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Resumo: O presente estudo trata-se de um enfoque biomolecular e celular dos danos a saude
produzidos pelos agrotdxicos na Biociéncia, como ciéncia interdisciplinar, que estuda os seres
vivos, sua evolucdo, o ambiente em que vivem, 0 modo como se relacionam, etc. Realizou-se uma
investigacdo de carater cognoscitivo do estado da arte, em artigos publicados de 1979 a 2019.
Desde os anos 60 sao estudados os impactos na saude causados pelos agrotoxicos e sdo
fornecidas bulas a popula¢des, com orientagdes das formas mais adequadas de aplicacdo de
medidas de protecdo a serem cumpridas pelos agricultores, para que esses agravos a saude
tenham um menor impacto, no estado de bem-estar deles e dos consumidores. Longe de serem
cumpridos esses protocolos de prevencado, familias inteiras, comunidades e ecossistemas no
mundo; como por exemplo, o Brasil, estdo expostos aos danos destas sustancias que envenenam
e sdo precursoras da morte. Esse artigo tem como objetivo realizar uma revisdo dos estudos dos
mecanismos celulares e algoritmos de como os agrotdxicos causaram problemas de saude nos
ultimos 40 anos. A compreensao aprofundada do mecanismo de toxicidade sinérgica de pesticidas
de multiplos componentes, desempenha um papel importante no uso racional de pesticidas e na
protecdo da seguranca alimentar.

Palavras chaves: Pesticidas; Mecanismos Celulares; Danos na Saude.

PESTICIDES BIOSCIENCE AND IT'S IMPACT ON HEALTH

Abstract: It's a biomolecular and cellular approach, in the theme of the health damages produced
by pesticides in Bioscience, as an interdisciplinary science, that studies the living beings, their
evolution, the environment in which they live, the way they relate, etc. A state-of-the-art research
has been carried out on articles published from 1979 to 2019. Since the 1960s, health impacts
caused by pesticides have been studied and the population has been given package inserts with
guidelines for the most appropriate forms of application of protective measures to be taken by
farmers so that these health problems have a lesser impact on their well-being and consumers. Far
from being fulfilled these protocols of prevention, entire families, communities and ecosystems in
the world; Brazil, are exposed to the damages of these substances that poison and are precursors
of death. This article has the general objective of reviewing the studies of the cellular mechanisms
and algorithms of how pesticides cause health problems in the last 40 years, in the review of
updated scientific researches. In-depth understanding of the synergistic toxicity mechanism of
multi-component pesticides plays an important role in the rational use of pesticides and the
protection of food safety.

Keywords: Pesticides, Cellular Mechanisms, Damage to Health.
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LA BIOCIENCIA DE LOS AGROTOXICOS Y SU IMPACTO EN LA SALUD

Resumen: Se trata de un enfoque biomolecular y celular, en el tema de los perjuicios en la salud
producidos por los agrotéxicos en la Biociencia, como ciencia interdisciplinaria, que estudia los
seres vivos, su evolucion, el ambiente en que viven, el modo en que se relacionan, etc. Se realizé
una investigacion de caracter cognoscitivo, del estado del arte, en articulos publicados de 1979 a
2019. Desde los afios 60 que se estudia los impactos en la salud causados por los agrotoxicos y
se suministran bulas a poblaciones, con orientaciones de las formas mas adecuadas de la
aplicacion de medidas de proteccion a ser cumplidas por los agricultores, para que esos agravios
a la salud tengan un menor impacto, en el estado de bienestar de ellos y de los consumidores.
Lejos de que se cumplen estos protocolos de prevencién, familias enteras, comunidades y
ecosistemas en el mundo; por ejemplo, Brasil, estan expuestos al dafio de estas sustancias que
envenenan y son precursoras de la muerte. Este articulo tiene como objetivo general realizar una
revision de los estudios de los mecanismos celulares y algoritmos de cédmo los agrotoxicos causan
problemas de salud en los ultimos 40 afios, en la revision de investigaciones cientificas
actualizadas hasta entonces. La comprension en profundidad del mecanismo de toxicidad
sinérgica de plaguicidas de mdltiples componentes, desempefia un papel importante en el uso
racional de los plaguicidas y en la proteccion de la seguridad alimentaria.

Palabras claves: Pesticidas; Mecanismos Celulares; Dafos en la Salud.

INTRODUGCAO

Segundo o dicionério da "Cambridge”, a Biociéncia é a ciéncia interdisciplinar que estuda
0s seres vivos, sua evolugédo, os ambientes em que vivem, o0 modo como se relacionam, etc. As
companhias internacionais usam esta ciéncia para solucionar problemas em trés mercados
principais: na alimentacéo agricola, nos bens de consumo e no controle de poluicdo. No caso da
biociéncia dos agrotéxicos na acdo do meio ambiental da saude trata-se do estudo dos processos
a niveis celulares que os agrotdxicos ocasionam danos.

