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PREFACIO

Desde os periodos mais remotos, nas civilizagdes primitivas, substancias
presentes na natureza eram utilizadas para fins diversos, como a caca e exterminio de
inimigos. Com a evolucdo da humanidade, muitos esforcos tém sido feitos para o avanco
no conhecimento acerca do uso seguro de substancias presentes em diversos contextos
da vida, através da identificacdo e caracterizacao do potencial toxico e das condi¢des de
exposicdo a estas substancias que podem repercutir em perigo para os seres vivos. Deste
modo, o objetivo principal destes avangos consiste em prevenir agravos relacionados ao
contato ou exposicao com substancias potencialmente téxicas.

Em nosso cotidiano, estamos constantemente expostos a potenciais agentes
toxicos, mesmo que ndo percebamos, a exemplo dos medicamentos, alimentos,
substancias presentes nos meios ocupacional e ambiental, além das substancias
produzidas e usadas intencionalmente por exercer atividades téxicas no organismo,
como as drogas de abusos licitas e ilicitas. Assim, a Toxicologia surge como a ciéncia que,
em suas diferentes dreas de atuagdo, busca compreender a natureza, os mecanismos
das acOes toxicas e as alteracoes bioldgicas resultantes da exposicdo de um organismo
vivo a diferentes substancias quimicas. No contexto da saude humana, o papel principal
desta ciéncia é a avaliacdo de risco e o estabelecimento de medidas preventivas e
corretivas para a utilizagdo segura destas substancias pelo homem.

O estudo acerca de acidentes por animais pegonhentos também se enquadra no
escopo da Toxicologia. A Organizagdao Mundial de Saude (OMS) estima que ocorrem 5
milhdes de acidentes por picada de serpente por ano, resultando em 2,5 milhdes de
envenenamentos e em, pelo menos, 100.000 mortes. Portanto, tanto as intoxicacdes
exdgenas como 0s envenenamentos por animais peconhentos correspondem a
relevantes situacdes de risco a saude que requerem atendimento especializado,
constituindo um sério problema sanitario mundial.

De modo agudo, as intoxicacdes e envenenamentos ocorrem em diversos
contextos, como intengao suicida, acidentes, abuso de substancias, prescricdes médicas
equivocadas, dentre outros. Porém, também a exposi¢ao crénica a substancias com
potencial toxico pode desencadear consequéncias deletérias ao organismo a longo

prazo, a exemplo da mutagénese e da carcinogénese. Este cenario requer a formagao



de profissionais de diferentes dreas do conhecimento, especialmente da drea da salde,
com visdo integrada, multidisciplinar e abrangente sobre Toxicologia.

Neste contexto, a proposta da obra “Toxicologia: uma abordagem
multidisciplinar” é trazer, ao leitor, estudos que contemplam as diversas areas da
Toxicologia demonstrando o impacto de diferentes tipos de substancias sobre a salude
humana.

Boa leitura!

Profa. Dra. Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Farmacéutica, Especialista em Vigildncia Ambiental

Mestre em Patologia, Doutora em Farmacologia

Docente do curso de Medicina da Universidade Estadual do Ceard
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RESUMO

A ampla utilizacdo de agrotdxicos, sobretudo organofosforados (OF), aumenta os casos
de intoxicacdo por esses produtos no mundo, especialmente, em paises em
desenvolvimento como o Brasil. A intoxicacdo ocupacional - favorecida pela auséncia de
legislacdo nacional coibindo o uso dos OF, pela baixa utilizacdo de equipamentos de
protecdo individual (EPIs) e pela ndo obrigatoriedade da notificacdo de casos de
intoxicagdao por esses compostos - e as intoxicagbes intencionais por organofosforados
sdo importantes problemas de saude publica no Brasil. O objetivo desta pesquisa
bibliografica foi caracterizar as intoxicacdes por OF e compreender seus impactos na
populagdo brasileira, por meio da andlise de estudos publicados nas bases de dados
eletronicas MEDLINE, LILACS e ScienceDirect. A analise dos trabalhos permitiu constatar
a existéncia de trés sindromes decorrentes da intoxicagdao por OF: crise colinérgica
aguda, sindrome intermedidria e polineuropatia retardada induzida por
organofosforados. O mecanismo de acdo dos OF consiste na inibicdo irreversivel da
enzima acetilcolinesterase, ocasionando excesso de acetilcolina nas fendas sinapticas,
qgue é responsavel pelas manifestacdes clinicas que caracterizam, principalmente, a
intoxicacdo aguda. No Brasil, as exposi¢cdes ocupacionais e tentativas de suicidio poe em
risco a populagdo com acesso facil a estas substancias. As medidas preventivas contra
envenenamentos por OF devem ser baseadas na utilizacao de EPIs, limpeza corporal
apos contato com OF, promoc¢do de instrucdao sobre a aplicacdo correta desses
compostos, monitoramento bioldgico e legislacdo e fiscaliza¢dao direcionadas ao acesso
e uso desses produtos.

Palavras-chave: Intoxicacao. Organofosforados. Agrotéxicos. Saude. Brasil.
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1. INTRODUGAO

No Brasil, o consumo de agrotdxicos cresceu cerca de 190%, entre os anos de
2002 e 2012, crescimento bastante superior ao aumento do mercado mundial, o qual
cresceu 93%. A partir de 2008, o mercado brasileiro de defensivos agricolas tornou-se o
maior do mundo. Esses fatos aumentam, de forma consideravel, a possibilidade de
intoxicacdo de seres humanos por pesticidas. Apesar de o indice de mortalidade por
agrotoéxicos ser considerado baixo no Brasil, ainda é maior que o observado em outros
paises, o que retrata o alto consumo de agrotéxicos no pais, além de uma infracdo no
cumprimento de normas de seguranca e protecdo dos trabalhadores, especialmente
daqueles que exercem sua profissdo em ambientes rurais (FARIA, FASSA, MEUCCI, 2014;
SANTANA et al., 2013)

No Brasil, os inseticidas organofosforados (OF) estdo entre os pesticidas mais
comumente utilizados, estando disponiveis em larga escala para uso industrial, agricola
e doméstico, uma vez que sdo mais baratos do que alternativas consideradas mais novas
no mercado. Ademais, os OF sdo compostos quimicos toxicos para o ser humano,
possuindo como mecanismo de agdo a inibicdo irreversivel da enzima acetilcolinesterase
(AChE), o que pode acarretar uma série de agravantes em diversos sistemas organicos,
podendo causar a morte do individuo (ALENCAR FILHO, SANTOS, OLIVEIRA, 2017; ONEN,
2015).

Os pesticidas organofosforados tém sido incriminados como causadores da
maioria dos ébitos por envenenamento em paises em desenvolvimento, principalmente
nas areas rurais, chegando a uma taxa de mortalidade de cerca de 46% em algumas
regides. No mundo, mais de 20 mil agricultores morrem devido a exposicdo a
agrotoxicos, e milhGes desses trabalhadores sdao intoxicados por ano, sendo a maioria
em paises em desenvolvimento, como o Brasil. Além disso, a aplicagdo intensiva desses
compostos quimicos pde grande parte da populac¢do brasileira em risco, expondo-a aos
efeitos desses agrotdxicos, por meio de residuos alimentares, contamina¢dao ambiental,
intoxicacbes ocupacionais, situacGes acidentais ou tentativas de suicidio (JONES,
DARGAN, 2016; KLEIN, 2018).

Essa situacao perdura devido a auséncia de legislacdo que busque a diminuicao

desses compostos quimicos e de controle da utilizacdo desses produtos. Também se
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pode explicitar que, muitas vezes, os trabalhadores rurais ndo tém consciéncia dos riscos
sérios a que estdo sendo expostos, por possuirem baixo nivel de informacdo. Os
profissionais agricolas brasileiros estdo, em grande parcela, expostos aos agrotéxicos
frequente e prolongadamente, além de, em diversos casos, ndo possuirem ou nao
utilizarem adequadamente equipamentos de protecdo individual (EPIs) (FARIA, FASSA,
MEUCCI, 2014; KLEIN, 2018).

Diante deste contexto, o objetivo desta pesquisa bibliografica foi caracterizar as
intoxicacdes por organofosforados quanto a fisiopatologia, os efeitos, a prevencdo e o
tratamento da intoxicacdo por organofosforados e compreender seus impactos na

populacdo brasileira.

2. METODOLOGIA

Este trabalho é resultado de uma pesquisa bibliografica, apresentado na forma
de revisdo narrativa, conduzido a partir da selecao de estudos cientificos nas bases de
dados de acesso on-line: MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), LILACS (Literatura Latinoamericana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
ScienceDirect. Como descritores para as buscas, foram utilizados “Organophosphate
Poisoning”, “Health” e “Brazil” em combinacdo. Foram incluidos estudos publicados
entre os anos de 2011 e 2021, até a data da pesquisa na base de dados (23 de maio de
2021), sendo recuperados, inicialmente, 58 artigos. Apds a leitura dos titulos, resumos
e textos completos, foram selecionados os trabalhos que contemplavam o objetivo

deste trabalho, sendo incluidos, nesta producdo, 23 estudos.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. FISIOPATOLOGIA E MANIFESTAGOES CLINICAS DA INTOXICAGAO POR
ORGANOFOSFORADOS

Os organofosforados (OF) sdo compostos que causam a inibicdo da enzima
acetilcolinesterase  (AChE), molécula responsavel por inativar a acdo do
neurotransmissor acetilcolina (ACh). Fisiologicamente, a ACh presente nas fendas
sinapticas estimula seus receptores especificos, causando despolarizacdao da membrana

pos-sinaptica. Logo apds, esse neurotransmissor é rapidamente hidrolisado pela AChE,
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0 que permite que essa membrana seja repolarizada, finalizando a acdo da acetilcolina.
No entanto, os OF, ao inibirem a AChE, acarretam acumulo de ACh nos receptores do
terminal pds-sinaptico, fato que causa o estimulo continuo de receptores muscarinicos
ou nicotinicos, dependendo do local de acdo, o que acarreta prejuizos ao organismo
(FLORA, 2016; OH, 2011).

As vias de exposicdo aos OF consistem em via oral, nasal, dérmica,
intraperitoneal ou intravenosa. Vitimas de intoxicacdo por organofosforados podem
apresentar uma série de sintomas agudos ou cronicos, dependendo da quantidade
absorvida, do tempo de exposicdo e da via de introducdo no organismo. Tanto
exposicoes curtas e repetidas - por causarem acumulo de OF no corpo humano - quanto
contatos abruptos e agudos podem causar danos ao organismo. Esse tipo de intoxicacao
prejudica principalmente os sistemas nervoso central respiratorio, cardiovascular,
reprodutivo, imunolégico, ocular, tegumentar, digestério e excretor (ALENCAR FILHO,
SANTOS, OLIVEIRA, 2017; POHANISH, 2014).

Os efeitos agudos, observados em exposicées de curto prazo, incluem diarreia,
vOmito, codlicas, irritabilidade, ansiedade, salivacao, letargia, constricdo pupilar (miose),
visdo turva, tremores, cefaleia, tontura, convulsdes, perda de consciéncia, dispneia,
depressdo respiratoria, paralisia respiratoria, comprometimento da funcdo renal,
irregularidade cardiaca, dano miocardico, diminuicdo das fungGes neuromusculares e
morte. As manifestacGes de toxicidade aguda ocorrem em uma a duas horas apds a
exposicao e, por vezes, tais sinais podem ndo ser observados por horas ou dias apés a
exposicao, variando de acordo com as condi¢des de exposicdo (CHAWLA et al., 2018;
FLORA, 2016; KLEIN et al., 2018; LEAO et al., 2015; POHANISH, 2014; SANTANA, 2013;
SCAMMELL et al., 2019).

Os efeitos a longo prazo vém sendo estudados, mas a literatura atual refere que
podem contemplar: disturbios neurodegenerativos, comprometimentos
comportamentais, depressao, ansiedade, irritabilidade, mudangas de personalidade,
doenca de Alzheimer, doencga de Parkinson, aterosclerose, catarata, diabetes, perda de
hepatécitos e alteragdes histopatoldgicas no figado, como congestdo e necrose
centrolobular, hepatite alcodlica e gordurosa e dilatagdao sinusoidal, aumento na
susceptibilidade do desenvolvimento de neoplasias malignas, problemas reprodutivos e

danos fetais (FLORA, 2016; POHANISH, 2014).
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A intoxicagdo por OF manifesta-se por meio de uma resposta trifasica,
destacando-se trés distintas sindromes: crise colinérgica aguda, seguida pela sindrome
miasténica intermedidria e, posteriormente, pela polineuropatia retardada induzida por

organofosforados (OH, 2011; ONEN, 2015; FLORA, 2016; SURMAITIS et al., 2017).

3.1.1. CRISE COLINERGICA AGUDA

A intoxicacdo aguda por OF pode causar efeitos clinicos que afetam o sistema
nervoso auténomo (SNA), a juncdo neuromuscular e o sistema nervoso central (SNC).
No SNA, com o aumento da atividade muscarinica parassimpatica, pode-se observar a
ocorréncia da classica sindrome de SLUDGE, mnemoénico utilizado para caracterizar o
aumento de secrecdes corporais e suas consequéncias, incluindo: salivacdo,
lacrimejamento, urina, defecacdo, secre¢des gastricas e émese, que sao sintomas nao
fatais. Outro mnemonico, o DUMBBELS, inclui complicacbes mais sérias e
potencialmente fatais como broncorreia e bradicardia, e acrescenta a apresentacao da
miose, que, apesar de ndo constituir um sinal fatal, pode ajudar no reconhecimento e
no diagndstico da crise colinérgica aguda, pois estd presente em 65% a 95% dos casos
de envenenamento por OF. Assim, a sindrome de DUMBBELS representa entdo a
ocorréncia de defecacdo, eliminacdo de urina, miose, broncorreia, bradicardia, émese,
lacrimacdo salivagdo (OH, 2011).

Na jungdo neuromuscular, o excesso de estimulo dos receptores nicotinicos
causa rdpida despolarizacdo com fasciculagdes musculares e bloqueio do receptor,
ocorrendo fraqueza ou paralisia como manifestacao clinica mais frequente. A paralisia
pode acontecer durante ou apds a sindrome colinérgica aguda e levar a insuficiéncia
respiratdria (IR), o que exige suporte com ventilagdo mecanica, sendo a IR considerada
a causa mais comum de morte por intoxica¢ao aguda por OF. A paralisia geralmente se
resolve dentro de 48 a 72 horas, porém, a recuperacgao clinica completa leva até uma
semana apos a exposicdo ao OF.

No SNC, os efeitos sdo causados pela excitacdo excessiva dos receptores
nicotinicos e muscarinicos no cérebro, sendo agitacao, estado mental deprimido, coma

e convulsdes os sintomas mais frequentemente relatados (OH, 2011).
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3.1.2. SINDROME MIASTENICA INTERMEDIARIA

A sindrome miasténica intermedidria, relatada entre 5% e 65% dos pacientes
intoxicados por OF, ocorre devido a acdo prolongada da ACh sobre os receptores
nicotinicos, e seus sintomas se apresentam de 1 a 3 dias apds a crise colinérgica aguda,
sendo fadiga extrema e fraqueza de musculos proximais os mais comuns. A recuperacao
completa acontece eventualmente em 4 a 18 dias. O diagndstico desta sindrome é
importante, porque a insuficiéncia respiratdria sem cuidados ventilatérios adequados

pode levar o individuo a dbito (OH, 2011; ONEN, 2015.).

3.1.3. POLINEUROPATIA RETARDADA INDUZIDA POR ORGANOFOSFORADOS

A polineuropatia retardada induzida por organofosforados OPIDP (do inglés,
organophosphate-induced delayed polyneuropathy) ocorre quando ha exposicdo a OF
com atividade fraca sobre a AChE, como por exemplo o triortocresilfosfato. A
fosforilacdo e envelhecimento da proteina conhecida como esterase-alvo de
neuropatia, encontrada no tecido nervoso presente no cérebro, medula espinhal e
nervos periféricos, causa a OPIDP, cujos sintomas se iniciam entre 1 e 4 semanas depois
da exposicdo ao OF, manifestando-se, portanto, algum tempo depois de os sinais
colinérgicos terem cessado. Parestesia e dor na panturrilha sdo os primeiros sintomas,
seguidos por fraqueza nos musculos distais das pernas em um periodo de 2 semanas.
Quando a neuropatia periférica melhora, ocorre, também, um aparente envolvimento
clinico do trato corticoespinhal e das colunas dorsais. Atualmente, ndo ha
disponibilidade de tratamento para OPIDP; contudo, com o tempo, algumas fungdes do

paciente podem ser recuperadas (OH, 2011).

3.2. TRATAMENTO E  PREVENGAO  DAS  INTOXICAGOES  POR
ORGANOFOSFORADOS

As primeiras a¢bdes que devem ser tomadas diante de envenenamento por
organofosforado consistem na descontaminagdo completa - remog¢do das roupas e
higienizacdo do corpo -, suporte cardiorrespiratério e administracao de antidotos
(POHANISH, 2014).

