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Resumo

Agrotoxicos organofosforados podem ocasionar intoxicagao nos individuos expostos. O trabalho objetivou a elaboracdo
de uma revisdo integrativa sobre a intoxica¢do aguda humana por agrotdxicos organofosforados. A busca foi realizada
nas bases de dados do Portal de Periodicos da CAPES e Scopus, utilizando a combinagdo “organophosphates”,
“cholinesterase” e “acute intoxication”. Foram considerados artigos em inglés e portugués, publicados entre 2016 e
2021. Apos a selecdo através do titulo/resumo e leitura completa dos potencialmente elegiveis, foram selecionados 19
artigos. Os estudos relatam a importancia da dosagem de colinesterases na avaliacdo de intoxicacdo aguda por
organofosforados, contudo, a maioria realiza a dosagem sem o valor basal destas enzimas. Apesar do método de Ellman
ser 0 mais comum para a quantificagdo, existem muitas variagbes metodoldgicas. Assim, é fundamental o estudo de
novos marcadores e a otimizacdo das metodologias existentes. Os sintomas de intoxicagdo sdo inespecificos e podem
estar relacionados ao ingrediente ativo de cada organofosforado. Fatores como estilo de vida, alteragdes metabdlicas,
baixa escolaridade, idade avangada, baixo uso de EPIs e uso inadequado de agrotéxicos também estdo associados. O
treinamento e conscientizagcdo de manipuladores de organofosforados, além de a¢des do poder publico sdo essenciais,
a fim de evitar problemas de salide na populag&o.

Palavras-chave: Colinesterases; Envenenamento; Inseticida; Inibidores da colinesterase; Pesticidas.

Abstract

Organophosphate pesticides can cause intoxication in exposed individuals. The objective of this work was to carry out
an integrative review on acute human intoxication by organophosphate pesticides. The search for scientific articles was
carried out in the CAPES Journals Portal and in the Scopus database using the combination of the descriptors
“organophosphates”, “cholinesterase” and “acute intoxication” interrelated by the Boolean localizer “AND”. Works in
English and Portuguese, published between 2016 and 2021 were considered. 146 articles were identified and after
reading the title and abstract, 26 potentially eligible articles were selected, which were read in full, observing if, in fact,
they met the criteria settled down. After reading, 19 articles were selected to compose the review. Studies report the
importance of measuring cholinesterases in the assessment of acute poisoning by organophosphate pesticides, however,
most perform the dosage without the basal value of these enzymes. Although the Ellman method is the most common
form of quantification, there are many methodological variations. Thus, it is essential to study new markers for acute
intoxication and to optimize existing methodologies. The symptoms that affect individuals are nonspecific and may be
related to the specific active ingredient of each organophosphate. Factors such as lifestyle, presence of metabolic
alterations, low education, advanced age, low use of PPE and inappropriate use of pesticides are also associated with
cases of intoxication. The training and awareness of individuals who handle organophosphates, in addition to actions
by the government, are essential to strengthen regulations on the use of these substances, in order to avoid health
problems in the population.

Keywords: Cholinesterases; Cholinesterase inhibitors; Insecticide; Pesticides; Poisoning.

Resumen

Los pesticidas organofosforados pueden causar intoxicacién en las personas expuestas. El objetivo de este trabajo fue
realizar una revision integradora sobre la intoxicacion humana aguda por plaguicidas organofosforados. La busqueda
de articulos cientificos se realizé en el Portal de Revistas de la CAPES y en la base de datos Scopus utilizando la
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combinacion de los descriptores “organofosforados”, “colinesterasa” e “intoxicacion aguda” interrelacionados por el
localizador booleano “AND”. Se consideraron trabajos en inglés y portugués, publicados entre 2016 y 2021. Se
identificaron 146 articulos y después de la lectura del titulo y el resumen, se seleccionaron 26 articulos potencialmente
elegibles, que se leyeron en su totalidad, observando si, de hecho, cumplian con los criterios establecidos. abajo.
Después de la lectura, 19 articulos fueron seleccionados para componer la revision. Estudios reportan la importancia de
la medicién de las colinesterasas en la evaluacion de intoxicaciones agudas por plaguicidas organofosforados, sin
embargo, la mayoria realiza la dosificacidn sin el valor basal de estas enzimas. Aunque el método de Ellman es la forma
mas comun de cuantificacion, existen muchas variaciones metodoldgicas. Por tanto, es fundamental estudiar nuevos
marcadores de intoxicacion aguda y optimizar las metodologias existentes. Los sintomas que afectan a los individuos
son inespecificos y pueden estar relacionados con el ingrediente activo especifico de cada organofosforado. Factores
como el estilo de vida, presencia de alteraciones metabdlicas, baja educacion, edad avanzada, bajo uso de EPP y uso
inadecuado de pesticidas también estan asociados a casos de intoxicacion. La capacitacion y concientizacion de las
personas que manipulan organofosforados, ademas de las acciones del gobierno, son fundamentales para fortalecer las
regulaciones sobre el uso de estas sustancias, a fin de evitar problemas de salud en la poblacion.

Palabras clave: Colinesterasas; Envenenamiento; Insecticida; Inhibidores de la colinesterasa; Pesticidas.

1. Introducéo

Os agrotdxicos de uso agricola sdo amplamente utilizados em todo 0 mundo para combater pragas e doencas de plantas.
No entanto, 0 uso crescente e intensivo tem ocasionado impactos negativos tanto para a salde humana quanto para 0 meio
ambiente (Terziev & Petkova-Georgieva, 2019). De acordo com dados do Ministério da Saude, no ano de 2020 foram notificados
3.948 casos de intoxica¢Bes exdgenas por agrotoxicos agricolas no Brasil, e destes, 202 foram em Santa Catarina (Brasil, 2021).
Neste mesmo ano, o Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica do Estado prestou 705 atendimentos relacionados a
intoxicacgdes por agrotoxicos em humanos (CIATox/SC, 2020).

Dentre os grupos quimicos de agrotoxicos utilizados em larga escala no Brasil estdo os organofosforados (OP), um
grupo de inseticidas que tém sido frequentemente detectados em tecidos humanos (Tsai & Lein, 2021). Eles sdo agrotoxicos
organicos sintéticos, constituidos por um fdsforo pentavalente ligado ao enxofre ou oxigénio por meio de uma ligagdo dupla
covalente (Terziev & Petkova-Georgieva, 2019; Tsai & Lein, 2021). A partir desta estrutura, estes produtos sdo capazes de ligar-
se a0 sitio ativo de enzimas chamadas colinesterases, evitando a quebra da acetilcolina, um importante neurotransmissor (Terziev
& Petkova-Georgieva, 2019). Esta inibicdo é irreversivel e resulta no acimulo de acetilcolina nas sinapses, levando a uma
hiperestimulag&o dos receptores muscarinicos e nicotinicos no sistema nervoso central e periférico (Figueiredo et al., 2018). Este
é o principal mecanismo de agdo dos OPs, causando varias manifestacdes como consequéncia, tais como dor de cabeca, tontura,
fraqueza muscular, dentre outros (Kapeleka et al., 2019).

