Li
et al., 2020).

Considerando-se as caracteristicas do fipronil, ele passou a ser utilizado também no controle de pragas urbanas
(baratas e cupins), aplicacao veterinaria (pulgas e carrapatos) e na piscicultura (Sadaria et al., 2019). Essa intensa utilizacdo do
herbicida, vem contribuindo para o seu acimulo nos diferentes ecossistemas uma vez que o produto permanece no ambiente
por consideravel intervalo de tempo (~1.000 dias em solos e sedimentos e até 1 ano em plantas lenhosas, por exemplo), aliado
as sucessivas aplicacdes do fitossanitario nas plantagdes (Bonmatin et al., 2015; Lianget al., 2019; Liet al., 2020).
Consequentemente, diversos ambientes e organismos ndo-alvo sdo atingidos pela toxicidade do fitossanitario, tais como solo,
aguas superficiais e subterraneas, ar e invertebrados polinizadores, chegando a ser detectado em uma ampla variedade de
ambientes por todo o mundo (Lentola et al., 2020).

Entre os organismos afetados pela utilizacdo do fipronil no ambiente temos os insetos polinizadores. Nesses animais 0
fipronil bloqueia os canais de cloro presentes no receptor GABA (acido y-aminobutirico), causando seu acimulo nas juncbes
sinapticas e a interrupgdo da transmissdo neural do organismo, levando a uma hiperexcitagdo nervosa e a morte (Liang et al.,
2019; Silva et al., 2020; Li et al., 2020). No caso dos vertebrados, os efeitos imediatos do contato com os fitossanitarios sao
menos evidentes devido a reduzida afinidade aos receptores neuronais desses animais (Zhang et al., 2018), o que favorece
ainda mais a sua utilizacdo em larga escala. Entretanto, para vertebrados, incluindo o homem, a toxicidade de metabolitos do
fipronil como a fipronil-sulfona é 20 vezes maior do que a encontrada nos insetos, com varios casos relatados de intoxicagao
de animais e humanos pelo metabdlito (Medeiros et al., 2015, Carrdo et al., 2019; Li et al., 2020).

A fipronil-sulfona é o resultado da biotransformacg&o hepatica do fipronil por meio da enzima citocromo P450 que
ocorre em diversos grupos de animais, como cées, ratos, gado e humanos (Roques et al., 2012; Medeiros et al., 2015). A
inibicdo do citocromo P450 afeta 0 metabolismo hepético e, consequentemente, inibe o metabolismo energético mitocondrial.
Outros autores demonstraram que o fipronil e seus metabélitos provocam mecanismos de apoptose, onde células do figado
sujeitas a baixas concentracdes de fipronil ativam as enzimas caspase 3 e 7, ou ainda que a exposic¢ao crénica de mamiferos por
via oral, resulta no aumento do peso do figado e tamanho dos hepatocitos (Roques et al., 2012; Medeiros et al., 2015). Além
disso, distdrbios na tireoide sdo frequentemente associados pela intoxicagao causada pelo fipronil (Roques et al., 2012; Kim et
al., 2019; Chang & Tsai, 2020). Outros exemplos da toxicidade do fipronil e de seus metabélitos sdo encontrados na literatura.
Alguns autores apontam que a exposi¢ao aguda ao agente quimico causa dores de cabeca, nduseas, sudorese, vomitos, tontura,
agitacdo e convulsbes (Kim et al., 2019; Chang & Tsai, 2020). Além disso, estudos com roedores apontou que o fipronil pode
acarretar alteraces no ciclo estral e diminuicdo da motilidade dos espermatozoides, assim como alterar a maturagao neural da
prole, devido a interferéncia direta no sistema GABAégico (Chang & Tsai, 2020), refor¢ando a sua toxicidade.