As abordagens terapéuticas na intoxicacdo aguda por OF consistem na

administracdao de drogas anticolinérgicas, reativadores da enzima colinesterase e

15



farmacos anticonvulsivantes. Dentre os anticolinérgicos, a atropina - um antagonista
competitivo da acetilcolina nos receptores muscarinicos - é o antidoto utilizado e
essencial para controlar as secre¢cbes bronquicas excessivas causadas pelo
envenenamento por OF. Considerando o mecanismo de acdo dos organofosforados, o
uso de um competidor da acetilcolina no receptor diminui os efeitos da intoxicacdo, uma
vez que reduz o numero de Ach ligada nos receptores.

Porém, a acdo da atropina estd limitada aos receptores muscarinicos, o que faz
necessaria uma intervencdo que também atinja os receptores nicotinicos, como o uso
de drogas reativadoras da AchE. As oximas removem a parte fosforilada do sitio ativo da
acetilcolinesterase, reativando a enzima, o que reduz a disponibilidade de acetilcolina
na fenda sindptica, minimizando os efeitos da acdo dos OF. Um exemplo de oxima é a
pralidoxima, permitido para o uso em gravidas e lactantes, frequentemente combinado
com a atropina no tratamento do envenenamento por OF e administrado como medida
preventiva de convulsdes, danos cerebrais e cardiacos.

Os anticonvulsivantes, com destaque para o diazepam, costumam ser utilizados
em casos graves em que ocorrem convulsdes. Uma alternativa estudada, para controlar
as convulsdes, é o tezampanel, um antagonista dos receptores AMPA e GluK1 que,
quando afetados por organofosforados, causam as convulsdes no envenenamento
(FLORA, 2016; KAUSHAL, KHATRI, ARYA, 2021; POHANISH, 2014; SUPPIRAMANIAM,
2018; WEINER, 2019).

A intoxicagdao por organofosforados também desencadeia estresse oxidativo;
assim, a terapia antioxidante pode ser util em combinagdo com os antidotos. Nesse
contexto, as vitaminas C e E sdo importantes na reducgao de alteragdes histopatoldgicas.
A curcumina combinada com atropina e pralidoxima também mostrou eficdcia na
diminuicdo do estresse oxidativo induzido por diclorvds. Entre os antioxidantes
bioldgicos, o acido alfalipdico se destaca pela sua natureza anfipatica e pela sua
capacidade de atravessar a barreira hematoencefdlica, sendo capaz de atuar em
ambientes hidrofilicos e lipofilicos e no sistema nervoso central e periférico. Por isso,
acredita-se que o acido alfalipdico proteja o cérebro e o tecido nervoso dos danos
gerados pelos radicais livres.

Terapias adicionais podem fazer parte do protocolo de tratamento das

intoxicacdes por OF, como a utilizacdo de agonistas do receptor de adenosina,
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bicarbonato de sddio, antagonistas do receptor de glutamato, clonidina - um agonista
alfa-2-adrenérgico inibidor da liberacdo de Ach - e nimopidina - um bloqueador dos
canais de calcio de acdo central. Ademais, a administracdao de eritrdcitos tratados com
fosfotriesterase também pode ser feita de forma profildtica. O carvdo ativado
demonstrou ser eficaz em amenizar os sintomas da intoxicacdo, auxiliando na remocao
de OF ndo absorvido e, assim, reduzindo a concentracdo do pesticida no organismo
(FLORA, 2016; LEAO, 2015).

Dentre as medidas preventivas das intoxicaces por OF no contexto ocupacional,
destaca-se o uso de equipamentos de protecdo individual (EPIs) como d6culos e luvas
com protecdo quimica, camadas duplas de roupa ou macacao apropriado, mdscara e
botas. Apds o contato com o organofosforado é preciso também higienizar o corpo com
agua e sabdo, mesmo com a utilizacdo de EPIs. Além disso, é importante evitar o
trabalho com as maos e o uso de sinalizadores humanos. A correta instrucdo de como
aplicar pesticidas também é fundamental, como o ato de observar a direcdo do vento
antes de fazer o uso dos agrotéxicos. Aqueles que trabalham com organofosforados
devem ser monitorados biologicamente por uma vigilancia médica peridédica como
forma protetiva. Tais medidas de seguranca dependem de um ambiente com recursos e
com oferta de preparacdo aqueles que manuseiam o agrotoxico. Por isso, faz-se
necessaria legislacdo e fiscalizacdo direcionadas ao uso desses produtos. Porém, essa
nao é uma realidade majoritaria, especialmente nos paises em desenvolvimento (KLEIN,

2018; ONEN, 2015; POHANISH, 2014).

3.3. REPERCUSSOES DO USO DE ORGANOFOSFORADOS NO BRASIL

Mais de 60% da populagao mundial tem a agricultura como o principal setor para
o seu sustento. No Brasil, tornou-se praticamente imprescindivel a utilizacdo de
organofosforados para atingir uma boa producdo de graos, o que aumenta a exposi¢ao
de trabalhadores do setor agricola aos agrotdxicos. Essa exposicdao, em muitos casos,
pode refletir na intoxicacdo ocupacional (CHAWLA et al., 2018; KLEIN et al., 2018;
SANTANA, MOURA, NOGUEIRA, 2013).

Um estudo realizado com dados de declara¢des de dbitos de 2000 a 2009 obtidos
no Sistema de Informacgbes sobre Mortalidade (SIM), disponivel no Departamento de

Informéatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), identificou 679 trabalhadores da
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agropecudria que faleceram devido a intoxicacdes ocupacionais por agrotdxicos. Foram
prevalentes os 6bitos do sexo masculino (razdo homem:mulher de 5:1) e as intoxica¢des
por organofosforados e carbamatos. A quantidade cinco vezes maior de mortes do sexo
masculino pode ter ocorrido em virtude da predominancia desses individuos no trabalho
agricola no Brasil, enquanto os casos intensificados de intoxicacdo por organofosforados
e carbamatos podem ter advindo da atividade de aplicacdo por pulverizagcdo desses
compostos, facilitando a penetracdo por meio da via dérmica, a qual consiste na
principal via de penetracao dos organofosforados e dos carbamatos. Além disso, os
organofosforados sdo compostos lipidicos, o que facilita a sua acumulacdo no
organismo, intensificando as chances de intoxicacdao (CHAWLA et al., 2018; KLEIN et al.,
2018; SANTANA, MOURA, NOGUEIRA, 2013).

Uma maneira de monitorar a exposicdo de trabalhadores a esses compostos
téxicos é verificar os valores da enzima colinesterase. Foram investigados, por meio de
estudo transversal, prospectivo e experimental, 27 agricultores expostos a
organofosforados e carbamatos no municipio de Mato Queimado, no Rio Grande do Sul.
Um percentual de 70,4% desses trabalhadores afirmaram ter utilizado equipamentos de
protecdo individual (EPls), em contrapartida, a média dos valores de dosagem da
colinesterase plasmatica desses 27 individuos foi de 3244,45 U/|, enquanto os limites de
referéncia estabelecidos pelo kit comercial sdo de 4400 a 11700 U/I. As dosagens baixas
de colinesterase, apesar da utilizagdo de EPIs relatada pela maioria dos agricultores,
podem ser explicadas pelo fato de que muitos dos agricultores participaram de algumas
etapas de manipulagdo do produto estando desprotegidos. Apenas 4 individuos
(14,81%) afirmaram ter usado um macacdo apropriado no momento de aplicagao do
inseticida, EPI responsavel por impedir os compostos toxicos de atravessarem a pele.
Portanto, tem-se mostrado insuficiente a divulgacdao de informag¢des a respeito da
utilizacdo segura e correta dos agrotéxicos, visto que muitos individuos ndo usam a
protecdo adequada para o manuseio dos pesticidas, favorecendo a exposicao por
diferentes vias a compostos (KLEIN et al., 2018).

Outro fator que dificulta o enfrentamento adequado das intoxicacdes por
agrotdxicos no Brasil é o fato de a notificagdo ndo ser obrigatéria no pais. O Sistema
Nacional de Informagdes Toéxico-Farmacoldgicas (Sinitox) registrou 2506 casos de

intoxicacdes por agrotéxicos em humanos em 2009, contudo, tendo em vista a nao
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obrigatoriedade da notificagdao, esse nimero é bastante subestimado, visto que apenas
cerca da metade dos casos de intoxicacdo sdo relatados, o que dificulta a realizacdo de
um planejamento de combate com base nos niimeros de intoxicacdes (LEAO et al.,
2015).

Cerca de dois milhGes de intoxica¢des suicidas por inseticidas ocorrem no mundo
inteiro a cada ano. Os pesticidas sdo os venenos mais utilizados para autoagressao em
varias regidoes do mundo, refletindo em alta mortalidade. Apesar de a intoxicacdao
ocupacional ser um problema evidente, a maior parte das mortes por pesticidas ocorre
por autoenvenenamento deliberado, o que representa um problema de saude publica
de paises em desenvolvimento (FARIA, FASSA, MEUCCI, 2014; JONES, DARGAN, 2016 et
al., 2015; OH, 2011).

No Brasil, um estudo realizado através de andlise multivariada, por meio de
regressao linear multipla, foi conduzida para investigar as associa¢des entre exposicao
a agrotoxicos e intoxicacGes por agrotdxicos e as taxas de suicidio, e os resultados
revelaram a existéncia de associacdo entre exposicdo a pesticidas e intoxicacdo por
pesticidas e as taxas de suicidio. Um estudo descritivo com base em uma analise
retrospectiva de setenta pacientes diagnosticados com intoxicacdo por carbamatos e
organofosforados e internados na unidade de emergéncia do Hospital de Urgéncias de
Sergipe Governador Jodo Alves (HUSE), foi conduzido em 2012, tendo 16 casos por
organofosforados, sendo a tentativa de suicidio a principal causa das intoxicagdes (62;
88,57%), corroborando a relagdo do suicidio com a intoxicagdo por pesticidas e a
relevancia desse assunto no Pais (FARIA, FASSA, MEUCCI, 2014; JONES, DARGAN, 2016
etal., 2015; OH, 2011).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Ap0ds anadlise das obras bibliograficas revisadas neste estudo, constatou-se que a
intoxicacdo por organofosforados traz prejuizos a diversos sistemas do organismo
humano, devido a sua ag¢do inativadora da enzima acetilcolinesterase. Verificou-se que
o envenenamento por OF apresenta tanto efeitos agudos como também efeitos a longo

prazo, os quais causam manifestac¢des clinicas importantes.
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No que se refere ao tratamento, destaca-se a administracdo dos antidotos
atropina e pralidoxima e, como prevencao das intoxicacdes ocupacionais, o uso de EPIs
e a capacitacdo para manuseio do produto quimico sdo extremamente importantes.

E valido ressaltar que, no Brasil, o uso dos organofosforados como agrotéxicos
da atividade agricola é um grande causador de intoxicacdo dos trabalhadores dessa
area. Esse fato denota que a exposicao indiscriminada ao composto quimico supracitado
é altamente prejudicial, principalmente quando associada a falta de EPIs adequados. O
significativo nimero de casos de suicidios por OF, demonstra a ineficacia da fiscalizacdo
guanto a comercializacdo e uso desse tipo de agrotoxico.

Diante dos danos causados pela exposicdo descuidada e indiscriminada a
organofosforados, a falta de politicas publicas mais rigidas que demandem
obrigatoriedade de notificacdo de uso e intoxicacdo, monitoramento bioldgico e oferta
de capacitacdo e de EPIs para aqueles que trabalham com esses quimicos é preocupante
para a saude dos brasileiros.

E, portanto, imprescindivel a adoc¢do de politicas publicas mais rigidas e eficazes
relacionadas ao uso e a notificacdo de OF, com o intuito de garantir melhor qualidade

de vida e bem-estar para a populacdo brasileira.
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RESUMO

Os organofosforados (OF) sdo compostos que podem ser utilizados para o controle de
pragas agricolas. Amplamente usados e distribuidos ao redor do mundo, esses
compostos representam uma ameaca a saude humana por seu potencial toxico. Sob
esse viés, o objetivo deste artigo foi sistematizar, a partir do que foi referendado na
bibliografia internacional, os efeitos toxicos oriundos da exposicao a OF na gravidez,
considerado as complica¢gGes na gravida e no feto. Com isso, os resultados da pesquisa
indicaram que a exposi¢ao prolongada a esses compostos pode acarretar variadas
alteragdes metabdlicas e fisioldgicas, destacando-se complicagdes cardiovasculares nas
gestantes e neuroldgicas no feto. Para esta revisdo integrativa, foram utilizadas as bases
de dados EMBASE; MEDLINE e LILACS, além de pesquisas complementares no Google
Académico, com uma amostra final de 32 artigos. Dessa forma, foi observado que a
exposicao a esses compostos no periodo gestacional é excepcionalmente preocupante
por apresentar efeitos nas préprias gravidas e no embrido, em virtude da passagem
transplacentaria. Tais complicag¢des se justificam principalmente pelo substancial efeito
inibitério causado pelos OF sobre a acetilcolinesterase (AChE). Por fim, constata-se,
também, a necessidade de mais estudos que abordem essa tematica no contexto da
gravidez.

Palavras-chave: Compostos organofosforados. Gravidez. Exposi¢ao. Toxicidade.
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1. INTRODUGAO

Compostos organofosforados (OF) sdo utilizados como agrotdxicos que incluem
misturas quimicas para controlar especialmente insetos (inseticidas), além de ervas
daninhas (herbicidas), fungos (fungicidas) ou outras pragas (a exemplo de rodenticidas).
Tais compostos tém sido os inseticidas mais amplamente utilizados por muitas décadas
€ 0 seu uso estd previsto para crescer em todo o mundo até 2022, haja vista sua atuacao
eficiente no controle de insetos, sua facilidade de aplicacdo e seu baixo custo. No
entanto, os OF representam uma expressiva ameaca a saude humana, sobretudo no
periodo da gravidez (REDMOND; EGESTON; BRALLEY, 2012; CECCHI et al., 2012; BURKE
etal., 2017).

Nesse contexto, ressalta-se que a exposicao de gestantes a OF pode ocorrer em
distintos cenarios, entre os quais destacam-se: (I) a exposi¢cdo ocupacional: em que a
mulher trabalha diretamente com os OF; (Il) a exposicdo ambiental: a qual ocorre com
mulheres que vivem em 4dareas com producdo agricola intensiva; (lll) a exposicdo
alimentar: que transcorre mediante a ingestdo de alimentos contaminados e é
caracterizada como a principal via de exposicdo humana a OF. Outrossim, é legitimo
preponderar que acontecem, de forma perseverante, intoxicagdes com quantidades
muito altas desses compostos, sejam elas ndo intencionais ou suicidas (CECCHI et al.,
2012; YOLTON et al., 2013).

A maioria dos OF se degradam para formar metabdlitos dialquilfosfatos,
conhecidos como DAP. Eles podem ser encontrados na urina de individuos, inclusive de
gestantes, que foram expostas a esses compostos e, portanto, sdo usados como
bioindicadores em estudos que investigam essa exposi¢do. Acresce-se ainda que os OF
e seus metabolitos podem ser transferidos através da placenta para o feto, pois eles sdao
altamente lipossoluveis e, por conseguinte, ndo tém dificuldade em atravessa-la (WEIS,
et al., 1983; TSATSAKIS et al., 2009; VAN DEN DRIES et al., 2018).

Destarte, no entendimento de que uma gestagao coincidente com exposi¢des a
OF é ameacadora, salienta-se que o principal mecanismo agudo da toxicidade desses
compostos é a inibicdo da atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) no sistema
nervoso. Tal inibicdo enzimatica ocorre devido a fosforilagao do sitio ativo da AChE e

promove, consequentemente, o acimulo de acetilcolina e a subsequente superativagao
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dos receptores colinérgicos nas jungdes neuromusculares e nos sistemas nervoso
autonomo e central. Dependendo da gravidade da exposicdo e da intoxicacdo, o
espectro da apresentacao clinica varia: os sinais e sintomas podem ser leves, moderados
ou graves e incluem miose, hipotermia, hipotensdo, vasodilatacdo, bradicardia,
salivacdo, espasmo intestinal, broncoconstricdo, paralisia motora e bloqueio voluntario
da juncdo nervo-musculo (PAUDYAL, 2008; NAKSEN et al., 2015).

De fato, sdo consideravelmente preocupantes os danos causados pela
contaminacdo dos OF no periodo gestacional, ja que a exposicdo a esses compostos
implica na manifestacdo de complicacGes na saude da mulher gravida, bem como em
adversidades na producdo do seu leite e no funcionamento da sua placenta. Ademais,
no que tange ao feto, o desenvolvimento tanto embriondrio quanto pds-natal é
dificultado pelos OF, sendo evidenciado, a partir da literatura aqui revisada que, de
modo geral, esses compostos influenciam no neurodesenvolvimento, no funcionamento
metabdlico duradouro, na formacgdo corpdrea e no estresse oxidativo do material
genético do feto. Tal circunstancia tem intrinseco relacionamento com a significativa
suscetibilidade dos fetos aos efeitos neurotdxicos da exposi¢do a esses compostos, uma
vez que o sistema nervoso central estd passando por rapido desenvolvimento durante
o periodo fetal e os niveis mais baixos de enzimas desintoxicantes nesse momento
tornam a desativacdo dos OF menos eficaz (LEDDA et al., 2015; SANGHI et al., 2003;
CECCHI et al., 2012; SUWANNAKUL et al., 2021; SAMARAWICKREMA et al., 2008;
REDMOND; EGESTON; BRALLEY, 2012; HARLEY et al., 2011; LEVARIO-CARRILLO et al.,
2004; DE SILVA; SAMARAWICKREMA; WICKREMASINGHE, 2006).