A natureza ubiqua das colinesterases e seu papel fisiologico na regulacdo da neurotransmissdo significa que animais
ndo-alvo (incluindo humanos) estdo em risco no caso de exposi¢cdo a OP (Joshi & Sukumaran, 2019). Comumente a
neurotoxicidade € estabelecida como o desfecho primario associado as exposi¢fes a OP, porém, existem varias possibilidades
toxicas relacionadas a exposicao a eles, tais como: crise colinérgica aguda desencadeada pela inibi¢do aguda das colinesterases;
efeitos de longo prazo associados a intoxicacdo aguda por OP; neurotoxicidade associada a exposi¢des repetidas de OP de baixo
nivel que podem inibir colinesterases, mas ndo causa sinais de crise colinérgica (Tsai & Lein, 2021).

Uma das justificativas para a toxicidade sdo as caracteristicas lipofilicas dos OP, que facilmente ultrapassam as
membranas da pele, do trato gastrointestinal e das células pulmonares (Klein et al., 2018). Essa propriedade favorece a
distribuicdo e acimulo em tecido enriquecido com lipideos, incluindo o cérebro (Todd et al., 2020). Os OP podem afetar varios
alvos, inclusive causando déficits de transporte axonal, neuroinflamagdo e autoimunidade (Naughton & Terry, 2018).

A exposi¢do aos OP pode provocar sintomas de intoxicagdo aguda, sendo os mais relatados irritagcdo dos olhos, cansago
e quadro de cefaleia (Klein et al., 2018). Niveis baixos de colinesterases somados a exposi¢do continua podem resultar em
alteracGes estruturais no cérebro muito tempo ap6s a exposicao (Figueiredo et al., 2018). Além disso, pacientes com histérico de

intoxicacdo por OP tém um risco aumentado de convulsGes (Chuang et al., 2019).
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Por estes motivos, a determinagéo da atividade de colinesterases tem sido usada como medida de exposi¢do a OP (Pothu
et al., 2019). O tempo de laténcia apds a exposicdo e 0s niveis plasmaticos de colinesterase estdo relacionados as taxas de
mortalidade (Amin et al., 2018). A inibigdo da atividade das enzimas mostra-se um excelente indicador da intoxicag&o e, uma
vez que ocorre a diminui¢do em suas dosagens, o individuo exposto deve ser removido da exposicao (Klein et al., 2018).

No Brasil, a Norma Regulamentadora 7 (NR 7) estabelece que todos os trabalhadores rurais devem realizar exames
médicos ocupacionais, sendo que para inseticidas como os OP e carbamatos (CAR) sdo exigidas dosagens das colinesterases no
minimo, semestralmente (Brasil, 2020).

A colinesterase pode se apresentar de duas formas: a plasmatica (butirilcolinesterase - BChE) e a eritrocitaria
(acetilcolinesterase - AChE). S&o varios os métodos analiticos utilizados para a dosagem, sendo o método de Ellman o principal.
Ambas as colinesterases sdo utilizadas para indicar intoxicacdo, mas a faixa de normalidade pode variar entre individuos,
populaces, patologias, substancias consumidas, ambiente, laboratério e 0 método utilizado para a sua anélise (Benitez-Medina
& Ramirez-Vargas, 2021). Além disso, apesar de existirem varios métodos de andlise de colinesterase, ha pesquisas que tém
indicado muitas variac@es entre eles, ainda ha baixa sensibilidade ao detectar a colinesterase, mesmo quando hé evidéncias de
intoxicacdo (Salvi et al., 2003; Faria et al., 2007; Faria et al., 2009; Kofod et al., 2016; Shabka, 2017).

Neste sentido, este trabalho teve como objetivo elaborar uma reviséo integrativa sobre intoxicagdo aguda humana por

agrotoxicos organofosforados.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa, metodologia que sintetiza as pesquisas disponiveis sobre determinado
tema e direciona a préatica, fundamentando-se em conhecimento cientifico, permitindo uma abordagem mais ampla, incluindo
estudos experimentais e ndo-experimentais para uma compreensdo completa do fen6meno analisado (Souza et al., 2010). Os
procedimentos metodolégicos adotados para a realizagdo da revisdo foram: formulagdo da pergunta de pesquisa e dos objetivos;
definigdo e aplicagdo dos critérios para sele¢do de artigos; categorizagdo dos estudos; analise e interpretacdo dos dados e sintese
dos achados da revisdo.

A busca de artigos cientificos foi realizada nas bases de dados do Portal de Periddicos da CAPES e na base de dados
Scopus em outubro de 2021 utilizando a combinag¢do dos descritores “organophosphates”, “cholinesterase” e “acute
intoxication”, sendo também utilizados os mesmos descritores em portugués. Os descritores foram identificados no titulo, resumo
e/ou palavras-chave dos artigos pesquisados. Utilizou-se entre os descritores o operador booleano “AND” a fim de buscar
trabalhos cientificos que abordassem sobre as trés tematicas em questéo.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo foram: artigos completos em portugués e inglés, publicados entre o
periodo de 2016 e 2021, que tivessem livre acesso e que fossem pesquisas completas realizadas com seres humanos e/ou artigos
de revisdo sobre a tematica. Foram excluidos livros, capitulos de livro, resenhas, trabalhos apresentados e publicados em eventos,
artigos de revisao, duplicados e que ndo se enquadraram nos critérios de inclusdo e no tema pesquisado.

Para a primeira selecdo dos artigos procedeu-se a leitura do titulo seguida da leitura do resumo. A partir disso, 0s que
foram selecionados com potencial de elegibilidade foram lidos na integra, e ao atender os critérios e tematica investigada foram
incluidos na pesquisa.

Os artigos selecionados foram compilados em um quadro de revisdo com informacdes sobre os autores, objetivo

principal, tipo de estudo, aspectos relacionados a dosagem de colinesterase, principais resultados e conclusao.

3. Resultados

Um total de 146 artigos foram identificados nas bases de dados Portal CAPES e Scopus, seguindo os critérios de incluséo
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propostos. Apds a leitura dos titulos e resumos foram excluidos 117 artigos, pois ndo contemplavam o assunto proposto. Também
foram excluidos 5 artigos pois estavam duplicados. Desta forma, foram selecionados 24 artigos potencialmente elegiveis, 0s
quais foram lidos na integra, a fim de verificar se de fato atendiam os critérios estabelecidos. Apos a leitura, foram selecionados

17 artigos para a construcdo da revisao. O procedimento de sele¢do dos artigos cientificos pode ser observado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos para a revisao integrativa.

146 artigos identificados nas
bases de dados, a partir dos
critérios de inclusdo

-
> 5 artigos em duplicata
-
/
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A 4 \
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partir da leitura do
titulo/resumo com potencial
elegibilidade

( 7 artigos excluidos da
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»
»

17 artigos incluidos na revisdo

Fonte: Autores.

A partir dos 17 trabalhos selecionados foi elaborado um quadro contendo as principais informagfes de interesse,

descritas nos artigos (Quadro 1).
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Quadro 1. Informagdes sobre o objetivo, tipo de estudo, aspectos relacionados a dosagem de colinesterase, resultados e conclus6es extraidas dos artigos utilizados na reviséo.