A Revolucdo Verde foi a iniciativa de desenvolvimento das transferéncias de tecnologias
entre os anos 1930 e o final da década de 1960 que aumentaram a producao agricola em todo o
mundo, particularmente no mundo em desenvolvimento, introduzindo os agrotéxicos como
remédio ao combater as pragas nos cultivos. No ano 2008 o Brasil recebeu o titulo de maior
consumidor de agrotdxicos, permanecendo até hoje com esse titulo. Isso esta relacionado com a
atual politica agricola do pais, no qual o agronegécio estd em expanséo desde a década de 60.
Esse modelo de producdo de alimentos utiliza grandes quantidades de veneno em espacos
concentrados de terra para propiciar a producdo em larga escala (Silva, 2016).

Os impactos do uso inadequado de pesticidas no meio ambiente e na saude publica em
paises em desenvolvimento e paises em transi¢cdo sdo bem conhecidos. O Registro Internacional
de Produtos Quimicos Potencialmente Toxicos e o programa de Consentimento Livre, Prévio e
Informado da Organizacdo das Nacdes Unidas para Agricultura e Alimentacdo, sdo os primeiros
passos para relatar os abusos e usos inadequados de produtos quimicos agricolas que poluem o
ar e o solo causando sérios problemas em muitos paises da América Latina, Asia e Europa
Oriental (Galindo e Alegria et al., 2018).
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Existe a presenca de pesticidas nos ecossistemas costeiros de Sinaloa (México), que séo
os receptores finais de agroquimicos usados em vales agricolas. Galindo et al. (1992) relataram a
presenca de metoxicloro, y-hexaclorociclohexano (lindano), diclorodifenil-tricloroetano (DDT),
endosulfan, dieldrina, clordanos e outros pesticidas na agua, sedimentos e camarfdes do estuério
do Teacapan localizado no sul de Sinaloa. Outro relatério (Galindo et al., 1997) documentou niveis
de lindano, aldrin, DDT, heptacloro, dieldrin e paration metilico na agua e sedimentos da lagoa
Huizache Caimanero, um dos corpos de agua costeira mais produtivos do sul de Sinaloa.

Em paises como a India e China o aumento da variedade de uso de fertilizantes e
pesticidas de alto rendimento, também contribuiu com sérios problemas ambientais e de saude
publica. O problema ocorre quando o nitrogénio aplicado excede a capacidade das plantas em
absorvé-lo, e esta quantidade depende do tipo de planta, solo e rochas presentes no solo,
podendo variar bastante entre as regides e os paises. Esse excesso de nitrogénio nao absorvido
fica acumulado no solo e o agricultor fica exposto a uma maior concentracao (Goulding, 2000).

Segundo Pavani (2016) os tipos de agrotoxico incluem: inseticidas (controle de insetos),
fungicidas (controle de fungos), herbicidas (combate as plantas invasoras), fumigantes (combate
as bactérias do solo), algicida (combate a algas), avicidas (combate a aves), nematicidas
(combate aos nematoides), moluscicidas (combate aos moluscos), acaricidas (combate aos
acaros), além de reguladores de crescimento, desfolhantes (combate as folhas indesejadas) e
dissecantes (Silva e Fay, 2004; Baird, 2006).

Os agrotoxicos sdo uma das mais importantes inovacdes da agricultura moderna, mas
trazem problemas de seguranca alimentar, a0 mesmo tempo em que protege as plantas de
doencas e insetos infectados (Weiss et al., 2004). O uso de pesticidas na China alcancou 1,71
milhdes de toneladas de acordo com os dados do Ministério da Agricultura. Como foi relatada
muitas vezes a maioria dos pesticidas tem toxicidade contra o sistema nervoso. Pesticidas como
organofosforados (OPs), pesticidas organoclorados (OCPs) e outros, podem afetar severamente a
funcdo do sistema nervoso de animais e até mesmo danos estruturais (Amaroli et al., 2013; Lee et
al., 2015).

Segundo Hendriks et al. (2019) o destino ambiental de pesticidas agricolas pode ter um
impacto direto e indireto na satde humana e no meio ambiente. A exposicdo humana a niveis
toxicos de diclorodifeniltricloroetano (DDT) pode resultar em aborto espontaneo nas mulheres. O
carbamato e organofosfato no ambiente podem resultar em perda de biodiversidade, e ha
evidéncias de que pesticidas podem desempenhar um papel em condigcbes neurodegenerativas
como deméncia e doenca de Parkinson, e espalhar a resisténcia de insetos que estdo envolvidos
na transmissdo de doencas humanas, como malaria e dengue. Nesse caso, 0s pesticidas
agricolas tém um impacto indireto na saude humana, reduzindo a eficacia das intervencdes

baseadas em inseticidas (Hendriks et al., 2019).
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Estudo experimental da China (Wang, 2011) também avaliou niveis de acumulacéo de
alguns agrotoxicos em amostras de tecido adiposo humano, utilizando amostras de pacientes que
fizeram operacdo abdominal entre abril de 2008 e junho de 2009. Dois agrotéxicos, o DDT
(Dicloro-Difenil-Tricloroetano) e o HCH (Hexaclorociclohexano), estavam com concentracdes
elevadas no tecido adiposo humano, isso estava diretamente relacionado com o tempo de
atividade na agricultura e com a idade dos pacientes operados, ou seja, essa caracteristica foi
observada em paciente mais velhos e com maior tempo de atividade agricola. Outra observacao
importante foi que a concentracdo de agrotoxicos no tecido adiposo estava associada a
mortalidade por tumores malignos.