Nesse sentido, esta revisdo integrativa tem como objetivo sistematizar, a partir
do que foi referendado na bibliografia internacional, os efeitos téxicos na gestante e no
feto oriundos da exposicao a OF durante a gravidez, para, assim, responder a seguinte
pergunta de pesquisa: “quais os efeitos toxicos atrelados a exposicdo materno-fetal a

compostos organofosforados?”.

2. METODOLOGIA

O presente artigo é uma pesquisa bibliografica ilustrada no modelo de revisao
integrativa, que partiu da seguinte pergunta de pesquisa: “quais os efeitos tdxicos

atrelados a exposicdo materno-fetal a compostos organofosforados?”; objetivando
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sistematizar, a partir do que foi referendado na bibliografia internacional, os efeitos
téxicos oriundos da exposicdo a OF na gravidez, considerando as complicacdes na
gravida e no feto. As etapas da producdo foram: definicdo da pergunta de pesquisa;
selecdo das bases de dados, dos descritores e dos materiais; andlise dos artigos
escolhidos e revisdo do estudo executado. Nesse sentido, as buscas foram realizadas nas
bases de dados internacionais EMBASE; MEDLINE, via Pubmed; e LILACS, por meio de
combinacGes dos descritores “organophosphorus compounds”, “pregnancy”,
“intoxication”, “exposure”, “women” e “compuestos organofosforados”, sem recortes
temporais. Ademais, para complementar esta revisdo integrativa, foram analisadas
literaturas encontradas a partir de pesquisas via Google Académico. Os critérios de
inclusdo considerados foram a correspondéncia de titulo e resumo com o objeto de
pesquisa, ja os determinantes de exclusdo foram textos destoantes em relacdo a
tematica, duplicados ou que tivessem como foco efeitos em animais.

Assim, levando em consideracdo a apresentacdo dos critérios e os passos da
elaboracdo desta revisdo integrativa, de um total de 193 artigos encontrados nas bases
internacionais, apods as filtragens, 27 foram selecionados para a leitura integral. Além
disso, com o intuito de complementar e aprofundar conceitos neste artigo, também
foram selecionados 5 materiais extras encontrados via Google Académico. Assim, o
montante de 32 artigos foi catalogado em um modelo autoral de instrumento de coleta
de dados, no qual foram detalhados os seguintes tépicos: titulo, autores, referéncia e
fichamento. Este ultimo item foi subdividido em resumo, introdugdo, metodologia,
resultados, discussdo e conclusdo. Para fins de andlises, utilizamos as categorias
gestante e feto com o objetivo de sistematizar os efeitos téxicos oriundos da exposi¢ao

a OF na gravidez.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta revisdo integrativa tem como objetivo sistematizar, a partir do que foi
referendado na bibliografia internacional, os efeitos téxicos oriundos da exposi¢cdao aos
OF na gravidez, considerando as complicacdes na gravida e no feto. Com isso, na
literatura, foi possivel encontrar estudos transversais e relatos de casos com mulheres

gravidas direta ou indiretamente expostas.
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Este texto analitico foi estruturado em dois topicos que abordam as evidéncias

mapeadas sob os efeitos toxicos tanto na gestante quanto no feto.

3.1. EFEITOS TOXICOS NA GESTANTE

Antes de iniciarmos a discussdo sobre os efeitos tdxicos dos OF na gestante, se
faz necessdrio evidenciar a principal forma de contaminacdo por esses compostos
durante a gestacdo. Por meio desta revisao bibliografica, foi identificado, na literatura,
gue o principal meio de contaminacdo por OF durante a gestacdo ocorre a partir da
ingestao de alimentos contaminados; e a constatagdo desses compostos no organismo
das mulheres grdvidas ocorre mediante deteccdo de DAP na urina. Também foi
observado que gestantes com maiores concentra¢des desses bioindicadores na urina
tinham uma probabilidade maior de serem brancas, casadas e de terem niveis
educacionais mais elevados, além de possuirem uma alimentacdao mais rica em frutas e
vegetais frescos (YOLTON et al., 2013; MULDER et al., 2019).

Nesse contexto, um estudo realizado na Tailandia revelou uma minoragao
importante da atividade da AChE no sangue de gestantes coletado no periodo de
inscricdo para o estudo, em comparagcdo com outra andlise realizada no tempo de 32
semanas de gravidez ou no parto. Esse fato se deve, possivelmente, a uma maior
exposicdo a OF por gestantes, principalmente quando estas trabalham em ambientes
agricolas e, consequentemente, fazem o uso recorrente desses compostos. No entanto,
essas amostras de sangue coletadas em gravidas com 32 semanas de gestacdo, em
comparacdo aquelas coletadas no parto, ndo revelaram alteragdo significativa da
atividade média da AChE dos glébulos vermelhos (NAKSEN et al., 2015).

Outro ponto importante é que uma pesquisa efetuada na Argentina, com
gestantes que moram em cidades pequenas, préximas a fazendas que utilizavam
pesticidas no cultivo de frutas, revelou que essas mulheres estavam expostas a
compostos anticolinesterasicos, como os OF. Com isso, a partir do reconhecimento de
gue produtos quimicos podem interferir na concentracdo de hormonios nos tecidos
organicos, foi observado que os niveis de esteroides cortisol (CT) e progesterona (PG)
tiveram um aumento significativo apds a exposi¢cdo a OF, supostamente devido a um

problema na inativacao desses hormoénios. Além disso, observou-se uma relacdao em que



esses compostos podem prejudicar a sintese da PG placentdria, bem como ocasionar
uma possivel lesdo hepatica discreta (CECCHI et al., 2012; LEWIS et al., 2015).

Nessa perspectiva de efeitos dos OF no organismo de gestantes, Sanghi et al.
(2003) realizaram um estudo na cidade de Bhopal, na india, com amostras de leite
materno. Esse estudo revelou que os compostos OF podem contaminar o leite humano
e, consequentemente, ser repassados da mae para o filho durante a amamentacao.

Igualmente consideravel, Ledda et al. (2015) trazem dados que revelam uma
incidéncia ligeiramente maior da hipertensdo gestacional em mulheres expostas
indiretamente a OF, em comparacdo com a média mundial. Ja, no tocante as gravidas
que foram expostas a esses compostos domesticamente, observou-se que houve um
aumento de 7% nesses disturbios cardiovasculares. Essa porcentagem alcancou 12%
guando se tratou das gestantes que tinham uma exposi¢cdo ocupacional a OF.

Acresce-se ainda que ha uma associacdo entre o tempo de gestacdo mais curto
e a exposicdo a OF, como exposto por Harley et al. (2011) e por Suwannakul et al. (2021).
Essa correlacdo entre a exposicdo a esses compostos e a duracdo da gravidez também é
relatada por Eskenazi et al. (2004), que atrelaram esse fato, principalmente, as
exposicoes que transcorrem nos ultimos periodos gestacionais. Ademais, Eskenazi et al.
(2004), constataram que uma explicacdo plausivel para isso poderia ser a de que o
acumulo de acetilcolina nos tecidos, gerado pela inibicdo da atividade da AChE, estimula
a contragdo da musculatura uterina a um nivel que promove um trabalho de parto
precoce. Acerca dessa légica, em um estudo que trata de mulheres envenenadas por OF
durante a gravidez, Adhikari et al. (2011) relataram que, das 19 sobreviventes na
pesquisa envolvendo esses envenenamentos, uma, que estava com 10 semanas de
gestacado, teve aborto espontaneo. Semelhante aisso, Indu; Roopa; Ponnusankar (2016),
em outra pesquisa, constataram morte fetal em uma grdvida que ingeriu uma
guantidade desconhecida do OF clorpirifés, com consequente expulsdo do feto de 16
semanas.

Em situagdes nas quais foram realizadas tentativas de suicidios por gestantes
com o uso de OF, foram observados sinais clinicos, como saliva¢ao, secre¢ao espumosa,
lacrimejamento, vémito, diarreia, visdao turva, miose, bradicardia, hipotensao,
insuficiéncia respiratdria, cansaco, convulsao e fasciculacdao em face e em membros. Na

maioria dos casos, entretanto, a gravidez continuou sem interferéncias significativas e o
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feto ndo teve complicacdes (ADHIKARI et al., 2011; CAMPANHARO et al., 2009;
KARALLIEDDE; SENANAYAKE; ARIARATNAM, 1988).

3.2. EFEITOS TOXICOS NO FETO

Em primeira analise, destaca-se a possivel existéncia da correlacdo entre os
chamados obesogénicos ambientais e a exposicdo intrauterina do feto a OF. Sob essa
visdo, nota-se que tal associacdo ocorre, em parte, devido ao impacto de tais compostos
no metabolismo da glicose. Esse fato é inferido, sobretudo, pela direta relacdo da
hiperglicemia e do aumento nos niveis de produgao de insulina ao nascimento com uma
maior concentragdo de metabdlitos DAP em amostras de urina materna e fluidos
amnidticos. Essa desregulacdo glicémica pode ser possivelmente explicada pela
disfuncdo da fosforilacdo oxidativa mitocondrial associada a toxicidade da classe dos
compostos supracitados, fato que compromete o metabolismo energético celular e
estimula a liberacdo de citocinas inflamatdrias. Em consequéncia disso, os OF podem
influenciar na ocorréncia de uma compensacdo hiperinsulinémica corpérea e,
conjuntamente, no desenvolvimento de alteracbes no metabolismo natural da glicose
(DEBOST-LEGRAND, 2016).

Outrossim, observa-se uma presente atuagao dos OF no processo de estresse
oxidativo, o qual pode afetar a estrutura do material genético fetal. Sob essa dtica,
evidencia-se que tais compostos acabam por estimular, ainda na vida intrauterina, a
formacgado de radicais livres de oxigénio. Isso propicia a fragmentag¢dao do DNA, ou, até
mesmo, a reduc¢ao da produgao desse acido nucleico no feto, inclusive influenciando na
geracdo de danos graves aquela vida, como a indu¢do de aberragdes cromossOmicas e
o desenvolvimento de linhagens celulares malignas. Nao se restringindo apenas as
alteragGes genéticas, nota-se ainda, na literatura revisada, uma possivel relacdo
intrinseca entre a inibicdo da atividade da enzima butirilcolinesterase (BChE) fetal e o
estresse oxidativo associado aos OF. Nesse sentido, cita-se que, com o pouco grau de
desenvolvimento enzimdtico na vida fetal, dificultam-se os processos de regenerac¢do da
BChE inibida e de reparacdo do DNA lesado oxidativamente (SAMARAWICKREMA et al.,
2008; DE SILVA; SAMARAWICKREMA; WICKREMASINGHE, 2006).

Ademais, ressalta-se que, além das complica¢des associadas ao metabolismo da

glicose, é notavel a correlacao da exposicao materno-fetal a OF com o desenvolvimento
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de alteracdes fisicamente evidentes nos fetos. Tais mudancas podem se manifestar, por
exemplo, pela possivel correspondéncia desses compostos com a ocorréncia de danos a
atuacdo da tireoide materna, que é a fonte de alguns hormonios que suprem o feto e
sdo responsaveis pelo seu crescimento e pela sua diferenciacdo tecidual. Além disso,
tais compostos tém direta relacdo com a inibicdo da enzima AChE e com a concretizacao
de efeitos mais inespecificos associados a esses compostos, como alteracdes no
transporte corporal de nutrientes, na relacdo entre receptores e proteinas atuantes na
transducdo e na producdo de adenosina 3,5-monofosfato ciclico (AMP ciclico),
prejudicando, principalmente, a multiplicacdo e a diferenciacdo celular fetal (LEVARIO-
CARRILLO et al., 2004; MULDER et al., 2019).

No que tange as mudancas corporais evidenciadas em casos de exposicao pré-
natal a OF, sdo notdrios os relatos de associacdo da difusdo transplacentdria desses
compostos com malformacgdes e disfuncGes morfoestruturais congénitas no periodo
pos-natal. Dessa forma, é relatada a possibilidade de riscos moderadamente
aumentados para a ocorréncia de individuos que nascem com espinha bifida, com
defeitos de reducdo de membros, bem como com o desenvolvimento de hidrocefalia
(REDMOND; EGESTON; BRALLEY, 2012).

Além disso, sdo notaveis os relatos que demonstram uma maior probabilidade
de reagGes adversas atreladas a ocorréncia de fetos que, devido a acdo intrauterina dos
OF, apresentam quadros de diminuicdo do peso, do comprimento e do perimetro
cefdlico ao nascer. Essas complicagdes estao associadas ao OF clorpirifds, que atua na
inibicdo da AChE. Ressalta-se ainda que o retardo do crescimento intrauterino tem sido
relacionado, em alguns casos, com o aumento da morbimortalidade pré-natal, com
crescimento pds-natal prejudicado e com uma maior probabilidade de complicagdes
cardiacas e metabdlicas na vida adulta (PERERA et al., 2003; BURKE et al., 2017;
LEVARIO-CARRILLO et al., 2004; ESKENAZI et al., 2004; SILVER et al., 2018; REDMOND;
EGESTON; BRALLEY, 2012).

Ainda entre os efeitos ligados a toxicidade dos OF na vida intrauterina, também
podem ser correlacionadas problematicas associadas as fungdes sensoriais do feto.
Nesse contexto, Handal et al. (2008) concluiram, mediante a analise de um estudo com
criangas equatorianas nascidas de gestantes que foram expostas a OF durante a

gravidez, que esses compostos tém uma evidente capacidade de prejudicar diretamente
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a acuidade visual do individuo. Além disso, devido aos efeitos negativos de pesticidas,
dentre eles alguns OF, sobre a mielinizacdo do sistema auditivo no inicio da vida, pode-
se evidenciar uma transmissao mais lenta do sinal auditivo em bebés que foram
expostas a tais compostos na vida fetal (STURZA et al., 2016).

Salienta-se, também, que sdo frequentes as observacdes do carater neurotdxico
fetal associadas a OF. Sob esse viés, é conveniente citar que, em razao do prolongado
periodo temporal que o sistema nervoso leva para se formar por completo e a existéncia
de niveis mais baixos de enzimas desintoxicantes na vida intrauterina, é expressiva a
suscetibilidade neuroldgica fetal relacionada a idade gestacional (BARONE et al., 2000;
SUWANNAKUL et al., 2021).

Outro fator que demonstra a vulnerabilidade desse sistema é a multiplicidade de
processos para a sua formacdo e consolidacdo adequada, de modo que etapas como
proliferacdo, migracdo, diferenciacdo, sinaptogénese, gliogénese, mielinizacdo e
apoptose precisam ocorrer coordenada, concomitante e regionalmente independentes
(BARONE et al., 2000).

Nessa perspectiva, cita-se que as principais perturbacbes associadas ao
neurodesenvolvimento fetal relacionam-se a capacidade de os OF e de seus respectivos
metabdlitos atravessarem ndo apenas a placenta materna, mas também a barreira
hematoencefilica. Nesse contexto, o mecanismo neurotdxico primordial de agdo dos OF
estd atrelado a inibicdo da enzima AChE fetal. Em consequéncia disso, ha um acumulo
toxico do neuro-hormonio endégeno acetilcolina nas terminagdes nervosas, o qual, a
partir de uma estimulagdao parassimpdtica, pode gerar consequéncias negativas as
fungdes nervosas ainda na vida intrauterina (SUWANNAKUL et al., 2021; BARONE et al.,
2000; NATOFF, 1971; NAKSEN et al., 2015; VAN DEN DRIES et al., 2018; DE SILVA;
SAMARAWICKREMA; WICKREMASINGHE, 2006; ZHANG et al., 2014; KONGTIP et al.,
2017).

Assim, pode-se evidenciar a existéncia de efeitos neurocomportamentais
associados, por exemplo, ao incremento de Transtornos Invasivos do Desenvolvimento
(TID) em individuos que foram expostos a OF no periodo pré-natal. Em decorréncia
disso, sao relatados casos de déficits de cognicao e de atencado, além de hiperatividade,
problemas na memodria, reducdes na escala de quociente de inteligéncia (Ql) e

dificuldades tanto na comunicagao expressiva quanto na receptiva no periodo pés-natal
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de 2 a 6 meses de idade. Essas constatacdes revelam, portanto, consequéncias
consideraveis ao desenvolvimento mental e a velocidade de raciocinio desses
individuos. Além das disfuncGes neurocomportamentais, sdo evidentes os casos de
problemas nas reacdes motoras finas e nas grossas, também associadas ao impacto
neuroldgico dos OF. Nessa perspectiva, sdo notdveis os casos de individuos que
desenvolvem um tempo de reacdo mais lento, reflexos neonatais anormais e mais
fracos, bem como tremores ainda na infancia, em razao da exposi¢ao pré-natal a tais
compostos (REDMOND, EGESTON, BRALLEY, 2012; BURKE et al., 2017; YOLTON et al.,
2013; SUWANNAKUL et al., 2021; KONGTIP et al., 2017; ZHANG et al., 2014).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

As analises presentes nesta revisdo integrativa fornecem embasamento para
afirmar que OF causam disturbios durante a gestacdo, os quais admitem como alvo
tanto a gestante quanto o feto. Nesse sentido, foram encontradas informacdes
relevantes de que os OF podem atravessar a barreira placentaria e a hematoencefalica
e, consequentemente, gerar defeitos no desenvolvimento embrionario, seja mediante
problemas neuroldgicos, seja por meio de anomalias genéticas no feto. Acresce-se ainda
gue a literatura também aborda alguns efeitos clinicos dos OF nas gestantes, como
alteragGes hormonais, cardiovasculares, efeitos muscarinicos e, inclusive, maiores
ameacas de aborto. Relatou-se, também, que esses efeitos elencados podem possuir
relagdo com a magnitude da exposi¢gdao a OF, como em situa¢des de envenenamento; e,
em relagdo ao feto, eles diferem de acordo com a idade fetal.