. Dados de colinesterase
Tipo de
Autores Objetivo principal estudoe Tino de Principais resultados Principais conclustes
tamanho Dosagem de Perfodos de colet |.p " Método de
amostral colinesterase eriodos de coleta ) co |nsees era dosagem
Kofod et al. Avaliar os sintomas Ensaio Sim Dois periodos: antes | BChE BChE Assay Test - Néo houve diferenca dos sintomas ou atividade BchE da - Os sintomas agudos auto-
(2016) auto-relatados como randomizado e apds a exposicao Kit (Modelo 470) - linha de base para o acompanhamento entre os agricultores relatados apés contato com OP
um substituto para a Teste rapido através que pulverizaram com OP, placebo, ou ao comparar OP com | parecem ser um indicador fraco
intoxicacdo aguda por [n=42 de aparelho portatil, placebo. para a intoxicagdo aguda, uma vez
OP, examinando 0s baseado do método - Agricultores relataram ter um ou mais sintomas tanto no gue a ocorréncia desses sintomas
sintomas autorreferidos de Ellman inicio quanto no acompanhamento na sesséo de pulverizacao | sao inespecificos.
e a atividade de BChE de OP (linha de base 47,6%, acompanhamento de 45,2%) e - Estudos futuros ndo devem se
em resposta a sessdo de pulverizagdo de placebo (linha de base 35,7%, basear apenas em sintomas auto-
exposigao ocupacional acompanhamento de 50,0%). relatados ao avaliar
de agricultores no - 14,3% dos agricultores relataram trés ou mais sintomas envenenamento agudo por OP,
Nepal. apos a sessdo de pulverizagdo de OP, bem como apés a mas incluir biomonitoramento
sesséo de pulverizagéo de placebo. para obter estimativas solidas.
Mohapatra & Relatar o caso de um  |Relato de caso  |Sim Um periodo: apésa | BChE N&o informado Ap6s quatro horas da ingestdo de OP clorpirifés - AlteracOes neuropsiquiatricas
Panda (2016) homem de 22 anos que exposi¢éo desenvolvem-se sintomas de intoxicacdo aguda com raramente s&o relatadas por OP.
desenvolveu internagdo, apresentando célicas abdominais graves, - O monitoramento dessas
caracteristicas hipersalivacéo e suor excessivo. alteragBes neuropsiquidtricas pode
psicéticas e neuropatia - Sem historico familiar de doengas neurolégicas e reduzir a morbidade e a
motora ap6s psiquiatricas, ingestdo de drogas e exposigao a outros mortalidade.
intoxicacéo aguda por toxicos, apos a alta hospitalar apresentou medo, - E recomendado que todos os
OP. desconfianca, irritabilidade, diminuicdo do sono, dificuldade | pacientes com intoxicagdo por OP
para andar e fraqueza de ambas as extremidades inferiores. sejam acompanhados por pelo
- O exame do estado mental revelou delirio de perseguigao. menos um més apds a intoxicagao
- Os niveis de colinesterase sérica estavam baixos (760 U/L; | aguda a fim de identificar
normal: 3500-8500 U/L). qualquer manifestagao
- OP néo atuam meramente como anticolinesterases, mas neuropsiquiatrica.
exibem um efeito multi toxico.
Bianco et al. Determinar o efeito Transversal Sim Um periodo: ap6s a AChE Método de Ellman - Participaram 76 sujeitos expostos e 53 como grupo - Os resultados sugerem a
(2017) toxico da exposicéo a exposicao controle necessidade de monitoramento
pesticidas em n=129 - Varios agrotoxicos foram aplicados e entre os OP estavam periddico desses biomarcadores,
agricultores usando o metidationa, metamidofos, triclorfon e sencorex. juntamente com a educagdo e o
teste para aberragoes - Houve aumento de AC em individuos expostos a treinamento dos trabalhadores
cromossdmicas (AC) agrotoxicos em comparagao com os do grupo controle, para a aplicacdo segura de
em linfécitos sugerindo que 0s agrotoxicos sao agentes clastogénicos que agrotoxicos potencialmente
periféricos e medicéo causam danos ao DNA. nocivos.
de parametros - A atividade da AChE foi menor nos individuos expostos,
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bioquimicos como evidenciando a possivel ocorréncia de perturbacdes no
atividade de AChE. sangue, bem como, neurotoxicidade em pulverizadores de
pesticidas.
Kadakol et al. Estudar o nivel de Longitudinal Sim Um periodo: apds a BChE Né&o informado - De 100 casos de suspeita de intoxicagdo por OP, 59% - O nivel de aglcar no sangue ndo
(2017) aclcar no sangue em  |prospectivo exposi¢ao tinham nivel de aglcar no sangue entre 60-200 mg e 41% altera a mortalidade dos casos de
relagdo com a BChE tinham nivel de aglcar acima de 200 mg. envenenamento por OP e a
para prever o n=100 - 39% dos casos tinham valor normal de BChE estimativa do nivel de BChE pode
prognéstico e a - 39% dos pacientes com acucar no sangue entre 60-200mg ser mensurada na admissao para
mortalidade baseada tinham nivel de BChE abaixo do normal. classificar os casos de
em sua atividade. envenenamento por OP.
Leeetal. Examinar a associacdo |Longitudinal Sim Um periodo: apésa | BChE Analisador - A taxa de mortalidade foi de 17% em pacientes admitidos | - Houve correlag&o entre a
(2017) de concentragdo de retrospectivo exposigao Automatico de em uma emergéncia por intoxicacédo por OP, quantidade ingerida de OP com
alcool no sangue Bioquimica - Os ndo sobreviventes também exibiram um CBA maior, CBA.
(CBA) com a sobrevida |n=135 Dimension Vista ® em comparagao com os sobreviventes. - Um CBA de 173 mg/dL é um
entre pacientes que 1500. - Um CBA > 173 mg/dL foi associado a um risco aumentado | fator de risco para mortalidade
foram admitidos em de mortalidade em 6 meses. entre pacientes com intoxicagao
um pronto-socorro por por OP.
intoxicacéo por OP.
Mufioz- Avaliar as Transversal Néo - - - - 55,1% dos individuos eram trabalhadores agricolas e - Os regulamentos relativos ao
Quezada et al. caracteristicas de 44,9% ndo agricolas. uso e aplicagdo de agrotéxicos
(2017) exposicao a n=207 - O principal problema de satde do grupo exposto foi devem ser fortalecidos, assim
pesticidas OP e 0 intoxicagéo prévia por agrotoxicos OP. como o treinamento e
estado de salde em - 56% dos trabalhadores agricolas relataram sintomas intervengdo com 0s
trabalhadores consistentes com sintomas agudos de envenenamento por trabalhadores para melhorar o
agricolas chilenos da pesticida OP. uso dos EPlIs.
regido de Maule. - O uso de EPI respiratério e a idade mais jovem foram
protetores contra esses sintomas.
- O ndmero de anos de exposicao a pesticidas OP foi
positivamente associado ao relato de sintomas de
envenenamento.
- Dos aplicadores de agrotoxicos 47% relataram o uso de
clorpirifos.
Neupane et al. Comparar a atividade Longitudinal Sim Dois periodos: antes | BChE BChE Assay Test - Foram selecionados agricultores apenas do sexo masculino. | - Um aumento no nimero de
(2017) da enzima BChE antes | prospectivo e apds a exposigao Kit (Modelo 470) - - O nivel médio de BChE antes e ap6s a pulverizagao foi de sintomas adversos a salide auto-
e ap0s a exposicdo a Teste rapido através 1,41 ¢ 1,29 IU/L (reducdo de 8,51%) relatados e a diminuic&o no nivel
pesticidas OP n=25 de aparelho portatil, - Também houve reducdo de 9% na hemoglobina apds a de BChE indicam intoxicacédo
baseado do método pulverizagéo. aguda por exposic¢ao aos OP.
de Ellman - Os agricultores relataram pelo menos 2x mais sinais e - Estas ocorréncias indicam sério
sintomas clinicos de intoxicacdo ap0s a pulverizagdo de problema de satde publica.
pesticidas - E necessério treinamento
- Nenhum dos agricultores usou todos os EPIs. apropriado para os agricultores
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- Todos os agricultores usavam pulverizador costal.