Pelo conjunto das informagfes apontadas, reforcam-se as observaces de que embora no Brasil grandes avancos na
economia tenham sido alcangados frente ao incentivo de utilizagdo de insumos agricolas, sérias. consequéncias negativas para
0 meio ambiente e para a salde humana sdo observadas. Isso se traduz em altos gastos com a recuperacao de areas degradadas,
além da frequente aposentadoria por invalidez de trabalhadores rurais decorrentes da intoxicacdo pelos insumos agricolas
(Porto & Soares, 2012; Almeida et al., 2017; Mesa, 2020). A utilizacdo desmedida dos fitossanitarios em areas agricolas

colabora com o aciimulo dos mesmos em areas de drenagem, cursos d’agua e ambientes urbanos o que favorece o desequilibrio
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ambiental e sanitario e a enormes prejuizos a sociedade como um todo (Lopes & Albuquerque, 2018; Ismael & Rocha, 2019;
Zuanazzi et al., 2020; Barbosa et al., 2020).

Os fitossanitarios afetam organismos em todos os seus biomas e um exemplo negativo da influéncia diretas desses
compostos quimicos é a extingdo das abelhas ao redor do globo (Santos et al., 2018; Lentola et al., 2020). As abelhas estdo
diariamente sujeitas a intoxicacdo pelos agentes quimicos, uma vez que consomem néctar, pélen e gotas de gutacdo de plantas
silvestres que se desenvolvem na vizinhanca de campos tratados com os fitossanitarios. Em decorréncia disso, observa-se uma
consideravel diminuicdo na longevidade, fecundidade e resisténcia a doencas, onde os fitossanitarios afetam alguns genes
relacionados a reacdo imune das abelhas sem ferrdo, causando uma maior vulnerabilidade aos patégenos (Guimardes-
Cestaro et al., 2020), além de afetar o aprendizado, a navegacdo individual e a coleta de alimentos pelos animais (Neves et al.
2020; Lentola et al., 2020). Outros invertebrados ndo-alvo, assim como plantas, também podem sofrer os efeitos dos pesticidas,
entretanto, a toxicidade dos fitossanitarios a esses organismos é dependente da sensibilidade da espécie e do seu estagio do
desenvolvimento (Lentola et al., 2020). Para os humanos, o desbalan¢o no meio ambiente acarreta em sérios prejuizos diretos e

indiretos, tanto pelo aparecimento de pragas agricolas como a sautde, como discutido a seguir.

3.3 Saude humana e os fitossanitarios

Atualmente, inimeros estudos relacionam o aparecimento de doengas ao uso de agrotoxicos (Mesa, 2020; Lopes &
Albuguerque, 2021). Entretanto, os efeitos nocivos a salide sdo dependentes de alguns fatores, como as caracteristicas quimicas
do defensivo agricola, da quantidade absorvida ou ingerida, do tempo de exposicéo e das condigdes gerais de salude da pessoa
exposta (Vasconcellos et al., 2019). Ao analisar esses aspectos, pode-se dividir 0s casos de intoxicagdo por agrotdxicos em
agudos ou crénicos.

Os casos agudos de intoxicagdo sdo melhor estudados e possuem sintomas bem definidos como dores de cabeca,
dermatites, nauseas, desorientacdo, dentre outros, que surgem no momento da exposi¢do ou em até 24 horas (Vasconcellos et
al., 2019; Mesa, 2020). Pesquisas pontuais mostram que a maioria dos casos de intoxicagdo aguda estdo relacionados aos
pequenos produtores, devido a caréncia de informagfes sobre os elevados riscos a salde que o fitossanitario representa,
associado a baixa assisténcia técnica para o uso correto de equipamentos e a ndo utilizacdo dos equipamentos de protecéo
individual (EPI), entre outros, enquanto que efeitos crbnicos da utilizacdo dos agrotoxicos sdo geralmente associados aos
trabalhadores rurais de grandes monoculturas (Porto & Soares, 2012; Vasconcellos et al., 2019). Ainda, quando se trata de
casos crénicos de intoxicacdo o estudo se torna mais complicado, uma vez que os sintomas podem aparecer em semanas,
meses ou até mesmo anos apds o contato com o agrotéxico (Vasconcellos et al., 2019; Neves et al., 2020) e serem responsaveis
pelo aparecimento de diferentes comorbidades (Porto & Soares, 2012; Mesa, 2020).