E perceptivel também que os efeitos elencados sdo, majoritariamente, reflexos
do aumento no uso de inseticidas nas plantagdes, o que contamina frutos e vegetais,
bases alimentares de grande parte da populagao. Isso promove a gestante e ao feto uma
maior suscetibilidade as complicagdes relatadas.

Apesar dos insumos agricolas estarem em voga no Brasil, é escasso no Pais o
contingente da literatura cientifica que aborda os efeitos dos OF durante a gravidez. Por
isso, reitera-se a necessidade de mais estudos, principalmente acerca da realidade

brasileira, para que o espectro de efeitos materno-fetais seja elucidado.
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RESUMO

O uso de agrotdxicos tem aumentado nos ultimos anos ao redor do mundo e, alguns destes compostos
podem apresentar neurotoxicidade. O glifosato é um dos herbicidas mais utilizados no mundo. Estudos
recentes demonstram que a exposi¢ao pré-natal a este agrotéxico pode estar associada a deficiéncias
congénitas e altera¢Oes neuroldgicas e neuropsiquidtricas. O acido félico é uma vitamina do complexo B,
cujo uso tem sido recomendado durante a gravidez para evitar ma formagdes neurolégicas nos recém-
nascidos. O objetivo deste estudo foi avaliar a potencial reversao, pelo uso do acido fdlico, de possiveis
alteragbes comportamentais e neuroinflamagdo provocadas na prole de camundongos pela
administracdo de glifosato as fémeas durante o periodo gestacional. Foram administrados as matrizes
fémeas prenhes, por via oral e durante todo o periodo gestacional, glifosato na dose de 0,3 mg/kg,
glifosato na dose de 0,3 mg/kg juntamente com dacido félico na dose de 0,4 mg/kg e grupo controle com
agua destilada. Os camundongos filhotes foram submetidos a testes comportamentais de campo aberto,
interacdo social, marble burying e labirinto em Y. Além disso, houve avaliacdo da presenca de micréglia
no cértex pré-frontal, cerebelo, hipocampo (giro denteado e CA1). Os resultados mostraram que o acido
félico reverteu alteragdes comportamentais causadas pelo contato gestacional com o glifosato, como
hiperatividade e ansiedade na prole, mas ndo foi capaz de reverter o aumento microglial em areas
cerebrais provocado pelo agrotdxico. Concluimos que o acido félico foi capaz de reverter as alteragdes
comportamentais induzidas pelo uso do glifosato, porém ndo diminuiu o aumento microglial.

TOXICOLOGIA: UMA ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR - VOLUME Il

Palavras-chave: Acido félico. Glifosato. Alteragio comportamental. Neuroinflamag3o.




1. INTRODUGAO

A exposicdo a pesticidas durante periodos criticos do desenvolvimento do
sistema nervoso central (SNC) e a ocorréncia de disturbios neuroldgicos demonstram o
potencial neurotdxico desses compostos quimicos em animais (CATTANI, 2017).

Algumas classes de agrotdxicos sdo reconhecidas por sua acdo neurotoxica, tais
como organofosforados, carbamatos, organoclorados e piretroides, uma vez que
interferem na neurotransmissdo e funcdo dos canais idnicos no SNC (COSTA et al., 2008).
Assim, a neurotoxicidade induzida por agrotodxicos estd relacionada a varias doencas
neuroldgicas e psiquidtricas (KAMEL; HOPPIN, 2004).

O glifosato (N-(fosfonometil) glicina) (FIGURA 1), é um herbicida com atividade
de amplo espectro mais utilizado do mundo, sendo introduzido na agricultura para o
controle de ervas daninhas e tendo como precursor a glicina (COUTINHO; MAZO, 2005).
O produto foi patenteado em 1971 e apds o inicio da sua comercializagdo como
herbicida, em 1974, tornou-se, rapidamente, o principal pesticida no mercado global,

com vendas aumentadas exponencialmente desde 1996 (MYERS et al., 2016).

Figura 1 - Estrutura quimica do glifosato-isopropilamonio. Nome quimico: N-(fosfonometil)glicina.
Férmula molecular: C6H17N205P. Peso molecular: 228,18 g/mol.
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Fonte: Coutinho e Mazo, 2005.

O glifosato tem sido considerado como tendo baixa toxicidade para humanos e
animais (LEE et al., 2007). No entanto, evidéncias cientificas mais recentes, levantaram
suspeitas de que o glifosato pode ser mais prejudicial para animais e seres humanos do
gue o considerado, causando aumento do estresse oxidativo ativando enzimas
relacionadas aos sistemas colinérgicos e glutamatérgicos alterando, assim, o
comportamento de camundongos, tornando-os mais ansiosos (GALLEGOS, et al., 2020;

MYERS et al., 2016).
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A exposicao materna durante a gravidez e a lactacdo ao glifosato em ratos afeta
o sistema nervoso central da prole provavelmente devido a alteracdes provocadas nos
mecanismos ou sistemas neurotransmissores que regulam a atividade locomotora e a
ansiedade (GALLEGOS et al., 2016).

A micrdglia é a célula inata do sistema imunoldgico que atua na vigilancia imune
primaria no SNC, com atividade que inclui a producdo de citocinas e quimiocinas em
resposta, por exemplo, a processos neuroinflamatdrios, sendo a neuroinflamacao
definida como uma resposta inflamatdria cerebral ou na medula espinhal (DISABATO;
QUAN; GODBOUT, 2016). No estudo de Erhunmwunse et al., (2014) foi utilizado o
herbicida glifosato em peixes onde foi observado a degeneracdo severa em neurdnios
causando edema e aumento de células gliais, demonstrando a neurotoxicidade do
herbicida.

O acido félico é uma vitamina do complexo B importante para uma gravidez
saudavel (MARQUI, et. al. 2014). A estrutura quimica do acido félico consiste em trés
partes: um anel de pteridina, acido p-aminobenzdico e uma molécula de acido L-
glutamico (FIGURA 2) (FEKETE, et al. 2010; VANNUCCHI; MONTEIRO, 2010). Em torno de
90% do folato ingerido pela dieta encontra-se na forma de poliglutamatos reduzidos
ligados a proteinas (VANNUCCHI; MONTEIRO, 2010). O acido fdlico é necessario para a
sintese de purinas e do timidilato, tornando-se essencial para a sintese dos acidos
desoxirribonucleico (DNA) e ribonucleico (RNA), sendo elemento fundamental na

eritropoiese (SANTOS; PEREIRA, 2007).

Figura 2 - Estrutura quimica do acido fdlico. Nome quimico: (2S)-2-[(4-{[(2-amino-4-hydroxypteridin-6-
yl)methyl]amino}phenyl)formamido]pentanedioic acid. Férmula molecular: Ci9H19N;Qs.
Peso molecular: 441,4 g/mol
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Fonte: Durga, et al., 2007.



O 4cido fdlico € um importante agente para regulacdo do desenvolvimento
normal de células nervosas, na prevencdo de defeitos congénitos no tubo neural e na
promocdo do crescimento e desenvolvimento normais do ser humano, além de
participar de importantes reacées bioquimicas para a formacdo de material genético e
de proteinas (OMS, 2013; SANTOS; PEREIRA, 2007, VANNUCCHI; MONTEIRO, 2010).
Portanto, esta vitamina pode apresentar um importante papel neuroprotetor, efeito
este ja demonstrado frente a estimulos toxicos in vivo (TAGLIARI et al., 2006).

O acido félico também é indispensavel na regulacdo do desenvolvimento normal
de células nervosas, na prevencao de defeitos congénitos no tubo neural e na promocgao
do crescimento e desenvolvimento normais do ser humano (VANNUCCHI, MONTEIRO,
2010). A partir destas evidéncias, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e o Ministério
da Saude do Brasil (MS) recomendam a dose de 400ug (0,4mg), diariamente, por pelo
menos 30 dias antes da concepcdo até o primeiro trimestre de gestacdo para prevenir
os defeitos do tubo neural e prevencdo da anemia durante toda a gestacdo (OMS, 2013;
BRASIL, 2013). Para as mulheres com antecedentes de malformagdes congénitas o MS
recomenda a dose de 5 mg/dia a fim de reduzir o risco de recorréncia de malformacao
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

O objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial do acido félico em reverter
alteracbes comportamentais e/ou neuroinflamatérias em filhotes de camundongos

induzidas pela exposi¢ao do glifosato durante o periodo gestacional.

2. METODOLOGIA

Como matrizes, foram utilizados camundongos Swiss adultos, machos e fémeas,
em idade reprodutiva (8 semanas) e peso corporal entre 25 e 30 gramas. Os animais
foram mantidos a 26 + 2 °C com um ciclo 12/12 h de luz/escuro, recebendo dgua e ragdo
ad libitum, durante todo periodo do experimento. O protocolo experimental foi
aprovado pela Comissdo de Etica para Uso de Animais (CEUA/UFC n? 4067310818).

Os animais matrizes (9 fémeas e 3 machos) foram alocados para o acasalamento
em gaiolas separadas na propor¢ao de 3 fémeas para cada macho. O coito foi
comprovado pela detec¢dao do tampao vaginal, sendo as fémeas gravidas agrupadas
randomizadamente em 3 grupos de 3 fémeas prenhes cada, para receber os seguintes

tratamentos: Grupo 1: Glifosato, na dose de 0,3mg/kg — (GLIF 0,3); Grupo 2: Glifosato
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na dose de 0,3mg/kg + Acido Félico na dose de 0,4mg/kg — (GLIF-ACFOL); Grupo 3: Agua

destilada — (CONTROL). O desenho experimental encontra-se demonstrado na Figura 3.

Figura 3 - Desenho experimental da metodologia.

Exposicio materna 3
glifosatof/AD

Lactacdo Testes comportamentais
_ grupos 1,234 :
i —e------0 ] A A
Acasalamento
G0 Gl G18-22 PND 21 PND 25 PND 35
F'resen-;a. de Nascimenta Desmame Inicio testes ) Eutandsia
plug vaginal compaortamentais

Desenho experimental — O tratamento iniciado no G1. A exposi¢do materna abrangeu todo o periodo (G1
a G18-22). O desmame ocorreu no PND21 (filhotes separados das mdes). Do PND25 ao PND35, os testes
comportamentais foram realizados. No PND35 os animais foram eutanasiados para retirada do encéfalo.
Grupo 1: Glifosato 0,3mg/kg; Grupo 2: Glifosato 0,3mg/kg + Acido Félico 0,4mg/kg; Grupo 3: 4gua
destilada. Legenda: G - dia da gestagdo; PND - dia pds-natal.

Fonte: Préprio autor.

O glifosato foi diluido em 4d&gua destilada, diariamente, para chegar a
concentracdo adequada que foi administrada. A administracdo das solucbes foi
realizada durante todo o periodo gestacional das matrizes fémeas, diariamente, por via
oral. Ao fim da gestacdo e apds o nascimento dos filhotes, estes permaneceram com
suas respectivas maes até o dia pds-nascimento 21 (PND 21), quando foi realizado o
desmame.

O quantitativo de filhotes, somados machos e fémeas, provenientes de cada
grupo foram o seguinte: Glifosato 0,3mg/kg, 22 animais; Grupo 2: Glifosato 0,3mg/kg +
Acido Félico 0,4mg/kg, 27 animais; Grupo 3: 4gua destilada, 21 animais.

A partir do PND 25, foram realizados em todos os filhotes com alocagao aleatéria,
a fim de evitar o efeito ninhada, os seguintes testes comportamentais: campo aberto,
para avaliar a hiperatividade do animal; interacdo social, com a finalidade de avaliar
possiveis alteragGes na sociabilidade; labirinto em Y, para avaliar comprometimento de
memodria; e marble burying, para avaliar o comportamento ansioso.

No teste de campo aberto, conforme a metodologia de Archer (1973), foram
observados os parametros: numero de cruzamentos com as quatros patas
(movimentacdo espontanea); numero de comportamentos de autolimpeza

(“grooming”); e nimero de elevagdes sobre duas patas sem apoiar-se nas paredes do
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assoalho (“rearing”), registrados durante um tempo de 5 minutos, apds 1 minuto de
habituacdo. A avaliacdo destes pardametros se tornou subsidio para determinacdo de
eventual hiperatividade.

O teste de interacdo social consiste em avaliar o comportamento do roedor
macho ao encontrar um animal desconhecido da sua espécie, desse modo o animal é
colocado em uma caixa dividida em trés camaras, sendo a central considerada como
camara neutra, possuindo saidas com aberturas para as duas cdmaras laterais, nos quais
existem gaiolas de ferro; em uma destas cadmaras laterais, a gaiola encontra-se vazia; na
camara posterior, é colocado outro animal desconhecido, do mesmo sexo e tamanho do
animal que serd avaliado. Neste teste, observou-se a frequéncia e o tempo gasto pelo
camundongo avaliado em diferentes tipos de interacdo com o animal estranho, que
foram classificadas em duas categorias: comportamentos agressivos (por exemplo,
agarrar, chutar, boxear ou morder) e comportamentos ndo agressivos (por exemplo,
cheirar e comportamentos de limpeza da face) (RADYUSHKIN et al. 2009).

O teste do labirinto em Y avalia prejuizos na memoria, no aprendizado e a
ocorréncia de comportamentos repetitivos/restritivos, desse modo, pode-se estimar a
memoria operacional e o aprendizado. Neste teste, o animal foi posicionado em um
braco do labirinto de acrilico em forma de Y a fim de que pudesse alternar
espontaneamente as entradas em outros bragos durante 8 minutos. Todas as entradas
do animal em cada brago foram sequencialmente registradas. Os dados foram expressos
como a porcentagem de alternancia nos bragos sem repeti¢ao. O sucesso do teste foi
indicado pela alta taxa de alternancia nos grupos controle, indicando que os animais
lembraram em qual brago eles entraram por ultimo (LI et al., 2010).

No teste marble burying utilizou-se uma caixa de material transparente, com 5
cm de maravalha como ‘cama’. Apds a disposi¢cdao da maravalha na superficie, foram
colocadas vinte pequenas esferas de vidro com cerca de um 1cm no diametro na caixa,
sendo formadas cinco fileiras com quatro esferas cada e com espago de
aproximadamente 1,5 cm entre elas. Os animais foram colocados cuidadosamente na
caixa com as esferas de vidro e exploraram a caixa livremente por 30 minutos. Foram
verificadas o numero de esferas de vidro escondidas (enterradas), tendo sido

consideradas como enterradas aquelas com pelo menos 2/3 de seu volume sob a
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maravalha. Esse teste possibilitou a investigacdo do comportamento compulsivo,
neofobia e ansiedade em roedores (TREIT; PINEL; FIBIGER, 1981).

Apdés o0s testes comportamentais, os animais foram eutanasiados
individualmente por meio da decapitacdo em guilhotina, a fim de preservar a
integridade cerebral sem as altera¢des que os anestésicos poderiam causar.

Para a realizacdo da técnica de imunohistoquimica, as d&reas cerebrais
emblocadas em parafina, foram cortados em 5 um de espessura pelo micrétomo. Os
cortes sdo colocados em agua aquecida e pescados com lamina silanizada (Starfrost® —
Knittel).

As |aminas com os materiais foram levadas para a estufa para por 1 hora. Para a
desparafinizacdo da lamina foram realizadas duas imersdes em Xilol puro por 5 minutos,
em seguida as laminas sdo hidratadas por imersées em solucGes de alcool em
concentracdOes decrescentes por 3 minutos cada. O material foi entdo submetido a uma
recuperacao antigénica, que consiste em incubar as ldminas com tampao citrato pH 6.0,
colocados em “banho-maria” a temperatura de 902C por 14 minutos, ap6s retirar e
esperar a temperatura voltar a ambiente.

As laminas foram lavadas 3x com PBS, durando 2 minutas cada lavagem. Apds
isso as laminas foram incubadas 2x em peréxido de hidrogénio 0,3% em PBS, com a
finalidade de bloquear a peroxidase enddgena, depois as laminas foram novamente
lavadas com PBS. Em seguida as laminas foram incubadas com o anticorpo primario
(Overnight a 4°C. O anticorpo usado foi o marcador molécula adaptadora de ligacao de
calcio ionizado 1 (IBA-1), em diluigao de 1:200.