Mais recentemente, no México, apoés relatos sugerindo casos de intoxicagao por pesticidas
usados na agricultura, e doencas cronicas entre trabalhadores rurais e populacdes proximas a
fazendas, foi realizada uma pesquisa com o objetivo de medir os niveis de pesticidas em solo,
adgua e em trabalhadores rurais no vale Navolato de Sinaloa para determinar o impacto potencial
desses produtos quimicos na sua populacao (Galindo e Alegria et al., 2018).

Os impactos a saude humana causados pelos agrotoxicos sdo estudados desde o comeco
de seu uso nos anos 60, e séo fornecidas bulas (cartilhas que explicam os riscos e as normas do
uso segundo cada um dos remédios e as pragas que combatem) as populagdes, com as formas
mais adequadas de aplicacdo e as medidas de protecao a serem cumpridas pelos usuarios, para
gue esses agravos tenham um impacto menor no estado de bem-estar tanto dos agricultores
como dos consumidores. Longe de acontecer essas rotinas protetivas, familias inteiras,
comunidades e ecossistemas no mundo, como por exemplo o Brasil, estdo expostos aos danos
destas sustancias que envenenam e conseguem ser precursoras da morte. O objetivo geral desse
artigo de revisdo é o estudo dos mecanismos celulares e algoritmos de como 0s agrotoxicos

causam problemas de saude.

METODOLOGIA

Realizou-se uma investigacdo de carater cognoscitivo do estado da arte, em artigos
publicados nos sites de periédicos e revistas cientificas (SCIELO, GOOGLE ACADEMICO, PLUB-
MEDI, SCOPUS e WEB OF SCIENCE) presentes no Portal de Periédicos da Capes, sobre os
mecanismos de danos a saude, a niveis celulares, provocados pelos agrotdxicos ou pesticidas
depois da revolucdo verde no planeta, para esclarecer os avancos de novas descobertas na
Biociéncia destes pesticidas e as morbimortalidades dos ultimos quarenta anos (1979 a 2019).

Revisaram-se aproximadamente 100 artigos dos ultimos 40 anos e desses foram
escolhidos os que representaram uma maior evidéncia cientifica para o estudo dos processos
morfofuncionais ou patofisiol6gicos com uso dos agrotéxicos para a producao de alimentos.

Foram usadas as palavras chaves em portugués e em inglés (Keywords): agrotoxicos

(pesticides); danos na saude (damage to health), mecanismos imunolégicos (Mechanism of
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immunotoxicity); processos celulares (cellular processes), danos bioldgicos (biological damage);
revolucéo verde (green revolution). Esses vocabulos se indexaram misturados cada um as suas
linguas maes.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram aqueles que apresentaram uma pesquisa com
metodologias que fossem possiveis de serem reproduzidas ou aplicaveis, além de apresentar
como objetivo geral o interesse na explicacdo de processos a nivel celular, regulatério, de
sistemas de funcionamento animal, aplicaveis em humanos, demostrando cientificamente danos
na saude provocados pelos agrotoxicos. Os trabalhos que foram excluidos ndo constituiram o
interesse N0 momento para concluir a pesquisa, mas apresentaram significativamente grande

importancia para o esclarecimento sobre o tema estudado no presente artigo.

AGROTOXICOS NO SISTEMA NEUROLOGICO

O uso extensivo de pesticidas organofosforados (OPs) para controle de pragas agricolas
esta associado a um alto risco de graves problemas de saide humana, como a neurotoxicidade,
imunotoxicidade e genotoxicidade. Estudos epidemiolégicos sugerem que as maiorias dos efeitos
prejudiciais sdo devido a imunotoxicidade. Diferentes efeitos imunomoduladores em mamiferos
apos a exposicdo de pesticidas organofosforados tém sido estudados e constatados os
mecanismos que relacionam os danos em diferentes tecidos celulares como, por exemplo, nos
neurénios (Mitra, 2019).

No estudo de neurotoxicidade sobre a bifentrina (inseticida organoclorado) realizado por de
Gammon et al. (2019), eles avaliaram em ratos e na estrutura e funcdo dos canais de sédio
dependentes de voltagem (VGSC) de humanos, os efeitos que mostraram semelhancas com o0s
piretréides (outro inseticida familia da permetrina). Estes pesticidas atuam sobre o sistema
nervoso de vertebrados exercendo um efeito significativo sobre os canais de sédio e interagem
com os receptores GABA (do neurotransmissor Gabapentina) nos filamentos nervosos. A
bifentrina produziu tremores e convulsdes cronicas em maes e filhotes de ratos, e reduziu
ligeiramente a amplitude de resposta aculstica aumentando a Tmax (prova auditiva nos ratos),
provocando hipoacusia ou surdez. A modelagem molecular da bifentrina indica que o grupo da
enzima o-Me pode ocupar um espaco semelhante ao grupo da a-CN da cipermetrina e
fenpropatrina, isto demostra que outros praguicidas podem ocasionar esses danos.