Independentemente do tipo de contaminagdo, a maioria dos trabalhadores rurais intoxicados sdo homens de idade
adulta e com baixo nivel de escolaridade, dificultando a percep¢do dos riscos, devido a leitura limitada dos rétulos; este ndo é o
Unico fator para o uso incorreto, existe uma caréncia na area da seguranca e salde no trabalho (Porto & Soares, 2012;
Vasconcellos et al., 2019). Em estudos realizados com agricultores expostos constantemente a agentes quimicos foram
observados transtornos mentais, alteragdo nas atividades do teldmeros, danos ao DNA e nos mecanismos de defesa das células,
nauseas, dor de cabeca, anomalias no tecido hematopoiético e figado, alteracdo nos niveis hormonais, depressdo, mialgia,
ansiedade, irritabilidade e maior chance de cometer suicidio (Lopes & Albuquerque, 2021). Além disso, os fitossanitarios sdo
potenciais indutores de distirbios metabdlicos, que acarretam em sindromes complexas que podem prejudicar a qualidade de
vida dos individuos acometidos (He et al., 2020). Segundo Taveira & Albuquerque (2018), 70 mil pessoas morrem anualmente
intoxicadas por agrotdxicos em paises em desenvolvimento e 7 milhdes de trabalhadores rurais adquirem doengas que

comprometem a qualidade de suas vidas devido ao uso inadvertido de fitossanitarios. Infelizmente, no Brasil hd uma grande
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falta de informagGes que auxiliem no monitoramento real do trabalho agricola (Faria, 2012). Em Lopes & Albuquerque (2018),
por exemplo, os autores descrevem um estudo populacional realizado entre os anos de 1999 a 2009 no Nordeste, que registrou
quase 10 mil casos de intoxicacdo por agrotdxicos responsaveis pela morte de aproximadamente 2.052 individuos. Outro
estudo relata 635 casos de intoxicacéo e 40 mortes causadas por fitossanitarios no Estado da Paraiba num intervalo de seis anos
(Ismael & Rocha, 2019). Esses nimeros alarmantes de casos de intoxicacdo sugerem alta toxicidade causada pelos
fitossanitarios em todo territdrio brasileiro (Silvério et al., 2020).

Dentro dessa problematica e considerando-se a problematica mundial das doencas hepaticas, a utilizacdo desmedida
de fitossanitarios esta certamente contribuindo com o aumento dos casos, ndo somente no Brasil. Sendo o figado o érgao
responsavel pelo metabolismo de xenobidticos e o detoxificador de diversas impurezas que alcangam os organismos (Chielle et
al., 2015), cabe avaliar os danos hepaticos causados pelos fitossanitarios e a sua correlagdo com o estabelecimento das doencas
do figado. Reforcando essa teoria, um estudo preliminar realizado com trabalhadores rurais do sul de Minas Gerais (Silvério et
al., 2020) apontou a existéncia de hepatotoxicidade em 15% dos participantes, apontado de maneira direta a correlagéo entre o

uso de agrotdxicos e a sadde hepética da populagdo em geral.

3.4 Doencas hepaticas

Como reportado, diversos 6rgdos e sistemas sdo afetados pela exposi¢do aos fitossanitarios, entretanto, por sua
caracteristica altamente metabolizadora, o figado é o primeiro 6rgéo a entrar em contato com a maioria dos xenobioticos que
sdo absorvidos pelo organismo (Chielle et al., 2015). O figado € o segundo maior érgdo do corpo humano e desempenha
funcbes importantes para a homeostase corporal, como a manutencdo dos niveis de lipideos e glicose, assimilacdo preliminar
de nutrientes e o proprio metabolismo de substancias toxicas ingeridas (Chielle et al., 2015; Trefts et al., 2017). Isso se da em
decorréncia do eixo intestino-figado que viabiliza a troca de elementos da microbiota e do sangue por meio da veia hepatica
(Alamri, 2018; Ramos et al., 2021).