- Como os agricultores usaram pesticidas por muitos anos,
ha possibilidade de efeito residual da exposigdo aos
agrotoxicos durante as coletas.

- Os sintomas relatados ainda podem ser resultado da carga
de trabalho pesada e estresse por calor, pois esses sintomas
ocorrem em muitos tipos de doencas e os niveis de BChE
ndo podem ser um Gnico biomarcador.

para reduzir a exposic¢éo aos OP.

Ramirez- Determinar o padrdo | Caso-controle Sim Os grupos EE e OE AChE e Método de Ellman - Participaram 66 individuos EE, 87 OE e 100 RG. - A populacéo que vive proxima
Santana et al. de atividade de prospectivo foram amostrados BChE - Pessoas sob exposi¢do cronica a OP/CAR mostraram de estabelecimentos agricolas
(2018) AChE, BChE e durante o periodo de uma resposta adaptativa por meio de um aumento da apresenta altos niveis de
acilpeptideo n=253 pré-fumigacéo e atividade basal de BChE. exposi¢do ambiental.
hidrolase (APEH) em durante a fumigacéo. - Durante a estacéo de pulverizagdo, apenas a atividade de - A atividade APEH parece ser
trés populagoes: O grupo RG foi BChE foi diminuida nos grupos EE e OE. um biomarcador sensivel para a
ambientalmente amostrado apenas - BChE foi mais frequentemente inibida no grupo EE exposi¢ao aguda e deve ser
exposta (EE), uma vez ao ano. (53% dos individuos) e AChE no grupo OE (55% dos explorada em estudos futuros.
ocupacionalmente O estudo durou de individuos). - Biomonitoramento é
exposta (OE) e um 2011a2014e - Atividade APEH apresentou a maior frequéncia de necessario, bem como a
grupo de referéncia recrutou anualmente inibicdo no grupo EE independente de sua magnitude obtencdo do valor basal de
(RG) sem exposicdo novos voluntarios (64%). atividade da BChE e AChE para
aOP e CAR. para cada grupo. melhorar as politicas ambientais
e de saude ocupacional.
Dhananjayan et Estimar os efeitos Transversal Sim Um periodo: ap6s a AChE e Método de Ellman - Participaram 77 trabalhadoras expostas a pesticidas e 66 - Este estudo sugere que as
al. (2019) associado a exposicdo a exposicao BChE sem historico de exposigao ocupacional. trabalhadoras podem ter sido
pesticidas, ao n=143 - 79,22% das trabalhadoras ndo faziam uso de nenhum tipo expostas a pesticidas durante sua
determinar os danos ao de medida de protecao individual. ocupacédo em intervalos regulares.
DNA e as atividades da - As enzimas mostraram atividade significativamente menor | - Embora este estudo tenha
colinesterase em (AChE 24,17% e BChE 23,31%) entre as trabalhadoras conseguido associar a intoxicagao
mulheres trabalhadoras expostas e ndo expostas. a exposicao ocupacional, o papel
expostas - A BChE mais baixa foi observada com o aumento da idade. | de outros fatores prejudiciais ao
ocupacionalmente a - Os parametros médios usados para medir o dano ao DNA DNA ndo pode ser descartado.
pesticidas foram elevados em trabalhadoras expostas.
- Cerca de 68% das mulheres expostas tiveram exposi¢do
durante a gravidez até os 6 meses de gestagao.
Kapeleka, Comparar os niveis de | Transversal Sim Um periodo: ap6s a AChE AChE Assay Test - Participaram 90 agricultores expostos e 61 individuos - O uso de pesticidas e a
Sauli, Sadik, et exposicao e sintomas exposicao Kit (Modelo 470) - como grupo controle. exposicdo ocupacional precisam
al. (2019) auto-relatados com os  [n=151 Teste rapido através - Os OP eram utilizados por 97,6% dos agricultores ser controlados por meio do

niveis de AChE entre
0s agricultores e 0
grupo de controle,
complementando
estudos anteriores onde
grupos de controle ndo

de aparelho portatil,
baseado do método
de Ellman

- 67,8% dos agricultores tinham niveis de AChE mais
baixos, enquanto 39,3% do grupo controle apresentou
inibicdo.

- 85,7% dos agricultores estavam parcialmente protegidos
com EPIs, enquanto 14,3% estavam totalmente
desprotegidos. Ndo houve diferenca estatistica na inibicdo da

desenvolvimento de sistemas de
monitoramento e vigilancia aos
agrotoxicos.

- A capacitacdo das mulheres
trabalhadoras, em particular, sobre
autoprotecéo e observancia dos
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expostos ndo foram
incluidos.

AChE entre os agricultores sem protecdo e aqueles que se
cobriram parcialmente durante a pulverizagéo.

- Mulheres, agricultores mais jovens, mais velhos, com
baixo peso, com sobrepeso e obesos apresentam correm
maior risco de inibicdo da AChE.

- 38 manifestag@es clinicas tipicas de exposigdo a OP e CAR
foram relatadas pelos agricultores e correlacionadas com
menor AChE.

- Sintomas de intoxicagao diferiram estatisticamente entre
grupo exposto e controle.

periodos de pré-natal e de retorno
ao trabalho, deve ser enfatizada
nas comunidades agricolas.

Sine et al. Estudar os riscos Caso-controle Sim Um periodo: apds a BChE Método de Ellman - Participaram 71 agricultores e 62 ndo agricultores. - A diminuicdo do BChE indica
(2019) associados a exposicdo |prospectivo exposigao - A atividade de BChE foi 25% menor em agricultores um sério problema de satde
a agrotoxicos entre expostos a agrotéxicos em comparagdo com o grupo publica entre os agricultores que
agricultores e n=133 controle. usam agrotéxicos OP.
trabalhadores agricolas - 74,6% dos agricultores relataram que embalagens vazias - O monitoramento regular da
e analisar as variagdes sdo queimadas a céu aberto. colinesterase e intervengdes
na resposta de um - 11,3% dos agricultores relataram que residuos de eficazes para reduzir a exposi¢éo a
biomarcador de embalagens vazias sdo derramados na propriedade. pesticidas devem ser fornecidos
exposicdo a -Agricultores e ndo agricultores sdo analfabetos com aos agricultores.
agrotoxicos: atividade proporgdes de 47,8% e 54,8%, respectivamente. - Ha falta de conhecimento sobre
da colinesterase sérica. Considerando que 37,6% e 25,8% tinham o ensino 0 manuseio de pesticidas entre os
fundamental completo, respectivamente. agricultores.
Bento et al. Avaliar o perfil Transversal Sim Um periodo: BchE Doles®, método de - A amostra foi composta principalmente por homens. - O uso incorreto de agrotdxico
(2020) ocupacional dos apds a exposicao Ellman modificado - A baixa escolaridade associada a caréncia técnica de tem provocado intoxicagdes
trabalhadores rurais n=50 instrucdo do uso racional dos agrotéxicos, o tempo ocupacionais.

prolongado de exposicéo e 0 ndo uso de EPIs contribuem
para o perfil toxicolégico.