Gupta et al. (2019) classificam os inseticidas como de origem quimica e biolégica podendo
ser utilizados na agricultura, horticultura, florestas, jardins, residéncias e escritérios. Eles também
sdo usados para controlar vetores, como mosquitos e carrapatos, que estdo envolvidos na
disseminacdo de doengas humanas e animais. Os inseticidas constituem um grande numero de
classes quimicas e exercem toxicidade em insetos e mamiferos n&o-alvo (incluindo humanos) e
aviarios através de diferentes mecanismos de acado. Em espécies néo alvo, os inseticidas podem

produzir desde pequenas dores até paralisia severa e morte. Os inseticidas podem se ligar a
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diferentes enzimas, receptores e outras proteinas, e os sitios de ligacdo e moléculas, juntamente
com residuos de inseticidas e seus metabdlitos, podem ser usados como biomarcadores de
exposicdo e efeitos. Biomarcadores de suscetibilidade desempenham papéis significativos na
identificacdo de subpopulacdes altamente sensiveis a inseticidas. A detec¢cdo de uma exposicao
precoce aos inseticidas ndo s6 ajudara a evitar qualquer exposicdo adicional, mas também
proporcionard a oportunidade de um tratamento (Gupta et al., 2019).

Os organofosforados (OPs) sédo ésteres do &cido fosférico e tem uma ampla gama de
aplicacBes agricolas e setores domésticos ha mais de cinco décadas. O mais usado OPs séo
clorpirifés, malathion, acefato, naled, dicrotofos, fosmet, forato, diazinon, dimetoato e azinfos-
metilo (Diaz-Resendiz et al., 2015). Os organofosforados foram introduzidos como um substituto
do organoclorado que estava prejudicando os animais nas lavouras, pela tendéncia de se
acumular na cadeia alimentar que criaram efeitos adversos a saude para os carnivoros de alto
nivel (Murphy et al., 1986). Os organofosforados sdo muito eficientes em destruir pragas
agricolas, mas ao mesmo tempo sdo altamente tdxicos para espécies animais nao-alvo,
desafiando a sobrevivéncia das espécies em causa. A toxicidade aguda de todos os pesticidas
organofosforados ocorre através da inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE) por
fosforilag@o, resultando em acumulo de acetilcolina nos nervos terminais (Diaz-Resendiz et al.,
2015). Isto leva a subsequente ativacdo de receptores colinérgicos (muscarinicos e nicotinico)
seguido por dano respiratério e eventual morte (Timofeeva et al., 2008).

A resposta da toxicidade dos OPs se expressa de formas diversas, interespécies. Pode ser
devido as diferencas em seu metabolismo celular, nas atividades de linha de base da enzima alvo,
eletrofisiologia mediada por receptores e eventos no segundo mensageiro (Veronesi et al., 1996).
A biotransformacao de todos os compostos OPs séo catalisados por monoxigenases polimorficas
da superfamilia do citocromo p450 (tal como 3A4,1A2, 2B6, 2C19, 2D6) e A esterasas resultando
na formacdo de compostos dialquil-fosforosos (DAP) (Buratti et al., 2003; Sogorb e Vilanova,
2002).

Na maioria, os metabdlitos dos compostos de OPs tém vida meia in vivo mais longas do
gue seus compostos de origem (Vasilic et al., 1992), desse modo exercendo mais neurotoxicidade
do que a molécula mée. Além de seu efeito neurotdxico, os OPs também exercem imunotédxico
(Kumar et al., 2015), genotéxico (Bolognesi, 2003) e efeito antigonadal em vertebrados, pois é um
potente disruptor enddcrino que provoca esterilidade (Maitra e Mitra, 2008).

As vias de geracao de imunotoxicidade com efeitos imunomoduladores de diferentes OPs
em mamiferos incluem as alteragbes no numero de linfocitos, na fungdo alterada de células
imunes principais como neutréfilos, macrofagos, linfocitos B, linfocitos T, alteracdo nos
complementos séricos e também na imunossupressdo. Inibicdo da AChE por OPs leva a
superestimulacdo receptor colinérgico devido ao acumulo de ACh (acetilcolina) em sinapse

imunologica que desencadeia inflamacdo respostas em macrofagos e aumenta o risco de
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infeccdo. Uma segunda via de imunotoxicidade induzida por OP pode ocorrer através da inibicdo
da serina hidrolases, um componente vital do sistema imunoldgico, o que leva a diminuicdo da
atividade de células linfocitarias NK (exterminadoras naturais ou células NK), células LAK (células
assassina ativada por linfocina sdo globulo branco que foram estimulados a matar células
tumorais) e CTLs (sdo células T efetoras que reconhecem e matam as células-alvo que
expressam antigenos peptidicos estranhos) (Gammon et al., 2019).

Os organofosforados podem promover apoptose das células imunes que pode ocorrer
através de ativacdo de qualquer formacdo de poros mitocondriais ou através da via grande
enzima-perforina. Outra via de imunotoxicidade induzida por OPs, € através da fosforilacdo e
desfosforilagdo de proteinas intracelulares SOCS3 (o supressor da sinalizacdo de citosinas 3) e
STAT (transdutor de sinal e do ativador da familia de proteinas de transcricdo) que, em ultima
instancia leva a nao proliferacéo das células T (Mitra, 2019).