Mecanisticamente, a exposicao aos fitossanitarios, quer seja de maneira direta e/ou indireta, acarretam em alteracdes
moleculares deletérias. Na detoxificacdo, a proteina citocromo P450 atua na reducdo/oxidacdo e hidrélise das substancias
toxicas, tornando-as hidrossollveis e, assim, facilitando sua excrecdo. Entretanto, a exposicdo do individuo a altas quantidades
de fitossanitarios, ou por um periodo prolongado, sobrecarregam o metabolismo, inviabilizando a detoxificacdo do 6rgéo e
conduzindo o mesmo ao desenvolvimento de quadros patoldgicos mais graves, como a esteatohepatite, caracterizada por
desequilibrio entre a captacdo, a sintese e a oxidagdo de lipideos acarretando em descompensagfes metabdlicas e o
estabelecimento de um quadro inflamatdrio (Chielle et al., 2015; Armstrong & Guo, 2019). Estudos recentes apontam que
varios defensivos agricolas, principalmente os que se caracterizam como poluentes organicos persistentes, bem como os
produtos quimicos organicos volateis, metais, fumos e poeiras causam alteragdes metabolicas gerais nos humanos devido a
descompensacBes enddcrinas e hepéaticas (Armstrong & Guo, 2019; Wahlang et al., 2019; Nagaraju et al., 2020 a,b),
contribuindo com o agravamento da fisiologia hepética.

Dentre as anomalias que acometem o figado, a esteatose é a doenga crénica mais comum em todo mundo, sendo
caracterizada pelo acimulo irregular de triglicerideos, a niveis maiores que 5% do peso do figado (Qin et al., 2020; Ramos et
al., 2021), decorrentes de alteragcbes metabolicas, que desorganizam a homeostase intracelular e favorecem o acumulo
descompensado de gorduras pelos hepatécitos. A incidéncia da esteatose aumentou consideravelmente nos Gltimos anos
devido, principalmente, ao estilo de vida populacional e a contaminacdo ambiental (Qin et al., 2020). Infelizmente, os quadros
iniciais de acometimento do figado nem sempre sdo identificados, o que favorece a progressao da patologia a quadros mais

graves como a esteatohepatite, a fibrose, a cirrose hepatica e, em alguns casos o carcinoma hepatocelular (Ramai et al., 2021).
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Por outro lado, ainda sdo escassas as opgdes terapéuticas para o tratamento das doencgas do figado, sendo a alteracéo do estilo
de vida um grande aliado no controle do estabelecimento e da progresséo dessas patologias.

Fisiologicamente, mediante estimulos deletérios constantes, a esteatose hepatica se estabelece e avanga na sua
sintomatologia, para isso foi postulado em 1998 a teoria dos dois eventos (two-hit theory) para explicar os mecanismos de
progressdo da doenca (Day & James, 1998). Segundo essa teoria, perturbacdes negativas ao organismo acarretam em
alteracGes metabdlicas e ao acumulo lipidico. Entre os estimulos negativos que atuam no organismo afetando a funcionalidade
do figado tem-se a resisténcia a insulina e as lesdes nos hepatdcitos causados por diferentes estimulos, inclusive pela influéncia
dos agroquimicos. Esses, por sua vez, dao inicio ao segundo evento de progressdao da esteatose ou DHGNA, que se
caracterizam os distrbios mitocondriais, estresse do reticulo endoplasmatico, apoptose hepatocelular, produgéo exacerbada de
citocinas e outros elementos pro-inflamatérios, que podem progredir para esteatohepatite (necroinflamagdo) e
subsequentemente desencadearem mecanismos de fibrogénese (Fang et al., 2018; Bovi et al., 2021). Atualmente, a teoria que
subsidia o desenvolvimento das doencas hepaticas € a teoria dos multiplos eventos (multiple-hit theory), que inclui a
predisposicdo genética e fatores ambientais como indutores de progresséo da esteatose (Fang et al., 2018; Bovi et al., 2021). O
fator ambiental, enquanto um dos pontos desencadeadores da esteatose hepatica ndo alcdolica era, até pouco tempo,
desconhecido da comunidade cientifica, entretanto, estudos recentes apontam cada vez mais que os poluentes organicos
persistentes e seus metabdlitos sdo promotores de disfun¢Ges metabdlicas e hepaticas (Howell et al., 2018; Armstrong & Guo,
2019; Nagaraju et al., 2020a,b).