- 40% dos agricultores estavam com intoxicacéo aguda na
analise da BChE, sem danos as fungdes renais e hepaticas.
- 38% usavam todos os agrotoxicos disponiveis, sem
orientacdo técnica.

- 44% deles usavam apenas inseticida, independente da
praga que estava causando danos na lavoura.

- 44 % referiram ter aplicado os agrotoxicos na semana
antecedente a entrevista, sendo o coquetel mais empregado
constituido por inseticidas (OP e piretrdide).

- Somente 46% tinham disponibilidade de EPIs e 42% destes
trabalhadores os utilizavam.

- 34% tiveram sintomas de intoxicacéo.

- 82% ndo procuraram assisténcia a saide ap6s sintoma de
intoxicag&o.

- E necesséaria uma maior
fiscalizagdo na aplicacéo dos
agrotdxicos, treinamento dos
agricultores sobre uso correto dos
insumos agricolas e estratégias de
intervencdo pelos 6rgdos de saide
e meio ambiente.
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Mulyana et al. Monitorar o valorda  [Coorte Sim Dois periodos: antes | AChE Método de Ellman - Paticiparam individuos de trés locais, todos do sexo - A atividade eritrocitaria da
(2020) atividade da AChE em [(Longitudinal) e apds a exposicao masculino. AChE esta associada a frequéncia
agricultores e avaliar a - 50% possuia baixa escolaridade, 47% ensino médio e de exposicdes a inseticidas e
relagdo entre as n=120 apenas 2,5% ensino superior. hipertensdo em agricultores.
condigdes clinicas ou - O valor médio da atividade eritrocitaria pseudo-basal da
sintomas com a AChE foi de 8,10 U/g.
atividade da AChE. - Na comparacéo entre a pseudo-linha de base e 3 meses
apos, a atividade da AChE de 36,84% tiveram atividade
enzimaética inferior a 70%.
- Alguns sintomas de intoxicacao foram relatados.
- Os sintomas ndo foram associados a atividade eritrocitaria
da AChE, porém, a hipertenséo foi.
Ramirez- Avaliar o efeito da Caso-controle Sim Dois periodos: antes | AChE e Método de Ellman - Participaram 81 individuos EE, 87 OE e 100 RG. - A exposicédo ocupacional ou
Santana et al. exposicdo cumulativa  |prospectivo e apds a exposicao BChE - Foi observado desempenho neurocomportamental inferior ambiental de longo prazo a
(2020) ou crdnica a pesticidas na avaliacéo pré-pulverizagdo do grupo exposto agrotoxicos causou prejuizo no
OP/CB no desempenho [n=268 ambientalmente (EE) e exposto ocupacionalmente (OE) em funcionamento
neurocomportamental comparagdo com os ndo expostos, sendo OE o grupo de pior | neurocomportamental, que piorou
de trabalhadores desempenho. durante a temporada de
agricolas e determinar - A exposicéo sazonal prejudicou o desempenho em ambos pulverizagdo, principalmente em
se as mudangas no 0s grupos de exposicdo em todos os testes, exceto aqueles de | EE.
desempenho atencéo e humor. - Ainibicéo de BChE foi o melhor
neurocomportamental - Durante a pulverizagao, a inibigdo da atividade de BChE no| preditor para mudangas
estdo associadas a grupo EE foi o melhor preditor de baixo desempenho em neurocomportamentais sazonais
mudangas nos testes de medicéo de memodria l6gica, auditiva e visual, em EE.
biomarcadores controle inibitério de interferéncia cognitiva, habilidades
sanguineos de construtivas e de planejamento, funcdes executivas e
pesticidas OP/CB. velocidade e coordenagéo motora.
Shentema et al. Avaliar o uso de Transversal Sim Um periodo de BChE Método - Participaram 277 homens (148 pulverizadores e 129 ndo - Ha necessidade de
(2020) pesticidas em fazendas coleta em dias eletrométrico de pulverizadores) e 311 mulheres (156 trabalhando em estufas | monitoramento de rotina de todos
e os niveis de BChE n=588 aleatorios, sem mudanga de pH de flores e 155 trabalhando fora das estufas). os trabalhadores expostos e ndo
em trabalhadores. considerar se a “Michel” - 17,6% das mulheres e 11,9% dos homens ndo sabiam lere | expostos aos agrotoxicos.
pulverizacéo foi escrever - Medidas de protecéo e
feita ou ndo. - Foi descrito 0 uso de 154 diferentes pesticidas, sendo que prevengao parecem ser necessarias
8,9% eram OP. para normalizar os niveis de
- Niveis anormais de BChE (acima de 140 unidades Michel) | colinesterase entre os
foram encontrados em 98 participantes. trabalhadores.
- Nao houve diferenca entre os quatro grupos de trabalho em
relagdo aos niveis de BChE.
- A alta prevaléncia de niveis anormais de BChE pode
indicar a presenca de intoxicagao por pesticidas OP.
- A maioria dos agrotoxicos utilizados pelas plantagdes de
flores estudadas ndo eram registrados pelo Ministério da
Agricultura.
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Alves et al. Auvaliar os niveis de Transversal Sim Dois periodos: na AChE e AChE Assay Test - A maioria dos agricultores avaliados pertence ao sexo - O monitoramento de rotina da
(2021) intoxicacao por estacdo desecaena | BChE Kit (Modelo 470) - masculino (92,68% em um local e 86,6% em outro). colinesterase pode permitir o
agrotéxicos em n=56 estacdo chuvosa, Teste rapido através — A faixa etaria mais prevalente foi entre> | reconhecimento precoce da
agricultores rurais, sendo a Ultima o de aparelho portatil, 40 e <60 (60%). exposicdo frequente e continua
utilizando enzimas periodo de uso mais baseado do método - Nio concluiram o ensino fundamental e ndo sabem ler em | @0S agrotoxicos.
eritrocitérias e intenso de de Ellman um local, respectivamente, 66,6% e 20% dos individuos. Em | - O sistema organico de cultivo
plasmaticas de agrotoxicos. outro local, os valores chegam a 46.34 % e 14,63%. continua sendo a melhor
acetilcolinesterase, BChE - Analisador - O maior ntmero de individuos com valores reduzidos de alternativa para a prevencéo de
como indicadores de Automatico de colinesterase foi do grupo da agricultura convencional. futuras patologias, além de trazer
intoxicacdo bioldgica. Bioguimica COBAS | _ A atividade de AChE indicou 80% de intoxicados de um qualidade de vida aos
INTEGRA® 400 local e 21,73% em outro. trabalhadores rurais, bem como
Plus - Na anélise da BChE, obteve entre 18,75% e 30% de para os consumidores.
contaminados em um local e entre 10 e 21,73% em outro.
- A estacdo chuvosa foi identificada como o periodo com
maior risco de intoxicacoes.
Celik et al. Avaliar a associacdo | Transversal Sim Um periodo: Os AChE Analisador - As amostras de cabelo e sangue foram coletadas de 66 - Além de individuos que estéo
(2021) entre a exposi¢do aplicadores de automatico Beckman | aplicadores e de 66 residentes ndo agricultores. ocupacionalmente expostos a
ocupacional e n=132 pesticidas Coulter DXC 800 - - Todos eram do sexo masculino. agrotoxicos, individuos de todas

ambiental a pesticidas
em aplicadores e
habitantes diretamente
expostos por meio da
analise de amostras de
sangue e cabelo.

pulverizaram no
mesmo dia ou no dia
anterior a analise.

método de Ellman
modificado

- 74,2% afirmaram ndo usar qualquer EPI durante a mistura
e aplicacdo do agrotéxico.