O sistema imunolégico € mais sensivel a qualquer agente externo, como qualquer
xenobidtico. Substancias estranhas ao organismo, capazes de alterar o mecanismo funcional do
sistema neuro-endécrino e também a toxicidade genética. Essas substancias se dissolvem em
gordura e formam depdésitos tdxicos capazes de aumentar a inflamacao do corpo, alterar funcdes
enddcrinas e liberar radicais livres. Sao representados pelos agrotoxicos, pesticidas, plasticos,
metais pesados, etc. (Blanco, 2011).

Dados de estudos em animais e estudos de casos humanos sugerem que muitos
pesticidas sdo imunomoduladores porque o metabolismo da xenobidtica e a integridade funcional
do sistema imunolégico estado interconectados (Germolec et al., 1997). As consequéncias podem
incluir o aumento do sistema imunolégico, como hipersensibilidade e autoimunidade, ou
supressdo imunoldgica, que podem aumentar a incidéncia de doencas infecciosas ou a
transformacdo neoplasica. Consequéncias adicionais podem ocorrer através de mecanismos de
interacdo e feedback associados ao sistema nervoso central e endécrino (Blakley et al., 1999;
Stiller-Winkler et al., 1999).

Organofosfatos como outros pesticidas induzem estresse (Rahimi e Abdollahi, 2007) que
podem resultar na ativagdo do eixo HPA (Hipotalamo-hipoficiario-adrenal) e no sistema nervoso
autdbnomo simpatico. Os glicocorticéides adrenais e o eixo HPA controlam a reacéo ao estresse e
regulam as respostas imunes. Glicocorticéides da glandula adrenal sdo responsaveis pela
imunossupresséao e inflamacéo (Parrillo e Fauci, 1979).

Outro caminho estabelecido para a comunicagdo neuro-imune € o sistema nervoso
autdbnomo (SNA), através do qual o sistema nervoso central (SNC) esta diretamente conectado
aos tecidos viscerais através dos nervos simpaticos e parassimpaticos. As fibras nervosas
simpéaticas estdo em contato direto com as células T na polpa branca do baco. Um estudo de
efeito semelhante ao estresse apds a exposicdo a um inibidor reversivel da colinesterase em

BN

pacientes que levam a producdo de cortisol por meio da estimulagdo colinérgica; o cortisol é
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responsavel pelo efeito imunomodulador subsequente. Da discussdo acima, ndo seria diferente
sugerir que uma substancia quimica neurotéxica tenha o potencial de induzir imunotoxicidade
(Figura 1) (Galindo e Alegria et al., 2018).
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Figura 1. Processos desencadeados pelo uso de agrotéxico a nivel celular no corpo humano.
Fonte: Compilagéo adaptada pelo autor a partir de imagens do Google.

O sistema imunol6gico, o sistema nervoso central e autbnomo interage através do eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA), compartilhando os mesmos receptores e moléculas de
sinalizacdo (Ader et al., 1991). Os sistemas neuroenddcrino e imunoldgico sdo comunicados por
meio de hormdnios, citocinas e neurotransmissores por meio de varias vias (Blalock, 1994). O
sistema imunolégico e o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (eixo HPA) interagem através de um
circuito que inclui: (1) ativacdo do HPAaxis e inicio da resposta ao estresse que possui
propriedades imunomoduladoras; (2) um mecanismo de feedback derivado do sistema
imunologico regulador Eixo HPA (Marx et al., 1998).

Organofosfatos como outros pesticidas induzem estresse (Rahimi e Abdollahi, 2007) que
podem resultar na ativacdo do eixo HPA e no sistema nervoso autbnomo simpatico. Os
glicocorticoides adrenais e o eixo HPA controlam a reacdo ao estresse e a regulacdo das

respostas imunoldgicas. Os glicocorticoides da glandula adrenal sdo responsaveis pela
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imunossupressédo e inflamacgédo (Parrillo e Fauci, 1979). Outro caminho estabelecido para a
comunicacdo neuro-imune € o sistema nervoso auténomo (SNA), através do qual o SNC esta
diretamente conectado aos tecidos viscerais por meio dos nervos simpaticos e parassimpaticos
(Felten e Felten, 1994; Borovikova et al., 2000).

IMUNOTOXICIDADE DOS ORGANOFOSFATOS EM ANIMAIS

O sistema imunolégico e o sistema neural formam uma complexa rede de protecdo do
hospedeiro do patégeno, bem como da inflamacdao interna (Tarkowski et al., 2004)

Segundo Mitra et al. (2019), os organofosforados sdo os pesticidas mais utilizados e
induzem principalmente a toxicidade pela inibicdo de acetilcolinesterase (AChE) nas terminacgdes
nervosas do sistema nervoso central e periférico, levando a uma variedade de efeitos a curto
prazo e cronicos nos animais ndo-alvos. Além da acetilcolinesterase, os OPs sdo conhecidos
inibidores potentes de serina hidrolasas que sao vitais componentes do sistema imunolégico e,
portanto, influenciam as funcbes imunoldgicas. Os organofosforados induzem vérios efeitos
imunomoduladores nos vertebrados alterando a fung¢édo dos neutroéfilos, producédo de macréfagos,
producdo de anticorpos, imunossupressdo, producdo reduzida de interleucina e proliferacédo
células T.