Considerando-se que os fitossanitarios podem permanecer no ambiente por longos periodos, facilitando a
contaminacgdo indireta de organismos ndo-alvo, pelo consumo de alimentos e agua contaminados, percebe-se que toda a
sociedade esta vulnerdvel aos agentes quimicos (OPAS/OMS, 1996; Kim et al., 2019; Ravula & Yenugu, 2021). Em estudo
realizado pela ANVISA no Programa de Andlise de Residuos de Agrotéxicos em Alimento (2017/2018), contaminagdes por
agrotoxicos de diferentes categorias foram encontradas em niveis limites insatisfatorios em aproximadamente 23% das 4616
amostras avaliadas. Problemas similares foram reportados também em diferentes paises; em 2018, um monitoramento de
contaminantes e poluentes ambientais realizados pelo Programa de Monitoramento de Residuos de Pesticidas da Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da América (EUA), avaliou 2.956 amostras de produtos alimentares
importados de 91 paises diferentes e 17,4% dos itens apresentavam consideravel contaminacdo (FDA, 2020). Essas analises
reforcam que o uso inadvertido desses agentes quimicos vem causando problemas globais a medida que afetam os individuos,
comprometendo a sadde da populagdo. Torna-se, portanto, urgente 0 monitoramento e o controle do uso dessas substancias
(OPAS/OMS, 1996; Lopes & Albuquerque, 2018; Santos & Pereira, 2020).

Pelas observacfes apontadas, nota-se que toda a populacéo esta sujeita aos efeitos deletérios dos fitossanitarios.
Especialmente no Brasil, aonde a utilizagdo desses compostos quimicos é importante para a economia do pais, uma maior
conscientizacdo dos trabalhadores e de seus empregadores, quanto aos procedimentos seguros na manipulacdo dos pesticidas
deve ser adotada. Aliado a esse fator, maior rigidez nas fiscalizacbes do uso e nas liberagdes a comercializacdo dos
fitossanitarios, podera contribuir com o controle de morbidades e comorbidades que afetam a populagcdo em decorréncia do
mal uso dos agroquimicos. Como exemplificacdo temos os agricultores de culturas convencionais que se expdem
rotineiramente aos pesticidas. Esses apresentam, em sua maioria, alteragdes em seus biomarcadores metabdlicos em exames
clinicos de rotina tais como mensuragdo de niveis de colesterol, glicemia, transaminase oxalacética (TGO) e transaminase
pirlvica (TGP); alteracGes essas que em conjunto podem resultar em uma maior predisposicéo ao desenvolvimento de doengas
hepéticas (Kongtip et al., 2020) e outras comorbidades correlatas. Em geral, varios estudos corroboram essas observagdes
deletérias da hepatoxicidade dos fitossanitarios. Em Ravula & Yenugu (2021) os autores relataram a capacidades dos