- 78,8% dos trabalhadores pulverizavam a 10 anos ou mais.
- Seis dos aplicadores afirmaram que estavam intoxicados,
enquanto 69,7% expressaram queixas de sintomas de
intoxicacdo

- 31 pesticidas foram detectados em amostras de cabelo
(7,6% OP) e 15 em amostras de sangue (27,3% OP).

- 64,5% dos pesticidas detectados no cabelo e 20%
detectados no sangue foram significativamente maiores nos
aplicadores do que nos residentes ndo agricultores.

- 16,1% dos pesticidas observados no cabelo e 46,6% no
sangue eram proibidos.

- Os niveis de AChE em aplicadores de pesticidas foram
mais baixos do que em residentes nao agricultores.

- Néo houve diferenca estatistica entre as atividades da
AChE dos grupos em que foram detectados OP no cabelo.

as camadas da sociedade,
principalmente aqueles que vivem
na regiao agricola, tem exposigao
a agrotoxicos.

Fonte: Autores.
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Dos 17 artigos selecionados para inclusdo na revisdo, 11 publica¢des foram acessadas no Scopus e seis no Portal
CAPES. Quanto ao periodo de publicagdo, oito artigos (47,1%) foram publicados entre 2016 e 2018, enquanto nove (52,9%)
entre 2019 e 2021. Sobre a origem dos estudos observou-se que oito artigos (47,1%) foram desenvolvidos na Asia, seis (35,3%)
na América do Sul e trés (17,6%) na Africa.

Em relacdo ao tipo de estudo, oito (47,1%) foram estudos transversais, trés (17,6%) estudos longitudinais prospectivos,
trés (17,6%) caso-controle prospectivos, um (5,9%) ensaio randomizado, um (5,9%) longitudinal retrospectivo e um (5,9%)
relato de caso.

No que se refere a dosagem de colinesterase, 16 (94,1%) dos estudos quantificaram pelo menos uma das formas desta
enzima nos individuos participantes. Destes, oito estudos (50%) dosaram BChE, quatro (25%) AChE e outros quatro
quantificaram ambas as formas. Além disso, 11 (68,75%) dos estudos que realizaram este exame o fizeram com apenas um
periodo de coleta.

Dentre os que realizaram o exame de colinesterase, 0 método de Ellman foi utilizado em seis artigos (37,5%), outros
métodos baseados em Ellman foram usados em seis e 0 método eletrométrico de mudanga de pH “Michel” em um trabalho
(6,25%). Nos demais estudos, a metodologia utilizada para a dosagem néo foi informada ou apenas o equipamento utilizado foi
indicado. Os testes rapidos foram utilizados em trés (18,75%) dos trabalhos que dosaram a colinesterase, os testes automatizados
em dois (12,50%), kits para determinag¢&o em dois e os meios utilizados para a realizago do teste ndo foram informados em oito
estudos (50%). Um artigo (6,25%) realizou a dosagem por meio de teste rapido e automatizado.

Os principais sintomas associados & intoxicagdo aguda por OP citados nos artigos selecionados foram dor de cabeca,
fraqueza, reacOes cutaneas e viséo turva. Os ingredientes ativos de OP e os sintomas relatados encontram-se descritos no Quadro
2.

Quadro 2. Ingredientes ativos de organofosforados puro ou em misturas com outro(s) agrotéxicos e sintomas relatados nos

artigos selecionados.

Ingrediente ativo de
organofosforados puros ou em Sintomas Autores / Ano
mistura

cefaleia, tontura, visdo turva, cdibras nos membros

inferiores, dificuldade em respirar ou falta de ar, Kofod et al. (2016);
Azinfos metil, Clorpirifés, fraqueza, ardor nos olhos, fadiga, tosse, nduseas, irritagdo | Mohapatra & Panda,
Clorpirifos 50% + cipermetrina | da pele, erup¢do cutanea, tremores, célicas abdominais (2016); Bianco et al.
5% EC, Fenitrotiona, Fentoato, graves, hipersalivacdo, suor excessivo, medo, (2017); Mufioz-Quezada
Metamidofés, Metidationa, desconfianga, irritabilidade, diminuic&o do sono, et al. (2017);
Metil parationa e Tiometon dificuldade para andar, fraqueza de ambas as Bento et al. (2020); Celik
extremidades inferiores, ansiedade e falta de et al. (2021).
coordenagéo.

Fonte: Autores.

Entre os fatores sociodemograficos e ocupacionais associados a intoxicacdo elencados nos estudos, 0 mais citado foi a
baixa escolaridade em seis estudos (35,29%). Outro fator apontado, em quatro publicagdes, foi a idade, sendo os individuos de
maior idade os mais intoxicados (17,65%). Ja quanto aos fatores ocupacionais, 0 baixo uso de EPIs foi abordado em quatro
artigos (23,53%), e o uso inadequado dos agrotoxicos, durante o preparo e a aplicacdo devido a falta de treinamento em um
artigo (5,9%).
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4. Discussao

De modo geral, esta pesquisa demonstra a importancia da dosagem de colinesterase na avaliacdo de intoxicacdo aguda
por agrotéxicos OP, apesar de muitos estudos ainda realizarem o exame de colinesterase apenas em um periodo de coleta de
sangue. O método de Ellman e suas varia¢@es sao ainda as formas mais comuns para a quantificagdo destas enzimas. Os sintomas
que acometem os individuos com suspeita de intoxicagao aguda sdo inespecificos, mas nota-se que a toxicidade causadora desses
males vai além da inibicéo de colinesterases, podendo estar relacionados ao ingrediente ativo especifico de cada OP. Além disso,
fatores como baixa escolaridade, idade avancada, ndo uso de EPIs ou de forma incompleta e uso inadequado de agrotdxicos
também estdo associados aos casos de intoxicacdo.

A maioria dos artigos tem como origem a Asia e América do Sul, o que pode estar relacionado ao uso intensivo de
agrotoxicos nos paises destes continentes. De acordo com a Organizacdo das Nacdes Unidas para Alimentacdo e Agricultura -
FAO (2019), o uso médio de agrotoxicos por area de terra cultivada é justamente maior na Asia e nas Américas. Devido a
possibilidade de contaminacdo ambiental e intoxicacdo humana, crescentes restrigdes regulatérias surgiram nos Ultimos anos
sobre o0 uso de agrotoxicos nos Estados Unidos e na Europa, incluindo os OP (Tsai & Lein, 2021). Os mesmos autores salientam
que apesar disto, este grupo de inseticidas continua sendo o0 mais usado em todo o mundo, particularmente em paises em
desenvolvimento, por causa de seu custo mais baixo em comparagdo com 0s inseticidas mais novos.