A imunotoxicidade devido a exposicédo aos OPs é atrapalhada ao ser cancelada a resposta
colinérgica de linfécitos, alterando a transducéo de sinal, ndo acontecendo a via de exocitose dos
granulos de colinesterase e comprometendo a via FasL/Faz (vias de ativacdo de células com
atividade imunoldgica) de células natural Killer e outras respostas protetoras das células
relacionadas com o sistema imunolégico. Isto acontece estimulando a apoptose de linfocitos ou
células imunes relacionadas e promovido através da formacdo de poros mitocondriais e
fragmentacéo de DNA (Mitra, 2019).

APOPTOSE CELULAR POR ESTIMULACAO AGROTOXICA

Em estudo na China sobre avaliagédo do risco de residuos de pesticidas, descobriram que
0s mecanismos de toxicidade sinérgica dos pesticidas podem regular a apoptose e as proteinas
relacionadas ao ciclo celular, e o efeito depende da geracéo de residuos dos pesticidas (Fu et al.,
2019).

A apoptose é uma forma de morte celular programada, ou "suicidio celular". E diferente de
necrose, ha qual as células morrem por causa de uma lesdo. A apoptose € um processo
ordenado, no qual o conteddo da célula é compactado em pequenos pacotes de membrana para a
"coleta de lixo" pelas células do sistema imunoldgico (Chauffaille, 2005).

O 5 organofosfato (OP) induz apoptose em linfécitos ou a oligomerizacao imunoldgica, que
€ uma apoptose induzida por ativacdo mitocondrial. Os organofosforados induzem ao Bax/Bak

que sdo duas proteinas nucleares codificadas que estdo presentes em eucariotos superiores
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capazes de perfurar a membrana externa mitocondrial para mediar a morte celular por apoptose,
na membrana interna mitocondrial desencadeando a liberacdo de citocromo ¢, que se agrupa com
um anticorpo Apaf-1 e a cascata enzimatica 9; levando a formacdo do apoptossoma. O
Apoptosome finalmente ativa a cascata 3, que leva a morte celular programada. A apoptose
induzida por ativacdo de perforina (via da Grande-enzima B) € responsavel pela fragmentacao do
DNA, através da ativacao do complexo SET (NM23-H1) que também leva a ativacdo de cascata 3

terminando todas em morte celular (Mitra, 2019).

ESTRESSE OXIDATIVO CELULAR NO USO DE PESTICIDAS

Processos ou proteinas da respiragdo neuronal da célula regulam positivamente as
espécies reativas de oxigénio (ERO), desenvolvem o0 estresse oxidativo (EO) e danificam as
células. O aumento de espécies reativas de oxigénio é um importante indicador da ocorréncia de
estresse oxidativo, o que pode levar ao desequilibrio redox, que geralmente tem efeito negativo
sobre células, tecidos e organismos (Dan Dunn et al., 2015; Hayashi e Cortopassi, 2015; Sies,
2015).

E bem conhecido que as ERO podem regular positivamente as proteinas pré-apoptose,
como as cascatas da protease asparticas da cisteina, aspartases da cisteina ou proteases
dirigidas ao aspartato dependentes da cisteina. As caspases sdo uma familia de enzimas
proteases que desempenham papéis essenciais na morte celular programada (incluindo apoptose,
piroptose, necroptose e inflamacéo). Regulam para baixo as proteinas anti-apoptose, como Bcl-2.
Entdo induzira a apoptose (Zhang et al., 2016; Cheng et al., 2018). Outras evidéncias mostraram
gue as ERO podem induzir a interrupgéo do ciclo celular por influenciar as proteinas relacionadas
(Puente et al., 2014; Agarwal et al., 2018).

De modo que a geracdo de ERO ir4 danificar as células, tecidos e organismos, e inibir a
proliferagdo como resultado. A toxicidade sinérgica trara riscos significativos para a seguranga
alimentar. Quando qualquer indicador nutricional estiver em risco, a toxicidade sinérgica pode
causar a perda de novos organismos (Chen et al., 2015; Wang et al., 2018). A compreensao
aprofundada e abrangente do mecanismo de toxicidade sinérgica de pesticidas de multiplos
componentes desempenha um papel importante no uso racional de pesticidas e na protecao da
seguranca alimentar (Fu et al., 2019).

Estresse oxidativo gerado apOs exposicdo aos OPs altera a atividade de enzimas
antioxidantes, resultando em producdo excessiva de 6xido nitrico e/ou aumento da peroxidacéo
lipidica em humanos e animais. Uma producédo excessiva de espécies reativas de oxigénio pode
desempenhar um papel crucial na intoxicacdo induzida por OPs. (Gupta et al., 2001; Monteiro et
al., 2006).

Outra via possivel de imunotoxicidade por inducédo de OPs pode ser através da ativacao do

eixo hipotalamo hipofisiario adrenal (HPA), que com exposi¢cao aos OPs induz estresse no sistema
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nervoso central (SNC). A liberacdo de glicocorticoides da glandula adrenal, devido a ativagcao do
eixo HPA ¢é responsavel pela imunossupressao e inflamacdo. Assim, multiplos alvos e
mecanismos existem acionados para gerar imunotoxicidade pelo grande e complexo que é este
eixo. Poucos mecanismos tém sido explorados para alguns organofosfatos (exemplo as
permetrinas). Para uma melhor compreensdo € necessario pesquisas futuras dessas interacdes
(Mitra, 2019).