piretréides de causar toxicidade no sistema imunoldgico e um desequilibrio no estado oxidante-antioxidante; outros estudos
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apontam a capacidade do quimico em induzir danos ao DNA e a morte celular, acarretando em danos sistémicos ao organismo
e hepatotoxicidade (Silvério et al., 2020). Além disso, em uma analise transversal de 847 residentes de uma area altamente
contaminada com pesticidas organoclorados, observou-se uma alta correlacdo entre os biomarcadores de exposicdo e a
alteracdo de parametros hepaticos, indicando inflamacéo e danos as células do figado (Freire et al., 2015). Ainda, nesse estudo
foi apontado que na Cidade dos Meninos, municipio de Duque de Caxias - RJ, existem varias desordens hematolégicas e
hepéticas em consideravel ndmero de individuos da regido, uma vez que seus moradores sdo altamente expostos a agentes
quimico, organoclorados, oriundos de empresas sintetizadoras de tais compostos quimicos que 1a se fixaram em 1950,
sugerindo falhas na fiscalizacdo do uso e manipulacdo de tais compostos agricolas. Outros estudos apontam a mesma
problematizacdo (Souza et al., 2011; Lopes & Albuquerque (2018) que se insere em um importante e complexo sistema de
politicas publicas correlatas a economia e a sa(de publica e que elencamos ao longo do texto. Medidas educativas e de

conscientizacdo da populacéo e seus governantes se faz urgente.

4. Consideracdes Finais

Todas as sociedades sdo dependentes de legislacdes e regulamentos que norteiam as diretrizes econdmicas dos paises
aonde estas se inserem. Sendo o Brasil, dependente economicamente da exporta¢do de matéria prima e produtos agropecuérios,
este se classifica com um pais ainda em desenvolvimento. Dentro desse contexto, a legislagdo brasileira favorece o uso de
insumos agricolas, que classifica o pais como o maior consumidor mundial de fitossanitarios. Considerando-se 0 uso
exacerbado desses produtos quimicos, defendida por pequenos, médios e grandes produtores agricolas, consequéncias adversas
ao meio ambiente, a satde dos proprios agricultores e da populacéo em geral sdo observadas. Nesse estudo foram apresentados
0s agentes quimicos mais consumidos em territério nacional e as consequéncias de seu uso desmedido, como forma de alerta
de sua periculosidade. Dentre os varios maleficios causados pelos fitossanitarios a saide humana, temos o dano ao figado e o
consequente desenvolvimento das patologias hepéticas. Caracterizadas pela Organizacdo Mundial da Saide como uma das 10
causas primérias de morte em diferentes paises, essas anomalias, que possuem varias etiologias entre as quais a exposic¢ao as
toxinas ambientais, fere o metabolismo humano desregulando a homeostase corporal, uma vez que o érgdo é crucial para o
controle de mecanismos de detoxificacdo e equilibrio energético. O desequilibrio do érgdo acarreta em aumento do estresse
oxidativo, assim como em alteracdes no metabolismo glicolitico e lipidico do figado, acarretando no acimulo de triglicerideos
e o desenvolvimento de quadros de esteatose, os quais podem progredir a quadros clinico mais graves como a cirrose e 0
hepatocarcinoma. Essas patologias, que vem aumentando em numero nas Ultimas décadas, tem os fitossanitarios como um
coadjuvante no estabelecimento das anomalias, que se tornaram um problema de salde publica, que pode ser contornado pelo
endurecimento da legislacdo e dos processos de fiscalizagdo do uso dos agrotdxicos, assim como pelo incentivo a educagdo dos
trabalhadores rurais, no sentido de uma maior conscientizagdo do uso desses fitossanitarios, tanto no manuseio, no descarte,
como na quantidade dos produtos quimicos usados. Somente com politicas publicas fortes, aliada a conscientizacdo da
populagdo sobre a periculosidade desses produtos agricolas, é que os riscos a sociedade poderdo ser diminuidos, e dessa
maneira direcionar o uso dos fitossanitarios de maneira positiva a economia e a sociedade como um todo. Portanto, a

populacdo precisa participar mais assertivamente das mudancgas necessarias ao contexto social.
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