No dia seguinte as amostras sdo retiradas da geladeira e apds trés minutos em
temperatura ambiente sdo lavadas com PBS. O anticorpo secundario é adicionado e
deve permanecer na amostra por 2 horas em temperatura ambiente. Apds coloca-se
sobre as amostras o complexo AB (Avidina-biotina) e deixado por 30 minutos em contato
com as amostras. O anticorpo ndo cora tecido por isso é necessario ser aplicado um
cromoégeno que torne visivel a marcagao efetuada. Esta revelagdao é obtida quando
adiciona-se o DAB (Diaminobenzidina), que ao reagir com a peroxidase emite coloragao.
Por ultimo é realizada a montagem da lamina, na qual coloca-se resina sobre a laminula

e colocada sobre a lamina.
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As imagens foram obtidas no microscopio NIKON acoplado a uma cdmera de alta
resolucdo, utilizando o programa NIS-elements D, com aumento de 10x. Para deteccao
de micréglia foi realizada a analise das fotos retiradas das amostras e feita a comparacao
da presenca de micréglia por porcentagem de area no programa Imagel, de download
gratuito.

A andlise dos dados comportamentais foi realizada através do software
GraphPad Prism, versdo 5.0 para Windows, GraphPad Software. Os dados da
imunohistoquimica foram analisados utilizando ANOVA seguido teste post hoc de

Tukey. Valores significativos para ambas andlises foram consideradas quando p<0,05.

3. RESULTADOS

No teste do campo aberto (Figura 4), foi observado uma diminuicdo significativa
em relacdo ao numero de cruzamentos no grupo GLIF-ACFOL quando comparado com o
grupo GLIF 0,3 e ocorreu um aumento do numero de cruzamentos do GLIFO,3 em relacdo
ao controle (GLIF-ACFOL: 50,08 + 4,80 vs GLIF 0,3: 87,58 + 3,56 vs CONTROL: 53,17 +
3,86), o que demonstra uma reversao nas alteracbes de comportamento hiperativo
apresentadas pelos animais que receberam somente o glifosato. Em relagdo ao nimero
de rearing foi observado um aumento do nimero de rearing do GLIFO,3 e o controle e
uma diminuicdo do numero de rearing do GLIF-ACFOL em relagdo ao GLIO,3 (GLIF-
ACFOL: 30,80 + 3,42 vs GLIF 0,3: 46,44 + 1,55 CONTROL: vs 41,19 + 2,78). No nimero de
grooming nao foi encontrada nenhuma alteragao significativa quando comparado ao
CONTROL ou GLIF 0,3 (GLIF-ACFOL: 3,23 + 0,42 vs CONTROL: 2,94 + 0,34). Os resultados
demonstraram que o acido félico diminuiu o comportamento ansioso e hiperativo dos

animais expostos ao glifosato.



Figura 4 - Efeito da administracdo gestacional de glifosato e acido félico no teste do campo
aberto.

A B
W Controle

¥ GLIF03
B GLIF-ACFOL

Il Controle
B GLIF03
B= GLIF-ACFOL

I Controle
B GLIFO3
B GLIF-ACFOL

N° Cruzamentos

(A) Numero de cruzamentos; (B) Nimero de rearing e (C) Nimero de grooming- Grupos: CONTROL (n=
18), GLIFO,3 (n=19), GLIF-ACFOL (n=26), onde n = nimero de animais. Os dados foram analisados
utilizando ANOVA seguido teste post hoc de Tukey. As barras representam médias + erro padrdo da
média. *p<0,05 em relagdo ao grupo CONTROL; +p<0,05 em relagdo ao grupo GLIF0.3. As barras
representam médias + erro padrdo da média. Os dados foram analisados utilizando ANOVA seguido
teste post hoc de Tukey. CONTROL (n= 21), GLIFO,3 (n=22), GLIF-ACFOL (n=27). n= nimero de animais; *
representa p<0,05; + representa p<0,05.

Fonte: elaborada pelo autor

Nos testes de interagdo social e labirinto em Y ndo foram observadas alteracoes
significativas de comportamento entre os grupos. O contato com o glifosato ndo gerou
nenhuma alteracdo no comportamento de sociabilidade dos animais e memaria, assim
como o contato do glifosato e acido félico, também n3o induziu alteragdes.

No teste de marble-burying o nimero de esferas de vidro enterradas pelo grupo
GLIFO,3 foi significativamente maior quando comparado ao controle e o numero de
esferas enterradas do grupo GLI-ACFOL foi menor quando comparado com o grupo
exposto somente ao glifosato (GLIF-ACFOL: 3,00 + 3,48 vs GLIF 0,3: 10,68 + 0,96),
demonstrando uma reversao do comportamento ansioso apresentado pelo grupo GLIF

0,3 em relagao ao grupo controle (Figura 5).



Figura 5 - Efeito da administracdo gestacional do glifosato no Teste de marble-burying.
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As barras representam médias + erro padrdo da média. *p<0,05 em relagdo ao grupo CONTROL; +p<0,05
em relagdo ao grupo GLIF0.3. As barras representam médias + erro padrdo da média. Os dados foram
analisados utilizando ANOVA seguido teste post hoc de Tukey. CONTROL (n= 21), GLIFQ,3 (n=22), GLIF-
ACFOL (n=27). n= nimero de animais; * representa p<0,05; + representa p<0,05.

Fonte: elaborada pelo autor.

Em relacdo a analise da microéglia foi utilizado o marcador molécula adaptadora
de ligacdo de calcio ionizado 1 (IBA-1) e foram analisadas as areas cerebelo, cortex pré-
frontal (CPF) e hipocampo (CAl1l e giro denteado). Foi encontrado um aumento
significativo da expressdo dessas células tanto no grupo de animais que foi exposto
intrautero somente glifosato em todas as areas cerebrais estudadas, quanto no grupo
em que as maes receberam glifosato suplementado com éacido félico, comparados ao

grupo controle. Dessa forma, o acido fdlico ndo foi capaz de reverter o aumento de

células microgliais provocado pelo glifosato.



Figura 6 - Presenca de micrdglia nas areas cerebrais estudadas (% de area)
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(A) cerebelo; (B) cortex pré-frontal; (C) hipocampo - CAl e (D) hipocampo - giro denteado. Os dados foram

analisados utilizando ANOVA seguidos do teste post hoc de Tukey. As barras sdo médias + SEM. *p< 0,05

comparado ao grupo controle. Cerebelo: CONTROL (n=20), GLIFO,3 (n=23), GLIF-ACFOL (n= 20). CPF:

CONTROL (n=20), GLIFO,3 (n=21), GLIF-ACFOL (n= 20). Hipocampo — CA1: CONTROL (n=7), GLIF0O,3 (n=8),

GLIF-ACFOL (n= 8). Hipocampo — giro denteado: CONTROL (n=6), GLIFO,3 (n=8), GLIF-ACFOL (n= 6).
Fonte: Elaborada pelo autor.

4. DISCUSSAQ

Os nossos resultados demonstram que a exposicdo pré-natal do glifosato em
camundongos altera o comportamento de camundongos, tornando-o mais ansioso e
hiperativo, mas o acido félico reverteu esses comportamentos. Recentes estudos
sugerem que a exposi¢cdo no pré-natal a herbicidas a base de glifosato aumenta o
comportamento ansioso nos animais expostos a este pesticida. (BALI; BA-MHAMED;
BENNIS, 2017; DECHARTRES et al., 2019).

Aitbali e colaboradores (2017; 2018), observaram que a exposi¢ao subcroénica e
cronica a herbicidas a base de glifosato induz um aumento de comportamentos do tipo
ansioso, como encontramos em nosso estudo. No estudo de Shrestha e Singh (2013), no
qual avalia a acao do acido félico sobre comprometimentos comportamentais causados
pela exposicao ao etanol, observou-se uma diminuicdo do comportamento ansioso nos
filhotes que receberam o acido félico, assemelhando—se ao nosso estudo, em que
observamos uma diminuicdao deste comportamento nos animais que receberam

glifosato com a suplementacao do acido félico.
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O glifosato por meio intranasal induz estresse oxidativo a nivel cerebral, que por
sua vez, pode desencadear comprometimento a nivel de hipocampo com interrupcao
das atividades de enzimas relacionadas aos sistemas colinérgicos e glutamatérgicos em
areas especificas do cérebro, responsdveis pelas alteracdes neurocomportamentais de
diminuicdo da atividade locomotora, aumento do estado de ansiedade e
comprometimento da memdria de reconhecimento (GALLEGOS, et al., 2020).

A suplementagao com acido félico tem sido descrita na literatura como
estratégia neuroprotetora, no modelo de hipdxia-isquemia neonatal que leva a
hiperatividade, mostrando ser esta intervencdo benéfica e eficiente (CARLETTI et al.,
2016). Um outro estudo também sugeriu que a suplementacdo com 4acido félico resulta
em melhora da memdria aversiva e ansiedade em animais tratados diariamente,
durante 23 dias com esta vitamina (CARLETTI et al., 2012). Estes trabalhos corroboram
nossos resultados, onde o acido fdlico diminuiu o comportamento ansioso e hiperativo
dos animais expostos ao glifosato.

Goodrich et al, (2018) concluiu que mdes com alta ingestdo de folato
(>800ug/dia) no primeiro trimestre relacionando com a exposicdo aumentada dos niveis
poluentes atmosféricos, exceto o 0zénio, possuem risco diminuido de ter criangas com
transtorno do espectro autista, enquanto foi observado um risco aumentado de
desenvolvimento do transtorno do espectro autista relacionado com o mesmo poluente
entre mdes com baixa ingestdo de folato (<800ug/dia).

Segundo Barua et al., (2014) filhotes de camundongos expostos a doses muito
altas de 4acido fdlico exibiram aumento de vocalizagdes ultrassonicas, além de
comportamentos semelhantes a ansiedade e hiperatividade mais exacerbados. Esses
achados sugerem que, embora o acido félico desempenhe um papel significativo no
desenvolvimento cerebral de mamiferos, pode haver uma perda de beneficio com
guantidades maiores de acido fdlico.

Os presentes resultados mostraram que houve uma diminuigdo significativa no
numero de cruzamentos no teste de campo aberto pelos animais que receberam acido
félico associado ao glifosato quando comparado aos animais que receberam apenas o
glifosato isoladamente, demonstrando a reversao nas alteracdes de comportamento
hiperativo apresentadas pelos animais que receberam somente o glifosato.

Corroborando esses resultados, no trabalho de Tessari e colaboradores (2006), o
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glifosato causou alteracdes nos parametros comportamentais, diminuindo o nimero de
cruzamento e tempo de permanéncia no centro do campo aberto em relagdo ao grupo
controle, indicando que estes animais que receberam o glifosato tenderam a expor-se
menos que o grupo controle.

Em um estudo realizado por Serpa (2017) também ndo foram observadas
alteracdes de memoria em abelhas submetidas a exposicao ao glifosato. Em relacdo ao
acido fdlico, foi observado no estudo de Frassetto (2016) que animais que receberam
concentra¢des menores que 50mg/kg no periodo gestacional ndo apresentaram danos
na memoaria, ambos estudos também corroboram nossos resultados.

De acordo com Alt Bali, et al., (2019) a exposicdo subcrénica e crénica ao
herbicida a base de glifosato induziu indmeras anormalidades cognitivas referentes a
diferentes formas de memdria provavelmente associada a uma inibicdo significativa da
atividade da acetilcolinesterase e inducdo do estresse oxidativo, relacionada com a
superoxido dismutase no cérebro de camundongos tratados apds repetidas exposicoes.

Estudos in vivo demonstraram que as células microgliais fazem uma constante
varredura no parénquima cerebral, realizando, assim, um monitoramento das condi¢Ges
de saude e normalidade do sistema nervoso central (NIMMERJAHN et al., 2005). A
microglia, assim como os macréfagos periféricos, é a primeira linha de defesa frente a
microrganismos ou lesGes de diversas naturezas (STREIT et al., 2005). As células
microgliais ndo apresentam uma via pré-determinada de resposta, e sim varidvel, que
depende, dentre outros fatores, do tipo de estimulo desencadeador da resposta e do
estado de ativagdo em que a micréglia se encontra no momento do dano (GORDON,
2003).

A IBA-1 é um marcador forte para a micrdglia que pode ser utilizado no tecido
processado rotineiramente de humanos e animais (AHMED et al., 2007). Em cultivo de
células cerebrais, observou-se que a expressdo de mRNA de lbal é especifica da
micréglia, sem evidencias de ser expressa em astrécitos, neurdnios ou oligodendrdcitos
(ITO et al., 1998).

Do ponto de vista funcional, atualmente sabe-se que a lbal é uma molécula
essencial para a ativacdo da micrdglia, sendo também responsavel por regular a
reorganizacao de citoesqueleto de actina, importante para eventos celulares que resulta

em ativacdo da micrdglia, como por exemplo, durante a proliferacdo, migracao,
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fagocitose e producdo de agentes bioativos que poderdo atuar sobre outros elementos
celulares (IMAI E KOHSAKA, 2002).

Em nosso estudo observou-se um aumento significativo da micréglia em todos
0S grupos em comparacao ao grupo controle, no cortex pré-frontal, hipocampo e
cerebelo, demonstrando assim, que nos animais que receberam somente o glifosato foi
observado um processo de neuroinflamacdo causado pelo contato com o glifosato no
periodo de desenvolvimento fetal. Morgan et al., (2010) demonstrou um aumento de
densidade de micrdglia no cértex pré-frontal em pacientes autistas.

No estudo de Broersen que utilizou a ativacdo microglial por meio do
lipopolissacarideo, avaliou o efeito anti-inflamatdério do acido félico nas células da
microéglia, especificamente células BV2, que é uma linha celular imortalizada derivada
de C57bl / 6 camundongos e acredita-se que se assemelhe muito a fisiologia da

células da microglia in vitro (Henn et al., 2009). Desse modo, foi observado que
o acido félico ndo causa quaisquer efeitos significativos na diminuicdo da expressao da
microglia induzida por LPS.

Um forte sinal de neuroinflamacdo é a ativa¢cdo da microglia e a producdo de
citocinas e mediadores inflamatdrios, que podem desencadear danos neuronais
(DHEEN; KAUR; LING, 2007). Em relagcdo ao aumento do percentual de microglia nas
areas cerebrais avaliadas, o acido folico ndo foi capaz de reverter o aumento de células
microgliais provocado pelo glifosato. Contudo, Lima, et al., (2020) que utilizou glifosato
juntamente com o 4cido félico em anfibios verificou que o acido félico pode reduzir o
estresse oxidativo gerado pelo glifosato, assim, aliviando os efeitos deletérios causados
por esse pesticida.

Estudos recentes confirmam a hipdtese que o acido félico tem efeito
neuroprotetor. Contudo, no nosso estudo ele nao teve efeito sobre o aumento da
expressao da microglia nos grupos estudados. Uma possivel causa seria a
suplementacado de 4cido félico de forma isolada, pois o acido félico necessita de outras
vitaminas como a piridoxina e a cobalamina para regular a produ¢ao de homocisteina
no cérebro (UEHARA, ROSA, 2010). Concentra¢des elevadas de homocisteina no cérebro
estdo associadas com risco aumentado de doenca e lesdao cerebrovascular e
neurotoxicidade (SCHDEY, 2004). Varios sdo os mecanismos propostos para explicar

essa relacdo, tais como: prejuizo da vasodilatacdao endotélio-dependente, inibicdo da
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enzima éxido nitrico sintetase, promocdo da peroxidacao lipidica, prejuizo do potencial
antioxidativo celular, aumento da agregacao plaquetdria, inibicdo dos anticoagulantes
naturais, ativacdo da apoptose neuronal e estresse oxidativo aumentado (SCHDEY,
2004).

Essa homocisteina elevada pode aumentar o estresse oxidativo no cérebro. O
Estresse Oxidativo e o acumulo de radicais livres estdo relacionados com os disturbios
neurodegenerativos, uma vez que promovem peroxidacao lipidica excessiva, resultando

na degeneracdo neuronal (SCHDEY, 2004).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O acido félico reverteu alteracbes comportamentais de hiperatividade e de
ansiedade em filhotes de camundongos causadas pela exposicdo materna ao glifosato
no periodo gestacional, porém ndo possui acdo sobre o aumento da expressao de células
microgliais no cerebelo, cortex pré-frontal, giro denteado e CA1 do hipocampo.