DIFERENTES TIPOS DE CANCER SAO INDUZIDOS PELOS AGROTOXICOS

Entre 80 a 90% dos canceres que sao registrados ho mundo estdo associados a fatores
ambientais (Guerra et al., 2005). Na Conferéncia das Nagbes Unidas sobre Comércio e
Desenvolvimento (United Nations Conference on Trade and Development) de 2013 tratou-se entre
outros aspectos, o tema das substéncias ativas com alto grau de toxicidade aguda comprovada
(pesticidas e outras), que causam problemas neurolégicos, reprodutivos, desregulacdo hormonal e
cancer. Discutiram-se que os efeitos carcinogénicos do fator ambiental “consumo cronico de
agrotoxicos”, estdo associados a alimentagédo (ANVISA, 2010).

E grande o nimero de pesquisas que mostraram a inflamac&o crénica como predisposicéo
em individuos que tém varios tipos de cancer (Mantovani, 2008; Costa et al., 2017; Fu et al., 2019;
Mitra, 2019; Oliveira, 2019). Como muitos organofosforados (agrotéxicos) sao amplamente
utilizados na agricultura, uma tentativa de reduzir o nivel de residuos desse produto quimico e a
prevengdo da exposicdo prolongada deve ser uma prioridade importante para o ser humano
devido ao potencial de problemas cronicos de salde, como danos aos o6rgaos, efeitos
neurologicos e cancer (Costa et al., 2017).

O NFkB é uma proteina citosélica que, em sua forma inativa, esta ligada covalentemente
ao inibidor de kB (IkB). Quando o NFkB é ativado, ele se dissocia do IkB e é translocado para o
ndcleo da célula (Ranjan e Baltimore, 1986). Segundo Baldwin Junior (2001), a ativagédo de NFkB
esta relacionada a varios tipos de doengas encontradas em humanos como: asma, inflamacgéo
colorretal e AIDS. Além disso, tem um papel central na regulacdo da transcricdo de genes
relacionados ao cancer, promovendo a sintese de citocinas pré-inflamatérias, proteinas anti-
apoptéticas e reguladores de ciclo celular (Oliveira, 2019).

A ativacdo do NFkB realizada pelas citocinas pro-inflamatérias como TNFa (Fatores de
Necrose Tumoral Alfa), Interleucina 1 (ll-1) e pelos receptores do tipo Toll-like é conhecida como
via candnica ou classica. Na via canénica, a ativagao do NFkB é controlada pelo complexo kB
quinase (IKK), composto pelas subunidades IKKa e IKKB e uma subunidade regulatéria IKKy
também conhecida como NEMO (modulador essencial de NFkB) (Israél, 2010).

O complexo IKK é ativado por proteinas da familia das MAP quinases, em uma cascata de
reacdes, cuja fungao é fosforilar as subunidades IKKa e IKKB com propriedades cataliticas (Mitra

et al, 2019). Devido a alta afinidade pelo IkB, IKKa e IKKB fosforilam o IkB resultando na
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ubiquitinacdo do mesmo e posterior degradacdo pelo proteassoma 26s. Livre de seu inibidor, o
NFkB é translocado para o nucleo onde realizara a transcricdo de genes especificos (Karin e
Greten, 2005).

O NFkB normalmente é regulado pelo mecanismo de retroalimentagao negativa, pois tem a
capacidade de transcrever o gene para producdo de IkB, mas em doencas como 0
adenocarcinoma prostatico humano foi relatada a ativacdo constante do fator, o que esti
relacionado com a progressao tumoral (Shukla et al., 2004).

A ativacao de NFkB mediada por TNFa exibe dois padrdoes de resposta: a primeira é de
curta duracéo, caracterizada por intensa regulacéo por retroalimentacédo negativa, que logo inativa
o NFkB; a segunda é caracterizada por longa exposi¢ao a TNFa, causando um padréo oscilatorio
de ativagao e inativacdo de NFkB, mediada pela transcricao e destruicdo de IkB. Alguns genes-
alvo do processo de carcinogénese s6 sado transcritos na fase oscilatéria (Alberts et al., 2017).

Nguyen et al. (2014) mostraram que a ativagédo de NFkB tem sido reconhecida como o
maior efetor de processos pré-inflamatérios, bem como da patogénese na prostata. As citocinas
inflamatdrias favorecem a formacdo de complexos de NFkB para sinalizacdo anti-apoptoética em
células do cancer de prostata. A via de sinalizagdo do NFkKB desempenha papel importante nas
respostas ao cancer, inflamacdo e estresse (Pahl, 1999), além de participar de processos
celulares fundamentais, como a apoptose, proliferacéo e diferenciacdo (Pham et al., 2004; Luo et
al., 2005).

O Linfoma n&o Hodgkin (LNH) é composto por 40 subtipos histoldgicos oriundos do
sistema linfatico, e seus mecanismos de formacdo incluem alteracbes nos processos de
imunorregulacdo, principalmente dos linfécitos T, resultando em diminuicAo das citosinas
responsaveis pela resposta imune e pelo aumento do crescimento das células B no tecido linfoide
(Greer et al., 2009; Costa et al., 2017).