Quanto aos casos de intoxicacdo, a dosagem da colinesterase se mostra como um marcador importante. Nesta pesquisa,
foi observada a quantificacdo de ao menos um tipo desta enzima na maioria dos estudos selecionados para averiguar a intoxicagédo
por agrotoxicos em individuos expostos. Neste aspecto, é fundamental diferenciar temporalmente as intoxicagdes, escolhendo
assim o tipo de colinesterase mais adequado para cada caso. A reducdo da BChE pode permanecer por trinta dias no sangue do
individuo, sendo um marcador para intoxicacdes recentes, enquanto a redugdo de AChE pode permanecer por 90 dias apds o
Gltimo contato com o produto e a possivel exposi¢do, sendo, portanto, um marcador para intoxicagdes ocorridas a mais tempo
(Klein et al., 2018). Além disso, esses dois tipos de colinesterases sdo divididos de acordo com sua especificidade de substrato,
suscetibilidade a inibidores e presenca em diferentes tecidos, sendo que a AChE possui uma afinidade maior com a acetilcolina,
enquanto a BChE também regula a concentragdo de outras colinas, como a butirilcolina (Benitez-Medina & Ramirez-Vargas,
2021).

Nota-se também que as quantificacBes de colinesterases ocorrem frequentemente em apenas um periodo. Entretanto, o
valor da atividade enzimética pode variar entre individuos e alguns podem apresentar valores normais fora da faixa considerada
como referéncia pelo laboratério, tornando dificil determinar se a inibicdo da colinesterase é real (Brasil, 2019). Desta forma,
acredita-se que melhores resultados sejam obtidos quando h& coleta do valor basal de colinesterase, medida antes da exposicéo
aos agrotdxicos, para posterior comparagéo com o periodo de exposicao (Benitez-Medina & Ramirez-Vargas, 2021). Os mesmos
autores também indicam que quando isto ndo for possivel, recomenda-se o0 uso de grupo-controle como amostras regionais de
linha de base.

Do mesmo modo, a NR 7 determina o monitoramento de trabalhadores expostos a OP e CAR indicando os niveis
maximos de reducdo das colinesterases, sendo de 30% para a AChE, 50% para BChE ou 25% de ambas em comparag¢do com a
linha de base (Brasil, 2020). Entretanto, esta norma regulamentadora ndo estabelece o método analitico que deve ser utilizado
para determinacdo destes marcadores.

Para o0 exame de colinesterase, 0 método de Ellman e suas varia¢des foram a forma mais utilizada, corroborando com
Benitez-Medina & Ramirez-Vargas (2021), que citam 0 mesmo método como o mais comumente encontrado em artigos. De
acordo com os autores, a variabilidade entre valores de referéncia impede a comparagéo entre os resultados em diferentes estudos,
tanto pela populacéo investigada quanto pelas variagdes nas analises. A falta de sensibilidade dos testes também é um problema

e pode ser observada no trabalho de Kofod e colaboradores (2016), por exemplo, que ndo encontraram diferenca na atividade de
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BChE entre a linha de base e 0 acompanhamento entre os agricultores que pulverizaram com OP ou placebo, mesmo com
presenca de sintomas agudos em ambas situacgdes.

Por isso, recomenda-se que pesquisadores que realizam estudos com colinesterases ndo necessariamente busquem que
os resultados fiquem abaixo de uma faixa estabelecida pelo laboratério, mas que levem em consideragdo também o aparecimento
de sintomas ao interpretar os resultados (Benitez-Medina & Ramirez-Vargas, 2021). Apesar disso, estudos destacam a
importancia do biomonitoramento para a determinacao de intoxicacdo aguda por OP, sem se basear apenas nos sintomas, visto
que séo inespecificos (Kofod et al., 2016; Neupane et al., 2017). No entanto, é importante levar em consideracdo que dois
sintomas de intoxicagdo relatados por um mesmo individuo sdo considerados um possivel caso de intoxicagdo aguda por
agrotoxico, enquanto quando ha trés ou mais sintomas é considerado um caso provavel de intoxicagdo (Thundiyil et al., 2008).

De todo modo, o exame clinico de qualquer paciente exposto, independentemente da via de administragdo, deve incluir
a avaliagdo de todos os sinais de inibi¢do da colinesterase (Figueiredo et al., 2018). Uma anamnese detalhada e exames devem
ser realizados, pois o rapido desenvolvimento de sintomas pode levar a morte, dependendo do agente especifico, da rota de
exposicdo, da quantidade de agente e do tempo de exposicéo (Figueiredo et al., 2018). Um dos estudos selecionados recomenda
que todos os pacientes sejam acompanhados por pelo menos um més apos a intoxicagdo aguda por OP, a fim de monitorar um
possivel desenvolvimento de qualquer manifestacdo neuropsiquidtrica (Mohapatra & Panda, 2016). Porém, Chuang e
colaboradores (2019) observaram que o risco de convulsdo foi maior durante o primeiro ano apds ao episodio de exposicao,
indicando a necessidade de um acompanhamento mais proximo durante este periodo. No entanto, a maioria dos agricultores ndo
procuram servicos de salde ao constatar algum tipo de sintoma relacionado a intoxicagéo (Bento et al., 2020). Dentre 0s motivos
estd a recorréncia dos sintomas, que faz com que os agricultores se habituem a tais manifestagdes clinicas quando utilizam
agrotoxicos, o receio de admitir falhas no uso dos EPIs, e 0 medo de represalias por parte do agronegécio (Taveira; Albuquerque,
2018).

Alguns estudos selecionados também suscitaram novas possibilidades de biomarcadores para a exposi¢ao aguda a OP.
Em um artigo foi notada reducéo de 9% na hemoglobina de agricultores apds a pulverizacdo, levantando a questdo sobre sua
utilizacdo como indicador de intoxicagdo aguda (Neupane et al., 2017). Em outro estudo os autores também recomendam a
inclusdo da hemoglobina como marcador toxicoldgico, contudo, em suas analises 0s individuos ocupacionalmente expostos aos
OP apresentaram valores de hemoglobina superiores aos de referéncia (Esparza-Olalla et al., 2020).

Outro trabalho aponta que os dialquil-fosfatos urindrios (DAP) sdo um modo eficaz de avaliar a exposi¢do aos OP
(Kapeleka et al., 2019). Estes marcadores séo reconhecidos pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencgas (CDC) como nédo
toxicos, assintomaticos e ndo inibidores de colinesterases. Eles sdo produtos da metabolizagdo dos OP pelo organismo, e desta
forma, séo considerados adequados para o0 monitoramento bioldgico da exposicéo a este grupo de agrotoxicos (CDC, 2017).

A atividade de acilpeptideo hidrolase (APEH) também parece ser um biomarcador sensivel para a exposi¢do aguda e
deve ser explorada em estudos futuros (Ramirez-Santana et al., 2018). Outra pesquisa também sugeriu a APEH para
monitoramento de intoxicac@es, indicando que a atividade diminui em pacientes intoxicados por OP, sendo um marcador
alternativo e confidvel (Darwish et al., 2016).

Ha possiveis biomarcadores, além das colinesterases que poderiam ser usados para mensurar intoxicacdo a aguda por
OP, contudo, ainda séo necessarios mais estudos sobre este tema (Darwish et al., 2016; Neupane et al., 2017; Ramirez- Santana
et al., 2018; Esparza-Olalla et al., 2020).

Niveis elevados de exposi¢do a OP também estdo associados a outras questdes além da diminuigdo de colinesterase.
Kadakol e colaboradores (2017) afirmam que os OP tém a propensao de causar hiperglicemia, perturbagdes no metabolismo de
carboidratos e desregulaces enddcrinas em animais, apesar do nivel de aglcar no sangue ndo alterar a mortalidade dos casos de

envenenamento por OP (Joshi & Sukumaran, 2019). A alteracdo no metabolismo da glicose, elevacdo dos lipidios séricos e
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consequentemente, aumento do risco de doencas cardiovasculares ja é notada em experimentos com humanos (Pothu et al.,
2019). No estudo de Mulyana e colaboradores (2020) a atividade eritrocitaria da AChE foi associada a frequéncia de exposicéo
a inseticidas, mas também a hipertenséo em agricultores.