Ressaltamos que este trabalho consiste em um estudo experimental, havendo
necessidade de ensaios clinicos para comprovar estes efeitos do acido folico em seres
humanos, bem como a necessidade de novos estudos para comprovar a a¢do benéfica
do acido fdlico sobre os efeitos neurotdxicos causados pela exposicdo intrautero de

glifosato e elucidar os mecanismos de agdao envolvidos neste efeito neuroprotetor.
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RESUMO

O diclorodifeniltricloroetano (1,1,1-tricloro-2,2-bis[4-clorofenil] etano ou DDT) consiste
em uma substancia com propriedades inseticidas empregada, desde o século XX, no
combate a artropodes de interesse aos setores agropecuario e de saude. Apesar de sua
utilidade no controle de pragas que ocasionam prejuizos a economia e na profilaxia de
doencas transmitidas por artrépodes vetores de doencas, a exposicdao ao DDT pode
determinar inuUmeros efeitos adversos ao organismo humano, devido as suas
propriedades quimicas lipofilicas que favorecem ampla absor¢do e lenta
biotransformacdao e eliminagdo. O presente estudo teve como objetivo trazer a
compreensdo aspectos acerca das repercussdes sistémicas da intoxicagao por DDT, com
base em aspectos etioldgicos, epidemioldgicos e fisico-quimicos. Para tal, foi realizada
uma pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE e LILACS para a sele¢dao de
artigos pertinentes a temadtica. Constatou-se que as repercussdes sistémicas da
intoxicacao por DDT incluem acometimento do sistema nervoso central, cardiovascular,
enddcrino, bem como dos musculos esqueléticos, além do risco aumentado ao
desenvolvimento de doencas, a exemplo do cancer. Diante disso, torna-se evidente a
necessidade da implementacdo de estratégias alternativas a utilizacdo do DDT, que
apresentem menor potencial téxico e nocivo ao ser humano.

Palavras-chave: DDT. Intoxicagao. Efeito téxico. Organoclorados.
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1. INTRODUGAO

O diclorodifeniltricloroetano (1,1,1-tricloro-2,2-bis[4-clorofenil] etano ou DDT) é
uma substancia derivada do difenil etano e pertencente ao grupo dos praguicidas
organoclorados, ao lado de outras substancias como DDD, DDE e metoxicloro). O DDT é
largamente conhecido em todo o planeta, sendo empregado ha décadas como
inseticida, notadamente durante o século XX. Suas propriedades inseticidas foram
descobertas em 1939, tendo sido usado, por exemplo, na prevencdo do tifo em
soldados. Posteriormente, foi utilizado, de maneira intensificada também na
agropecudria e na profilaxia de doencas tropicais transmitidas por insetos vetores,
especialmente devido a sua eficiéncia elevada e ao seu baixo custo. No periodo pds-
guerra, o uso do DDT foi largamente ampliado, notadamente na agricultura em paises
como os Estados Unidos da América (EUA). Nesse contexto, estima-se que, em 1950,
cada cidadao norte-americano tenha ingerido 0,28mg de DDT por dia em decorréncia
de sua presenca nos alimentos (D’AMATO; TORRES; MALM, 2002).

Apesar de na década de 1960 existir uma preocupacdo de que o
diclorodifeniltricloroetano estivesse sendo responsavel por afetar a reproducdo de
diversas espécies de animais, como aves e peixes, principalmente os representantes do
topo da cadeia alimentar, a producdo do DDT apresentou uma queda incipiente e
restrita somente aos EUA. Paralelamente, no contexto global, algumas nagdes em
desenvolvimento, como o Brasil, viviam a plena expans3ao de sua agricultura, o que
alargou significativamente o uso desse inseticida por diversos anos, culminando em
elevada produc¢do nacional de alimentos nos anos 1970 (BEARD et al., 2006; D’AMATO;
TORRES; MALM, 2002).

Todavia, em face da crescente preocupacdo com os efeitos téxicos do DDT,
alguns paises iniciaram medidas restritivas quanto ao seu uso. Por exemplo, a Suécia foi
a primeira na¢do a banir a utilizacdo do DDT em 1970. No Brasil, as primeiras politicas
foram realizadas em 1971, com limitagdes ao uso do diclorodifeniltricloroetano para
combate de ectoparasitas em animais domésticos, e de pesticidas organoclorados para
controles de pragas em pastagens, sendo ainda mantido o uso como repelente de uso
tépico. Em face dos maleficios cada vez mais evidentes do DDT, o uso e a distribui¢do

dos organoclorados com destino a agropecuaria que o compdem foram proibidos no
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Brasil em 1985, e em 1998 foi proibido seu uso em campanhas de saude publica. Porém,
somente em 2009, mediante a Lei de n2 11.936, ficou proibida a fabricacdo, importacao,
manutencdo em estoque, comercializacdo e o uso do DDT em todo territério brasileiro
(NUNEZ-GASTELUM et al., 2019; VASCONCELOS et al., 2020).

Embora o DDT atravesse facilmente o exoesqueleto dos artrépodes, sabe-se que
ele é pouco absorvido pela pele humana, explicitando sua baixa toxicidade a nivel
tépico. Contudo, nota-se que a contaminacdo humana ocorre por exposicao direta,
mediante inalacdo, ou indireta, pela ingestdo de alimentos contaminados com a
substancia. Notadamente quanto a contaminacdo por via alimenticia, percebe-se que
isso € um grande infortunio, haja vista que, como os organoclorados sdo lipossoluveis,
possuem apreciavel absorcdo tecidual, sendo facilmente absorvidos pelas vias digestiva
e respiratoria. Além disso, devido ao carater lipofilico, o grupo dos organoclorados
possui uma lenta metabolizacdo e eliminacdo, o que favorece o fen6meno de
bioacumulacdo na cadeia alimentar, sendo especialmente prejudicial a seres que estdo
no topo da cadeia alimentar, particularmente os seres humanos. No organismo, o DDT
atua sobre o sistema nervoso central e pode ocasionar alteragbes comportamentais,
disturbios sensoriais, do equilibrio, da atividade da musculatura involuntaria e ainda
depressdo do centro respiratorio em decorréncia de sua acdo direta na enzima
acetilcolinesterase. Adicionalmente, um de seus metabdlitos foi descrito como possivel
mimetizador de estrégenos, podendo acarretar efeitos hormonais ao ligarem-se a
receptores especificos e induzirem efeitos estrégeno miméticos (BARBOSA et al., 2020)

Estudos ja foram conduzidos para mensurar a relagdo entre a composi¢ao
corporal e residuos do agrotdoxico DDT em leite materno humano tendo sido
encontrados residuos de DDT em 100% das amostras analisadas, confirmando o
acumulo da substancia no organismo e sua potencial dissemina¢do (LUIZ; OLIVEIRA,
2018).

Tendo em vista a evidente relagdo entre o wuso excessivo de
diclorodifeniltricloroetano em larga escala e a génese de repercussdes atreladas a isso,
0 objetivo dessa pesquisa bibliografica foi realizar um levantamento na literatura
cientifica sobre os efeitos sistémicos provocados pelo DDT no homem, assim como
discutir os aspectos etioldgicos, epidemioldgicos, fisico-quimicos e seus riscos para a

saude humana.
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2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica realizada por meio da busca
de artigos cientificos dentro do eixo tematico em questdo nas bases de dados LILACS -
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e MEDLINE - Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online. Foram utilizados os seguintes
descritores DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude e MeSH - Medical Subject Headings:
“DDT”, “toxicidade”, “inseticidas organoclorados”, “agentes neurotdxicos”,
“propriedades fisicas e quimicas”, além das palavras-chave “organoclorados”, “efeitos”
e “intoxicacdo”. Os critérios de inclusdo consistiram em artigos cientificos originais e de
revisao sobre o assunto, publicados em portugués, inglés e espanhol e disponiveis na
integra, sem recorte temporal. Ademais, juntamente com os artigos cientificos

selecionados, livros-texto e trabalhos de conclusdo de curso também embasaram a

construcdo desta revisdo narrativa.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. HISTORICO

O DDT pode ser considerado o primeiro inseticida sintético de uso abrangente
no mundo. O seu efeito inseticida foi reconhecido em 1939, por parte de Paul Muller,
durante a segunda guerra mundial, periodo no qual soldados utilizaram
expressivamente a substancia para se prevenir diante dos vetores da malaria. A partir
disso, em 1945, no periodo pds-guerra, o DDT comegou a ser comercializado nos Estados
Unidos da América (EUA), o que teve repercussdes positivas no enfrentamento de
doengas como a maldria no pais. Além disso, sua propagacao provocou um grande
impacto na agricultura dos EUA e da América Latina, tendo em vista o baixo custo do
produto, sua eficdcia e a sua persisténcia no ambiente, que demanda poucas aplica¢des
para a geragao de efeitos duradouros (BEARD et al., 2006; ROGAN, CHEN, 2005).

Contudo, estudos ecolégicos realizados, notoriamente, entre as décadas de 1950
e de 1960, demonstraram que o uso do pesticida afetava a capacidade reprodutiva de
diversos animais, como aves e peixes, gerando o processo de bioacumulagdo nas cadeias
alimentares, o que é prejudicial concomitantemente para os consumidores de produtos

tratados com DDT (BEARD et al., 2006; ROGAN, CHEN, 2005).



Logo, em virtude dos prejuizos a manutencdo da vida animal e a saude humana,
varios paises desenvolvidos, como os EUA, promoveram um maior controle do uso do
inseticida a partir da década de 1970 (BEARD et al., 2006; NUNEZ-GASTELUM et al.,
2019).

Todavia, em varias nagdes, notoriamente as subdesenvolvidas, a exemplo do
México, o uso de tais organoclorados foi recorrente até a década de 2000. Nesse
momento, a Convencdo de Estocolmo, tratado internacional em vigor desde 2004,
determinou a proibicao da utilizacdo do DDT na agricultura entre seus paises signatarios,
restringindo sua comercializacdo e producdo em numerosos paises (NUNEZ-GASTELUM
et al., 2019; ROGAN, CHEN, 2005).

No Brasil, na década de 1970, politicas de estimulo a agricultura instigaram a
importacdo e a utilizacdo de pesticidas na producdo agricola do Pais, contribuindo para
a maior propagacdo do DDT no territério nacional. Tal circunstancia causou, por
exemplo, contaminacdo de ovos de aves domésticas, formacdo de residuos na carne e
no leite de animais, poluicao de reservas hidricas e, inclusive, dificuldades na exportacao
de produtos de origem animal para paises que ja possuiam politicas de controle diante
do DDT. Devido a esse cenario, o uso e a distribuicdo dos pesticidas organoclorados
foram proibidos no Brasil em 1985 (FLORES et al., 2004; D’AMATO; TORRES; MALM,
2002).

Mais recentemente, a Organiza¢gdao Mundial da Saude (OMS) defende a utilizagao
do DDT apenas como forma de combate a propagacdo de mosquitos vetores da malaria

e de outras doengas associadas a artropodes (GUIMARAES et al., 2007).

3.2. PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

O diclorodifeniltricloroetano (DDT) consiste no produto 1,1'-(2,2,2-
tricloroetilideno) bis[4-clorobenzeno]), ou 1,1,1-tricloro-2,2-bis-(p-clorofenil) etano. O
inseticida DDT é composto de forma geral por isdmeros com férmula minima Cy4HoCls,
0s quais correspondem a substancias sdlidas, brancas e inodoras, assim como por
impurezas. O ponto de fusdo de um dos isdmeros de maior propor¢ao utilizado na
composicao do DDT, o p,p'- DDT, é 109 °C. Além disso, o DDT possui hidrossolubilidade
significativamente baixa, cerca de 1ug/L, e elevada lipossolubilidade (D’AMATO;
TORRES; MALM, 2002; WHO, 1989).
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No que concerne a degradacao bioldgica, ao perder uma molécula de HCl, o p.p'-
DDT forma o metabdlito 2,2-bis-p-clorofenil-1,1-dicloroetileno, conhecido como DDE, o
gual é mais resistente as degrada¢des em comparacdo ao DDT. Em decorréncia desse
poder cumulativo, ele possui a funcdo de atuar como indicador do grau de exposicao
dos seres vivos ao DDT. Outros produtos gerados sdo o DDD, DDMU, DDMS, DDNU,
DDOH e DDA, este ultimo n3do é lipossoluvel, sendo eliminado pela urina dos seres vivos

(WU et al., 2019, COSTA, 2015; WHO, 1989).

3.3. BIOACUMULAGAO E BIOMAGNIFICAGAQ

A bioacumulacdo consiste na capacidade cumulativa de uma substancia no corpo
por meio de sua ingestdo. Por sua vez, a biomagnificacdo ou magnificacdo tréfica, ocorre
guando, nos processos que envolvem a cadeia alimentar, um organismo contaminado é
ingerido por outro, o que ocasiona o acumulo do composto neste ultimo nivel trofico.
Diante disso, os niveis superiores da cadeia trofica, onde os seres humanos ocupam o
topo, tendem a apresentar uma concentragao maior de DDT, no corpo do que os niveis
tréficos inferiores, embora seja pertinente levar em consideragdo, de forma associada,
o habito alimentar correspondente (BACHMANN et al., 2014; NFON et al., 2008).

Ademais, devido a lipossolubilidade do DDT e dos seus metabdlitos, eles sdo
absorvidos por particulas organicas de sedimentos, onde podem persistir por tempo
prolongado apds sua sedimentagdo no fundo dos ambientes aquaticos. Nesses meios
podem acumular-se em diversos organismos, sobretudo em decorréncia de sua
dissolugdao em gorduras corporais. Portanto, amplos estudos tém sido executados a fim
de avaliar a contaminagdo em ecossistemas aquaticos (MARZIALI et al.,, 2017;
MANSOURI et al., 2016).

Sob essa 6tica, pode-se exemplificar um estudo conduzido por PANSERI et al.
(2019), que demonstrou a distribuicao de organoclorados, como o DDT, em espécies de
peixes de diferentes locais e com comportamentos e habitos distintos. Os resultados
demonstraram, inclusive, a imprescindibilidade de um plano de monitoramento capaz
de proporcionar seguranca alimentar, tendo em vista que esses peixes representavam
uma fonte de exposicao para os humanos, bem como um plano capaz de conter outras

implicacOes para o ecossistema aquatico.



Outro aspecto importante a se considerar é a possibilidade de contaminacdo por
DDT em carnes bovina, carnes de aves, frutas, legumes, arroz, grdaos. Nos mamiferos,
encontra-se também metabdlitos no leite materno, visto que o leite tem uma
guantidade significativa de gordura, o que resulta em risco para mamiferos jovens, pois
sdo mais suscetiveis aos danos provenientes desses compostos (FITZGERALD et al.,
1995).

Nesse contexto, por intermédio de estudos toxicoldgicos, Marien e LaFlamme
(1995) recomendam uma concentracdao maxima de ingestao tolerdvel de DDT, sobretudo
para a protecdo de grupos mais sensiveis, a exemplo de neonatos e lactentes, de

0,005mg/kg/dia.

3.4. RISCOS DO DDT PARA A SAUDE HUMANA

A contaminacdo humana pelo DDT pode ocorrer a partir da inalacdo dessa
substancia, cuja incidéncia esta mais associada a exposicdo ocupacional direta por parte
de agricultores, mas também pode advir da ingestdo de alimentos, solo e agua
contaminados com esse organoclorado, assim como com outros pesticidas. Por se tratar
de um composto altamente lipossoluvel, afora inodoro e insipido, como ja pontuado,
atravessa prontamente as membranas e é facilmente absorvido nos tratos respiratério
e gastrointestinal (D’AMATO; TORRES; MALM, 2002).

Os efeitos mais bem descritos na literatura inerentes a intoxicacao pelo DDT e
por seu metabdlito diclorodifenildicloroetileno (DDE) envolvem o comprometimento do
sistema nervoso central (SNC). A base fisiopatoldgica para tal fato estd na despolarizagao
neuronal prolongada induzida por esse pesticida, a qual é justificada pelo retardo do
fechamento dos canais i6nicos de sédio dependentes de voltagem, somado ao bloqueio
dos canais de potdssio e a uma disfuncao da enzima ATPase responsdvel pelo controle
do fluxo i6nico através da membrana neuronal (HARADA et al., 2016). E descrita
também a inibicdo do transporte e da mobilizacdo de calcio para as células nervosas,
bem como a sensibilizacdo dos receptores de rianodina no musculo esquelético, o que
pode gerar, nos individuos expostos ao pesticida em questao, danos musculares a longo
prazo (TRUONG; CHEREDNICHENKO; PESSAH, 2019; MEIJER et al., 2014).

Como resultado liquido das alteragbes citadas, observa-se um estado de

excitacdo aumentada do SNC, que pode ser manifestado por hiperexcitabilidade,
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tremores, convulsdes, paralisia e, em casos mais graves, morte. Os achados mais
substanciais estdo presentes em quadros agudos de intoxica¢do, sobre os quais podem
sobrevir, mais tardiamente, parestesias na regido oral e em membros inferiores,
hipersensibilidade a estimulos externos sonoros, visuais e tateis, cefaleias, vertigem e
ataxia (D’AMATO; TORRES; MALM, 2002; COSTA, 2015). Alguns estudos tém associado
a exposicao ao DDT a disfungdes neurocomportamentais e déficits cognitivos, sobretudo
em idosos, bem como foram encontrados niveis circulantes aumentados de
organoclorados em pacientes com doenca de Alzheimer, obtendo-se uma razdo de
chance que sugere correlacao entre as duas variaveis (KIM et al., 2015; RICHARDSON et
al., 2014). Ademais, devido a desregulacdo no fluxo de cdlcio muscular e no receptor de
rianodina, miopatias podem incidir tardiamente nos pacientes contaminados pelo DDT
(TRUONG; CHEREDNICHENKO; PESSAH, 2019).