Na Italia um estudo ecolégico de “Diagndsticos de cancer entre a populagdo da provincia
de Vercelli”, foram considerados todos 0s novos casos registrados de cancer entre a populacao
durante o periodo de quatro anos, dividindo os casos entre agricultores e ndo agricultores. Os
agricultores apresentaram um maior risco para o desenvolvimento de tumores: colorretal, sistema
digestivo, linfoma, melanoma, mieloma, pancreas, pulmao e rim, em compara¢cdo com 0s nao
agricultores (Salerno et al., 2014).

Estudos relacionados a carcinogénese, por consumo de alimentos com agrotoxicos,
vinculam-se a neoplasias do sistema imunoldgico, reprodutor masculino, sistema digestorio,

sistema urinario, sistema respiratorio e sistema endocrino (Costa et al., 2017).

ORGANOFOSFORADOS SAO DESREGULADORES ENDOCRINOS
Segundo Oliveira (2019), praguicida organofosforados sdo desreguladores endécrinos

(DE). Os DEs abrangem uma grande faixa de classe de substancias, incluindo substéncias
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naturais e substancias sintéticas, como as utilizadas na agricultura, e hormdnios sintéticos e
naturais, como compostos farmacéuticos (17a-etinilestradiol) e estrégenos naturais (173-estradiol)
(Bila e Dezotti, 2007).

Os DEs podem perturbar o eixo hipotalamo-hipdfise-testiculo afetando o sistema endécrino
e as funcdes reprodutivas. Além da reducéo, da fertilidade e da disfuncdo erétil, desenvolvimento
sexual anormal, alteracdo nas funcdes da hipofise e da glandula tireoide, supresséo imunoldgica e
efeitos neurocomportamentais. Os DEs podem causar cancer de testiculo e de préstata (Sikka e
Wang, 2008; Schug et al., 17 2011), bem como induzir alteracbes reprodutivas, obesidade,
alteracBes comportamentais e inflamacao (Soto e Sonnenschein, 2010).

Uma das principais limitagbes assinaladas para a determinagdo do fator causal € a
dificuldade de identificagdo das sustancias ativas nas amostras clinicas. Essa dificuldade pode ser
por fatores como metodologias analiticas disponiveis nas redes de laboratérios, diversidade de
metabdlitos e aspectos toxicocinéticos, como meia-vida curta, que resulta na rapida eliminagéo do

agente (Alavanja et al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso extensivo de pesticidas organofosforados (OPs) para controle de pragas agricolas
esta associado a um alto risco de graves problemas de saide humana, como a neurotoxicidade,
imunotoxicidade e genotoxicidade. Sendo a imunotoxicidade o centro dos efeitos prejudiciais e a
toxicidade mais comprometida no organismo.

A bifentrina ou qualquer outra permetrina, como outros inseticidas atuam sobre o sistema
nervoso provocando convulsbes e descargas sinapticas ativando também, mecanismos
neuroenddcrinos no arco ou eixo hipotalamo hipoficiario adrenal.

Diferentes efeitos imunomoduladores em mamiferos e humanos apés a exposigdo com
pesticidas organofosforados tém sido demostrados, que levam na maioria dos processos
biolégicos, a morte celular. Uma dessas mortes (a Apoptose) das células imunes pode ocorrer
através da ativacdo de qualquer formagdo de poros mitocondriais ou através da via perforina-
grande-enzima. Os efeitos imunomoduladores de diferentes OPs em mamiferos incluem a
alteracdo nos numeros linfocitos, funcao alterada de células imunes principais como neutrofilos,
macroéfagos, linfécitos B, linfocitos T, alteracdo nos complementos séricos e também na
imunossupressao.

A inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE) por OPs leva a super estimulacdo do
receptor colinérgico devido ao acumulo de acetilcolina (ACh) em sinapse imunolégica que
desencadeia inflamacéo respostas em macrofagos e aumenta o risco de infeccao.

Uma segunda via de imunotoxicidade induzida por OPs pode ocorrer através da inibicdo
das serina-hidrolasas, um componente vital do sistema imunoldgico, o que leva a diminuicdo da

atividade de células NK, células LAK e CTLs. Outra via estabelecida de imunotoxicidade induzida
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por OPs é através da fosforilagdo e desfosforilagdo de proteinas intracelulares SOCS3 e STAT, o
gue conduz a proliferacéo de células T bloqueadas.

Os fatores da inflamacdo ativados pelos agrotoxicos vdo levar ao mecanismo de
separacdo molecular, com a ativacao de uma cascata pelo modulador NEMO dentro da célula,
para entrar no nucleo e ativar a transcricdo de genes que levam a modificar as células a células
cancerigenas, e além disso ativar outros processos também inflamatérios como a ASMA,
apoptoses, esterilidade, diferenciacéo celular entre outros fatores ainda em estudos.

Os agrotoxicos longe de serem remédios para melhorar a vida das populacbes no

desenvolvimento agricola se convertem na morte silenciosa dos ecossistemas e seres humanos.
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