A quantidade de OP ao qual os individuos foram expostos foi correlacionada com concentragdo de alcool no sangue
sendo um fator de risco para mortalidade entre pacientes com intoxicacao por estes agrotoxicos (Lee et al., 2017). Um risco de
convulsdo significativamente maior também foi observado em pacientes com intoxicacdo por OP e comorbidades como cirrose
e historico de derrame (Chuang et al., 2019). Também é interessante conhecer os estilos de vida dos individuos expostos, visto
que certos habitos como uso de tabaco e alcool, além de outros fatores como depressao, presenca de doenga cronica e
analfabetismo podem estar relacionados ao risco de intoxicagdo (Archanjo et al., 2017).

Dessa forma, nota-se que estes inseticidas ndo atuam meramente como anticolinesterases na intoxicagdo aguda, mas
exibem um efeito multi toxico (Mohapatra & Panda, 2016). A neurotoxicidade, tanto por meios colinérgicos quanto nao
colinérgicos, é o aspecto mais estudado, no entanto, atualmente é reconhecido que a toxicidade dos OP vai além deste campo
(Joshi & Sukumaran, 2019). Eles sdo capazes de causar efeitos mediados por mecanismos adicionais, ndo relacionados a
acetilcolinesterase, alterando a neurogquimica e a integridade estrutural dos neurénios e das células gliais (Todd et al., 2020).

Além disso, os agricultores expostos aos OP podem sofrer danos a salde ao longo do tempo, caracterizando uma
intoxicacdo crbnica (Lorenzatto et al., 2020). A exposicdo continua a agrotéxicos, incluindo OP, foi associada a estresse
oxidativo (Kapeleka et al., 2019; Tsai & Lein, 2021) e a morte celular (Kapeleka et al., 2019; Todd et al., 2020). Estes compostos
sdo genotoxicos, causando danos ao DNA dos individuos expostos (Bianco et al., 2017; Dhananjayan et al., 2019; Kapeleka et
al., 2019; Patel & Sangeeta, 2019), e podem levar ao desenvolvimento de neoplasias (Kapeleka et al., 2019; Patel & Sangeeta,
2019).

Os agrotdxicos da classe dos OP, organoclorados e carbamatos podem levar a varias patologias, incluindo a
teratogenicidade (Patel & Sangeeta, 2019). Este fato é critico, visto que no estudo de Dhananjayan e colaboradores (2019), cerca
de 68% das mulheres expostas trabalharam durante a gravidez até os seis meses de gestacao. As exposicoes pré-natais a OP estdo
associadas a integridade funcional e estrutural do cérebro de criangas, pois podem afetar processos como a proliferacdo e
diferenciacdo celular, além da mielinizacdo e sinaptogénese durante as fases criticas do desenvolvimento (Todd et al., 2020).

A toxicidade depende da concentracéo e dos mecanismos de cada OP (Todd et al., 2020). E importante identificar se os
sinais e sintomas de intoxicagdo por agrotdxicos sdo devidos ao ingrediente ativo, ingredientes inativos, solventes ou aditivos
que podem variar de acordo com a regido, pais, fabricante ou preferéncia individual (Thundiyil et al., 2008). Desembaragar essas
relagdes é complicado pela natureza dindmica desses processos, mas hd uma necessidade de determinar se 0s mecanismos toxicos
se generalizam entre os OP para o desenvolvimento de biomarcadores de diagnostico (Tsai & Lein, 2021).

Sobre os fatores sociodemograficos e ocupacionais, um dos estudos indicou que mulheres, agricultores mais jovens,
idosos com baixo peso, sobrepeso e obesos correm maior risco de inibicdo da AChE (Kapeleka, et al., 2019). Destaca-se 0 maior
risco de intoxicacdo em individuos idosos (Mufioz-Quezada et al., 2017; Dhananjayan et al., 2019). As complica¢fes podem ser
mais graves nesta populacéo devido as suas fungdes basais relativamente prejudicadas pela idade e seu estado de salide associado
a comorbidades (Yu et al., 2021).

Além disso, a baixa escolaridade, a falta de instrucdo técnica, o tempo prolongado de exposicdo e 0 ndo uso de EPIs
também sdo fatores importantes, pois contribuem para o perfil toxicoldgico (Bento et al., 2020). No estudo de Kapelaka et al.
(2019), mesmo quando a maioria dos agricultores estavam parcialmente protegidos com EPIs, ndo houve diferenga estatistica na
inibicdo da AChE em relacdo aos que nao utilizavam nenhuma protecdo (Kapelaka et al., 2019). Além disso, é notério no campo
que nem todos os trabalhadores os utilizam mesmo quando possuem EPI (Corcino et al., 2019; Bento et al., 2020; Prado et al.,

2021). O desconforto térmico e a falta de ergonomia séo citados como motivos para a ndo utilizagdo dos EPIs (Corcino et al.,
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2019; Prado et al., 2021).

N&o sé o treinamento e intervengdo com os trabalhadores devem ser fortalecidos, mas também os regulamentos relativos
ao uso e aplicacdo de agrotéxicos (Mufioz-Quezada et al., 2017) pois a exposicédo prolongada pode ter consequéncias graves para
a saude.

O reconhecimento da complexidade do problema e a adocdo de alternativas agricolas mais sustentaveis sdo urgentes
para reduzir o uso dessas substancias e os danos a satide humana e ao meio ambiente (Lorenzatto et al., 2020). E fundamental
que os governos implementem planos de acdo para melhorar a gestdo de agrotoxicos através de um controle efetivo sobre o seu
uso na agricultura (Terziev & Petkova-Georgieva, 2019), principalmente em tempos onde flexibiliza¢Ges na legislaco brasileira
de registro e comércio destes quimicos esta acontecendo e podem estar potencializando os riscos de intoxicagdo e comprometer

a salde publica.

5. Concluséo

A dosagem de colinesterases ainda é a forma mais utilizada para a avaliagdo de intoxica¢do aguda por agrotéxicos OP,
porém, a falta de quantificacdo de valores basais, variagdes metodoldgicas e falta de sensibilidade sdo empecilhos para uma
andlise consistente. Desta forma é importante levar em consideracéo os sintomas apresentados pelos individuos expostos, mesmo
que inespecificos.

Desse modo, enfatiza-se a necessidade de estudos sobre possiveis marcadores para a intoxicagdo aguda por OP, além
das colinesterases comumente utilizadas, e o aperfeicoamento das técnicas ja utilizadas.

Nota-se que a toxicidade esta relacionada a cada OP, entretanto, fatores como estilo de vida dos individuos expostos,
presenca de alteracdes metabolicas, baixa escolaridade, idade avangada, baixo uso de EPIs e uso inadequado de agrotdxicos
também estdo associados aos casos de intoxicagdo. Portanto, é primordial o treinamento e conscientizagdo dos individuos que
manipulam os OP, bem como o papel do poder publico no fortalecimento da regulamentacdo sobre o uso destas substancias, a

fim de evitar problemas de satde na populagéo.
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