Acometimentos cardiovasculares decorrentes da exposicdo a esse inseticida,
como hipertensdao e hipertrofia cardiaca, sdo citados em estudos laboratoriais com
camundongos e em ensaios epidemioldgicos de campo, muito embora ndo se tenha uma
noc¢do exata dos mecanismos fisiopatolégicos precisamente envolvidos na etiologia
desses achados (LA MERRIL et al., 2016; MURRAY et al., 2018). Truong e colaboradores
(2020) sugerem o envolvimento do receptor de rianodina do tipo 2 (RYR2) na génese
dessas repercussdes sistémicas, cujo principio se assemelha ao que foi aludido para o
musculo esquelético. De acordo com essa vertente, essa desregulagdo atua diretamente
favorecendo o estado hipertensivo e indiretamente suscetibilizando o paciente a
agentes desencadeadores de sobrecarga miocdrdica, como exercicio e estresse, que
podem comprometer o estado cardiaco funcional normal com o tempo.

Outro efeito importante associado ao DDT e seus metabdlitos é o potencial de
desregulagdo enddcrina que possuem, o qual se baseia no mimetismo e/ou na
interferéncia que apresentam em relagdo a hormonios estrogénicos ou andrégenos.
Enquanto o metabdlito o,p’-DDT apresenta atividade estrogénica, o p,p’-DDE é um
antagonista do receptor de andrégenos. Tal caracterizagdo propedéutica classica
introduzida por Bryan e colaboradores (1989) e citada por D’Amato et al (2002) permitiu
a sintese de trabalhos posteriores que buscaram associar esse fato com possiveis
repercussdes patoldgicas para animais e humanos. Verificou-se, entdo, a partir de

seguimentos prospectivos laboratoriais, uma possivel associacao entre a exposicao ao
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DDT no utero e na infancia e o desenvolvimento de cancer de mama na idade adulta,
especialmente o tipo positivo para receptor de estrogénio, muito em funcdo da
interacdo estabelecida entre metabdlitos do pesticida e essa classe de moléculas
celulares constitutivas (COHN et al., 2015; COHN et al., 2007).

Muitos artigos também tém sido publicados alocando o DDT, seus metabdlitos e
demais organoclorados como preditores do desenvolvimento de outros tipos de
neoplasias, notadamente, de figado e de pancreas. Embora o alicerces tedricos para tais
associacdes estejam concebidos principalmente por estudos de cunho empirico em
camundongos — nos quais se observa aumento do peso do figado, hipertrofia
hepatocelular e indugao de enzimas microssomais semelhante ao fenobarbital que
favorecem o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular, e, na outra vertente,
modulacdo da ativacdo do oncogene k-ras, que suscetibiliza o paciente a um maior risco
de cancer de pancreas — ainda faltam pesquisas epidemioldgicas prospectivas e
retrospectivas com amostras robustas e resultados contundentes, ou até mesmo
ensaios de caso-controle sofisticados e reprodutiveis, que comprovem estatisticamente
a associacdo entre o pesticida e tais neoplasias (ESKENAZI et al., 2009; HARADA et
al.,2016).

E importante pontuar que o cendrio supracitado se aplica a uma grande
variedade de outros disturbios potencialmente relacionados a exposicdo demasiada ao
DDT, os quais sdo investigados principalmente a partir de andlises laboratoriais em
murinos e estudos epidemioldgicos de campo em determinadas localidades. Dentre
esses, pode-se citar: risco aumentado ao desenvolvimento de diabetes e obesidade,
disrupcao em hormonios tireoidianos — correlagdes essas com resultados mais sélidos —
, puberdade precoce e alteragdes na fertilidade feminina e masculina, muitos desses em
nivel de evidéncia moderada (TANG et al., 2014; LA MERRIL et al., 2020; ESKENAZI et al.,
2009). Ha também uma série de outros estudos buscando investigar amidde possiveis
impactos do DDT e de seus metabdlitos tanto para conceptos quanto para recém-
nascidos, cuja exposicao pode ocorrer pela placenta e pela lactacao, respectivamente,
como nascimento prematuro, perda fetal e distUrbios em &rgaos reprodutores
masculinos. Muitas dessas pesquisas, entretanto, apresentam resultados conflitantes
gue ndo permitem, por ora, a obtencao de resultados peremptdérios (ESKENAZI et al.,

2009).
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Ha, destarte, a necessidade tanto de mais publicacdes que depreendam
fundamentacdes bioldgicas aos achados encontrados em modelos in vitro e in vivo para
o organismo humano especificamente, como também mais estudos que denotem uma
abordagem epidemioldgica que ateste, na pratica, o fomento do
diclorodifenilcloroetano e de seus derivados nas repercussoes patoldgicas supracitadas.

Dadas as repercussbes adversas suscitadas pela intoxicacdo com o
organoclorado em questdo, algumas estratégias alternativas vém sendo
implementadas, sobretudo com o escopo de asseverar o permanente combate ao vetor
da malaria e a outras pragas. H3, por conseguinte, o uso de inseticidas alternativos, a
exemplo de clorfenapir e indoxacarbe, para pulverizacdo residual de interiores e a
utilizacdo de mosquiteiros tratados com inseticidas piretroides com esse fito. Qutros
métodos ndo-quimicos também podem ser empregados, como a utilizacdo de peixes
larvivoros que impedem o desenvolvimento dos vetores em corpos d’agua e o emprego
de grupos de bactérias e fungos larvicidas microbianos, que atuam interrompendo o

desenvolvimento dos insetos por amensalismo (VAN DEN BERG, 2009).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A intoxicacdo por DDT pode acarretar diversas complicacdes a funcdo de 6rgaos
e sistemas do corpo humano, a exemplo do coragao e do sistema nervoso central, e
influenciar a génese de doengas, como diabetes e cancer, comprometendo, de forma
sistémica, a saude dos individuos expostos a quantidades exacerbadas desse composto
guimico. Embora muitos efeitos deletérios da intoxicagdo por DDT ja tenham sido
descritos, faz-se necessaria a realizagdo de mais estudos com o fito de ampliar o
entendimento acerca das repercussdes sistémicas dessa forma de intoxicacdo, bem
como dos mecanismos fisiopatoldgicos nelas implicados. Ademais, apesar de entidades
internacionais de saude, como a OMS, permitirem a utilizacdo do DDT como forma de
combate a propagacdo de artrépodes vetores de doengas infecciosas, torna-se
imprescindivel o desenvolvimento e a implementagao de substancias alternativas para
o controle e a erradicacdo desses animais, as quais possuam menor potencial téxico e

nocivo ao bem-estar humano.
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RESUMO

Este estudo objetiva descrever e analisar as a¢des e estratégias sustentaveis no manejo agricola,
assim como, as vias de controle e monitoramento do uso indiscriminado de agrotdxicos e seus
impactos no contexto da salde publica brasileira presentes na literatura. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura com pesquisa realizada em margo e abril de 2021, nas bases de
dados da BVS, MEDLINE, BDENF, PUBMED, LILACS e SCIELO, além do Portal de Periddicos da
CAPES. Foram selecionados 8 artigos de 2016 a 2021 na literatura. Assim, evidenciou-se a
predominancia de artigos de revisdo (62,5%) pertencentes principalmente ao campo da Saude
Coletiva. Ademais, destacou-se certa escassez de artigos acerca do tema. A partir da anadlise
dessas publicacGes, verificou-se que a permissividade do governo brasileiro em relagao ao uso
de pesticidas tem sido responsavel pelo uso descontrolado desses produtos, permitindo a
propagacdo de inUmeras situacGes de risco para a populagdo agricultora e para o meio
ambiente. Além disso, verificou-se a insuficiente fiscalizacdo das empresas pertencentes ao
agronegécio, dificultando o desenvolvimento de resolugdes acerca dos tipos de agrotéxicos e da
guantidade autorizados. Por fim, os achados contribuem para reforcar a necessidade de
reavaliacdo do Estado acerca do seu papel nas concessGes dadas a comercializacdo de
agrotoxicos e evidenciam a necessidade da implementacdo de politicas publicas eficazes nesse
contexto, com a promogao de uma agao mais sustentavel no meio agricola brasileiro e de maior
saude para a populagdo.

TOXICOLOGIA: UMA ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR - VOLUME Il

Palavras-chave: Saude Publica. Agrotdxicos. Sustentabilidade. Vigilancia em Saude.
Agroecologia.




1. INTRODUGAO

A atividade agricola no Brasil é extremamente importante para os rendimentos
financeiros do Pais. Em 2020, apenas o setor agricola foi responsdavel por 18,5% do PIB
brasileiro, tendo o agronegdcio em conjunto atingido o valor recorde de 26,6% na
participacdo do PIB nacional (CEPEA/ CNA, 2021). A despeito da relevancia econdmica
desse ramo laboral, é vdlido destacar a importancia da fiscalizacdo, vigilancia e
monitoramento da ampla utilizacdo de agrotdxicos no manejo ambiental, pois o uso
indiscriminado deles vem, no decorrer do tempo, apresentando efeitos deletérios para
a saude de distintos segmentos das comunidades rurais, sobretudo os trabalhadores,
assim como para o meio ambiente (OLIVEIRA-SILVA et al., 2001).

Aintoxicacdo por agrotoxicos é considerada um sério problema de saude publica,
com destaque para as intoxicagdes agudas que acometem principalmente pessoas
expostas em seu ambiente de trabalho (INCA, 2015). Essas intoxicacOes estdo, em geral,
associadas ao uso inadequado das substancias, a alta toxicidade de certos produtos, a
ndo utilizacdo de EPIs, assim como a precariedade dos mecanismos de vigilancia
(OLIVEIRA-SILVA et al., 2001).

O numero de intoxicacbes é, de forma alarmante, subnotificado no Pais.
Bombardi (2015) identificou, ao longo de um mapeamento realizado por 11 anos, 62.000
intoxicagdes notificadas no periodo, o equivalente a 5.600 por ano. Apesar deste
ndmero preocupante, a Fiocruz ainda estima que, para cada intoxicagdao notificada,
tenhamos 50 outras que ndo foram (BOMBARDI, 2015). Essa subnotificacdao pode estar
associada a falta de capacitagao profissional ou a escassez de recursos (HUNGARO et al.,
2015).

De fato, os 6rgaos governamentais falham na promog¢do de um ambiente
agricola mais sustentavel, na maior vigilancia e na regulamentacdo do uso desses
insumos. Ao invés disso, o Brasil parece ir na contramao mundial no que concerne a
reducdo do uso de agrotdxicos, estimulando inclusive com incentivos fiscais o uso
disseminado dessas substancias e ampliando a gama de agrotdxicos permitidos no meio
agricola brasileiro (CUNHA; SOARES, 2020).

Os incentivos fiscais dados aos agrotoéxicos, substancias perigosas e danosas a

saude, impactam direta e indiretamente os recursos publicos empregados na saude



publica brasileira, pois estimulam o seu uso. Em 2017, estes beneficios chegaram a
quase 10 bilhdes de reais, sendo que o ICMS foi o tributo responsavel pelo maior
montante desonerado em 2017 (63%), seguido do IPl (16%), as contribuicGes sociais
PIS/PASEP e COFINS (16%) e o Imposto de Importacdo, com 5% (CUNHA; SOARES, 2020).
Na ultima década, o mercado internacional de agrotdxicos cresceu 93% enquanto o
mercado brasileiro cresceu 190% (ANVISA, 2012). Ha oito anos o Brasil lidera o ranking
mundial de consumo de agrotdxicos, no entanto, o governo brasileiro negligencia esse
fato consistentemente (INCA, 2015).

Algumas tentativas de avangos nesse campo se deram com a criagdo, no ano
2000, da Vigilancia em Saude Ambiental (VSA) pelo Ministério da Saude, que tem como
um de seus objetivos a vigilancia epidemioldgica das doencas e agravos a saude humana,
associados a contaminantes ambientais, especialmente os relacionados com a
exposicdo a agrotoxicos, amianto, mercurio, benzeno e chumbo (BRASIL, 2017).

Apesar de ser complexa e desafiadora a tarefa de buscar alternativas mais
sustentdveis, esta busca se faz urgente frente ao uso amplo e muitas vezes
indiscriminado dessas substancias toxicas. Entre os desafios existentes para essa
mudanca de paradigma, podemos citar: a questdo financeira, a habilidade laboral
limitada para novas estratégias e a questdo cultural, além da necessidade de maior
suporte técnico para a implementacdo da Vigilancia em Saude de Populagdes Expostas
a Agrotoxicos no territério nacional (PIGNATI et al., 2017).

Com o rapido crescimento populacional global, hd um aumento na demanda por
alimentos, o que recai na necessidade de uma maior produtividade da agricultura, que
se utiliza de agroquimicos para ampliar esse rendimento de produg¢do. Contudo, o uso
desses produtos ndo deve ser indiscriminado, dada a elevada toxicidade que alguns
deles podem possuir para os trabalhadores rurais, que participardao da produgao desses
alimentos, e para os consumidores, que irdo se alimentar dos resultados dessa
agricultura baseada em diversos agrotdxicos (RODRIGUES et al, 2017).

Dessa forma, considerando a relevancia primordial da mudancga de paradigma,
com uma maior inser¢cdo do conceito de sustentabilidade na atividade agricola,
consequentemente promovendo maior equilibrio entre acdo do homem, saude
ambiental e sadde humana, e procurando conhecer as diversas estratégias

desenvolvidas no amplo territério brasileiro que se adequem a essa proposta mais
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sustentdvel, questiona-se: o que evidenciam os artigos cientificos sobre as estratégias e
acdes para manejo agricola sustentdveis, bem como, ac¢bBes para controle do uso
indiscriminado de agrotodxicos presentes no meio rural brasileiro?

O trabalho objetivou descrever e analisar os impactos do uso indiscriminado de
agrotdxicos no contexto da saude publica, bem como, acOes e estratégias sustentdveis
no manejo agricola e as vias de controle e monitoramento presentes na literatura. Esse
estudo ird contribuir para os profissionais que trabalham no campo e na saude, gestores
e para a populacdo em geral, a partir do maior esclarecimento sobre o tema e do
compartilhamento das experiéncias de adaptacdo na promoc¢do de um ambiente mais

saudavel.

2. METODOLOGIA

O estudo em questdo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com
carater exploratério-descritivo, de abordagem qualitativa, que busca apresentar e
discutir acerca de acdes e estratégias que promovam maior sustentabilidade no meio
agricola brasileiro, além de alternativas ao uso indiscriminado de agrotodxicos e os
impactos do uso indiscriminado no ambito da Saude Publica.

A pesquisa foi realizada em marc¢o de 2021, nas bases de dados da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), do portal de periddicos da CAPES (por meio do acesso CAFe),
MEDLINE, Science direct, PUBMED, LILACS e SCIELO. Foram utilizados descritores e
linguagem natural de forma combinada com os operadores booleanos a partir dos
termos e seus correlatos: (Agrochemicals or "Agricultural Chemicals") AND (access OR
benefits OR importance OR relevance OR efficiency OR strategies OR instruments OR
tools) AND (Health or “Public Health” or “Community Health” or “Sustainable
Agriculture” or Agroecology ) AND Brazil e seus correspondentes em portugués.

Para essa busca, considerou-se a estratégia PICo que, segundo esclarece Araujo
(2020), considera a populagdo, ou o paciente ou o problema abordado
(Population/Patient/Problem), o fenédmeno de interesse (Interest) e o contexto

(Context), se adequando a recuperacgao de publica¢des do tipo qualitativas (Quadro 1).



Quadro 1 — Estratégia PICo.

Acrénimo Defini¢ao Aplicagdo
P Population/ Patient/ Problem Agrotoxicos
| Interest Alternativas/ estratégias
Co Context Saude Publica

Fonte: Autoria prépria com base em Araujo (2020).

Os critérios de inclusdo aplicados sobre os resultados foram: (1) texto esta
disponivel em sua integralidade; (2) todas as categorias de artigo; (3) terem sido
publicados nos ultimos cinco anos; (4) escritos nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol e por fim, (5) estar diretamente relacionado ao objeto de estudo ora
apresentado.

Dessa forma, por meio das nossas buscas foram encontrados 67 artigos, aos
guais se seguiu aplicacdo dos critérios de inclusao, assim, foi possivel incluir 8 artigos.
Para organizar e tabular os dados, foi utilizado um instrumento de coleta de dados,
desenvolvido pelos autores. Seguiu-se, entdo, uma analise critica das publicacdes, que
foram examinadas, agrupadas por similaridade de conteddo e comparadas,
configurando-se trés categorias tematicas, a serem desenvolvidas nos resultados: os
impactos dos agrotoxicos na saude humana, alternativas sustentaveis e por fim,

vigilancia e monitoramento em saude.

3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

Ap0ds catalogacdo dos achados, foi possivel categoriza-los a partir de aspectos
metodolégicos e campo de origem. Dos 8 artigos analisados, 5 (62,5%) realizaram
revisdo da literatura ou documental, 1(12,5%) tratava-se de estudo transversal, 1
(12,5%) de estudo ecoldgico e por fim, 1 (12,5%) consistiu em relato de experiéncia.

Com relagdo a area de conhecimento a qual eles pertencem, foi encontrada uma
predominancia no campo da Saude Publica ou Coletiva, com 6 (75%) artigos presentes,
além de 2 (25%) podendo ser encaixados no campo da Gestdao em Saude Ambiental e
Sociedade, sendo estes extensamente multiprofissionais em sua construgao.

E importante destacar que, apesar da notéria importancia do setor agricola
brasileiro e dos conhecidos maleficios do uso intensivo de agrotéxicos no manejo

ambiental, poucos trabalhos foram encontrados a respeito do tema e mais escassos



foram os trabalhos publicados nos uUltimos 5 anos, revelando um certo silenciamento
sobre esse assunto, além de poucos incentivos publicos ou privados. A despeito dessa
escassez, revela-se o empenho de diversos profissionais em investigar a tematica,
buscando novas solucdes para esse antigo impasse nos contextos ambientais e de satude

publica.

3.1. 0S IMPACTOS DOS AGROTOXICOS NA SAUDE HUMANA

Os maleficios para a saude humana e ambiental do uso intensivo e
indiscriminado de agrotdxicos ndo é um tema recente na literatura, tendo sido ja
relatado e investigado em diversas partes do mundo ha muitos anos (RIGOTTO et al,
2012). Apesar de a contaminagdo usual se dar através do contato direto com o
fitossanitario, com o transporte desses elementos nas roupas e na prépria pele, os
agricultores e suas familias também se colocam em risco por habitarem as regiGes
proximas aos espacos de cultivo a partir da contaminacdo da dgua por residuos de
agrotodxicos tanto pelas redes de distribuicdo quanto pelas reservas hidricas, que sdo as
mesmas utilizadas para a irrigacdo da plantacdo. O ar também pode se constituir em
outro meio de propagacdo desses compostos quimicos, principalmente, nos periodos
de pulverizacdo aérea dos produtos (RIGOTTO et al, 2012).

No Brasil, Silvério et al (2020), que realizou um estudo com 1027 trabalhadores
rurais, constatou um histérico de intoxicacdo e internagdao por agrotdxicos em
municipios do sul do sul de Minas Gerais, sendo detectados indices de 2% de nefropatia,
15% de hepatopatia e 20% de intoxicagdo, os quais sdo numeros elevados,
demonstrando o alto risco que tais trabalhadores possuem nas suas atividades laborais.
Neste mesmo estudo, fora constatada, ainda, a necessidade de politicas publicas acerca
da saude dos trabalhadores rurais, uma vez que as dreas rurais observadas
apresentaram uma elevada caréncia de servigos de saude, que poderiam auxiliar tais
trabalhadores nos casos de intoxicagao.

Outra importante pesquisa, realizada por Brantsaeter e seus colaboradores
(2015), avaliou 28.000 mulheres gravidas com os filhos nascidos entre 2002 e 2008 a fim
de observar a relagdo entre a incidéncia de atopias e o consumo de alimentos cultivados
com aplicagdo de defensivos agricolas, tendo sido observado uma redugao de 21% do

risco de pré-eclampsia em mulheres que comeram vegetais organicos com frequéncia.
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Ainda sobre os maleficios dos agrotdxicos, é importante destacar que muitas
vezes os individuos ndo identificam adequadamente os casos de intoxicacdo por
agrotdxicos, ou nem mesmo procuram assisténcia médica. Nesse sentido, Rigotto e seu
grupo (2012), revelou que cerca de 292 (54% dos avaliados) pequenos agricultores ndo
procuraram ajuda médica quando apresentavam algum sintoma caracteristico de
intoxicacdo e 232 (43,3%) deles concordaram que apresentaram essa atitude em algum
momento da vida. Por outro lado, o quadro piora ao avaliar os efeitos a longo prazo,
ainda mais desconhecidos pelo publico e mais desafiadores para identificacdo no corpo.
De fato, as consequéncias cronicas desse contato continuo com pesticidas podem estar
correlacionadas com o surgimento de canceres, hepatopatias, doencas respiratorias,
alteracOes neuroldgicas, entre outros.

Essa certa negligéncia com os cuidados a serem realizados com essas substancias
também foi relatado por Corcino e seus colegas (2019), que em seu estudo com 339
trabalhadores rurais dos municipios de Juazeiro-BA e Petrolina-PE verificou que, apesar
desses profissionais conhecerem a importancia do uso de equipamentos de protecao
individual (EPIs), cerca de 40% deles ndo utilizaram ou fizeram uso de forma incompleta
desses equipamentos. Entre os motivos que foram levantados para a nao utilizacdo dos
EPIs foi principalmente o desconforto gerado no seu uso em decorréncia da elevada
temperatura da regiao.

No mesmo contexto, Corcino et al. (2019) identificou um percentual de 9,1% de
trabalhadores que declararam ter sofrido intoxicagdo, mas apenas 6,2% procuraram
atendimento especializado. No entanto, os mesmos autores apontaram que 74,6% ja
apresentaram algum dos sintomas relacionados a intoxicagao no decorrer da vida, como
dor de cabega, irritacdo na pele, tontura, espirros e coceira intensa, que podem ter
passado despercebido ou sido confundidos com alguma outra patologia, como uma
virose. Assim, observa-se a necessidade de uma boa capacitacao profissional para a
deteccdo desses casos, além da promogao de mais a¢des que favorecam a ampliagao
dos conhecimentos dos trabalhadores e da comunidade acerca da tematica.

A despeito dos prejuizos, a partir dos dados da Organiza¢cdao das Nagdes Unidas
para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO), o Brasil esteve entre os que mais
intensificaram o uso de agrotdxicos: para cada hectare de area cultivada, a quantidade

aplicada aumentou cerca de quatro vezes no periodo de 1991 a 2015 (MORAES, 2019).
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Em relacdo ao contexto mundial, o Brasil tem avancado no crescimento da industria de
pesticidas, contrdrio as decisbes de muitos outros paises. Desse modo, os riscos
imediatos para a populacdo brasileira podem aumentar indefinidamente, além dos
efeitos produzidos a longo prazo no organismo humano que ndo sdo totalmente
conhecidos.

E importante salientar que o tipo de produto utilizado é selecionado atendendo,
em especial, interesses financeiros, estando relacionada com o custo e o beneficio das
grandes empresas responsaveis por boa parte da producdo nacional, as quais
consideram principalmente os efeitos a curto prazo, ignorando os resultados em
periodos posteriores (CASTRO et al, 2019). Dessa forma, percebe-se a importancia da
mediacdo do poder publico em defesa da saude ambiental e humana, a partir da
implementacdo eficaz de politicas publicas e a promocao da vigilancia ambiental e em

saude publica.

3.2. ALTERNATIVAS SUSTENTAVEIS

Considerando os distintos efeitos danosos trazidos pelos agrotéxicos, diversas
alternativas vém sendo sugeridas e investigadas para substituir o uso indiscriminado
destas substancias na agricultura. Nesse sentido, merece destague o campo da
agroecologia, que se reflete no desenvolvimento interdisciplinar de saberes cientifico e
pratico, sendo caracterizada pela valorizagdo dos conhecimentos das Ciéncias Agrarias,
da Saude, Humanas e Sociais, além dos saberes populares, e apresentando como
principios a solidariedade, sustentabilidade, preservagao da biodiversidade, equidade,
justica social e ambiental, soberania e segurancga alimentar e nutricional (INCA, 2019).

Nesse sentido, um bom exemplo vem sendo dado pela iniciativa conjunta da
Embrapa Agrobiologia, da Empresa de Pesquisa Agropecuaria do Estado do Rio de
Janeiro (Pesagro-Rio) e da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ), com a
Fazendinha Agroecoldgica Km 47 (EMBRAPA, 2021).Esta constitui, atualmente, o
principal local de pesquisa sobre o tema, com algumas praticas ja sendo implementadas
por agricultores e outras ainda restritas aos campos experimentais, envolvendo, dentre
outros: estudos sobre a adaptacao de cultivares ao sistema organico de producgao, o
desenvolvimento de substratos adequados para a produgdo de mudas, a adequagao do

uso de leguminosas para a adubacao verde, a técnica de plantio direto em sistemas
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organicos de producdo de hortalicas e frutas, a cobertura viva do solo com leguminosas
perenes em pomares € o manejo fitossanitdrio para controle de pragas e doencas
(EMBRAPA, 2021).

Ainda sobre a agroecologia, o sistema de cultivo organico é uma alternativa
promissora para o uso de pesticidas na agricultura. De fato, esse modo de producdo estd
relacionado com o ciclo natural das plantacbes, o que permite o uso consciente dos
recursos naturais e o aproveitamento de residuos organicos, além da aplicacdo de
predadores naturais das pragas destruidoras de plantagdes, evitando a aplicacdo de
venenos.

Como mais uma opc¢ao de alternativas sustentaveis que podem ser usadas no
lugar dos agroquimicos, Rodrigues et al (2017) explicitou uma forma de producao
sustentdvel de alimentos, a qual tem como base a nanotecnologia, a qual permite o uso
de sensores para monitoramento fisico, quimico ou propriedades e processos
biolégicos; o uso da ciéncia para controlar patégenos, aumentando a seguranca
alimentar e minimizando as perdas durante a producdo agricola. O mesmo estudo
analisou também tecnologias de membrana e solvente para recuperagdo de recursos e
tratamento térmico da agua; materiais para entrega programada e direcionada de
agroquimicos; materiais para monitoramento e melhoria da saude animal. Com isso,
verificou-se que a nanotecnologia pode se configurar numa forma de evitar o atual uso
exacerbado de agrotdxicos, promovendo maior sustentabilidade, sem impactar
negativamente sobre a produtividade agricola.

A despeito dessas iniciativas, Arancibia (2013) destacou como o campo da
engenharia genética deslocou o da engenharia agroecolégica como solugao tecnoldgica
para fome e degradacdao ambiental, apontando, ainda, que o campo da biotecnologia
pode ser também um campo de luta social para a promog¢ao de mudancas, apontando a
importancia da participacdo popular na discussdo do assunto e na implementacao de
novas politicas publicas.

Nesse contexto, um relato de experiéncia realizado em Lavras, no estado de
Minas Gerais, demonstrou a importancia da participacao da comunidade na discussao
dessa tematica, no qual a partir da discussdao dos dados do modelo de produgao agricola
atual que causa sérios danos sanitarios, sociais, familiares e culturais nas suas

comunidades, constatou-se o perigo e a dependéncia dos trabalhadores em relagdo ao
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modelo agroquimico de producdo, mas também foi possivel a divulgacdo de saberes
agroecolégicos, os quais eram desconhecidos por muitos dos participantes deste estudo
(ABREU e ALONZO,2018). Dessa maneira, aponta-se a importancia da divulgacdo desses
saberes entre os trabalhadores rurais e também para as comunidades, que podem,
assim, ter uma alternativa ao uso dos agrotéxicos, diminuindo a dependéncia aos

agroquimicos.

3.3. VIGILANCIA E MONITORAMENTO EM SAUDE

A série de normas I1SO 14000, um dos principais documentos de regulamentacao
das atividades ambientais, define um Sistema de Gestdo Ambiental (SGA), cuja
organizacdo é de responsabilidade da International Organization for Standardization
(ISO). Este conjunto de regras garante inumeros critérios para permitir que haja um
controle de politicas e objetivos, levando em consideracdo os impactos produzidos no
meio ambiente a partir da atuacdo da gestdo de empresas do ramo (ABNT, 2015). De
fato, esta entidade possui como principal objetivo a garantia da protecdo da natureza e
a prevencdo da poluicdo das areas envolvidas, tendo como critério as necessidades
sociais e econdmicas. Apesar desses requisitos, as normas definidas ndo sdo suficientes
para estabelecer um desempenho ecossistémico satisfatério, o que explicita uma
fragilidade do controle ambiental em relagdo as iniciativas privadas e impede o
surgimento de resultados favoraveis.

Nesse contexto, é importante salientar que é preciso conhecer as regides de
maior utilizagdo de agrotdxicos, sendo prioritdria a implanta¢do da Vigilancia em Saude
de Populagdes Expostas a Agrotdxicos (VSPEA), com a adequada identificagdo desses
territérios, das atividades produtivas existentes neles, dos movimentos sociais e das
instituicOes atuantes, favorecendo, assim, a efetivacdo da Vigilancia em Saude
potencializada pelo Monitoramento Participativo (BREILH, 2003).

No entanto, a formulagdo de indicadores de saude fidedignos com dados de
intoxicacdo por agrotdxicos é um constante desafio devido a elevada subnotificagdo
destes agravos. Em certas situacgdes, verificou-se que fatores politicos, assim como a
atuacgado de instituicdes do agronegdcio sobre os governos municipais podem interferir
na ndo notificagdo de casos, gerando uma “invisibilidade intencional” desses danos

(NETO; LACAZ; PIGNATI, 2014).



Uma iniciativa importante para monitoramento do uso de agrotéxicos foi a
criacdo, em 2001, do Programa de Andlise de Residuos de Agrotéxicos em Alimentos
(PARA), uma acdo do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), coordenado pela
Anvisa em conjunto com drgdos estaduais e municipais de vigilancia sanitdria e
laboratdrios estaduais de saude publica, que tem como objetivo a avaliacdo continua
dos niveis de residuos de agrotdxicos nos alimentos de origem vegetal que fazem parte
da rotina alimentar da populagao (ANVISA, 2020).

Lopes e Albuquerque (2021) analisando todos os relatérios do PARA de 2001 -
desde sua criacdo, até 2015 - no ultimo relatério, publicado em 2016, verificaram que,
desde a implantacdo do PARA em ambito nacional, foram analisados 25 tipos diferentes
de alimentos, porém, apenas alface e tomate foram avaliados em todos os anos, tendo
ocorrido uma grande variacdo na quantidade de amostras analisadas ao longo do PARA,
bem como na quantidade de alimentos analisados. No ultimo relatdrio, foi apresentado
que apenas 1,11% das amostras monitoradas representam potencial risco agudo a
saude. Assim, os demais apresentam seguranca alimentar aceitdavel quanto aos
potenciais riscos de intoxicacao aguda.

Ao longo dos anos, no entanto, verificou-se uma persisténcia na deteccdo de
ingredientes ativos ndo autorizados para a cultura ou ndo autorizados no pais, sendo
gue, a partir do ano de 2007, ocorreu um aumento deste percentual, chegando, em
2008, proximo aos 90% dos ingredientes ativos detectados (LOPES e ALBUQUERQUIE,
2021). Dessa forma, ressalta-se a importancia das a¢des de vigilancia e monitoramento
nesse setor.

Seguindo nas anadlises sobre a vigilancia e monitoramento em saude, vale citar
qgue Pignati et al. (2017), ao dimensionar o consumo de agrotéxicos nos municipios
brasileiros, e relaciona-lo as incidéncias de intoxicacdes por agrotdxicos (aguda,
subaguda e cronica), verificou que, no ano de 2015, o Brasil plantou 71,2 milhdes de
hectares de lavouras dos 21 cultivos analisados e entre elas predominou a soja (42%),
seguido do milho (21%) e da cana-de-aglcar (13%). Estimou-se que foi pulverizado um
total de 899 milhdes de litros de agrotéxicos em produtos formulados nos 21 tipos de
lavouras brasileiras naquele ano. A soja foi a cultura que mais utilizou agrotéxicos no

Brasil, representando 63% do total, seguido do milho (13%) e cana-de-agucar (5%).

78



Pignati et al. (2017) identificou também os 20 principios ativos mais utilizados
nos anos entre 2012 a 2016: Glifosato (Herbicida), Clorpirifés (Inseticida), 2,4-D
(Herbicida), Atrazina (Herbicida), Oleo mineral (Adjuvante), Mancozebe (Fungicida),
Metoxifenozida (Inseticida), Acefato (Inseticida), Haloxifope-P-Metilico (Herbicida),
Lactofem (Herbicida), Metomil (Inseticida), Diquate (Herbicida), Picoxistrobina
(Fungicida), Flumetsulam (Herbicida), Teflubenzurom (Inseticida), Imidacloprido
(Inseticida), Lambda cialotrina (inseticida), Imazetapir (Herbicida), Azoxistrobina
(Fungicida) e Flutriafol (Fungicida). Entre estes, 15% sdao extremamente tdxicos, 25%
altamente toxicos, 35% medianamente tdxicos e 25% sdo pouco toxicos na classificacdo
para seres humanos (PIGNATI, 2017). Ha uma correlacdo positiva entre o aumento do
consumo de agrotdéxicos e o coeficiente médio da intoxicacdo aguda, subaguda
(malformacdo fetal) e cronica (cancer infantojuvenil) (PIGNATI, 2017).

A vigilancia e o monitoramento em saude também podem se beneficiar da
nanotecnologia, uma vez que tal tecnologia pode utilizar "'drogas inteligentes", as quais
sdo capazes de detectar virus, parasitas e patdgenos bacterianos danosos a algum
animal, garantindo a vigilancia desses animais, para que seja feita uma posterior medida
para controlar tais microrganismos (RODRIGUES et al., 2017).

Essa temdtica teve a sua importdncia ressaltada por Bezerra (2017), como
ferramenta que permite identificar os agravos presentes no ambiente e a relagdo destes
com a comunidade, apontando que essa area da saude apresentou avangos,
considerando as frequentes modificagdes na sua estrutura regulatéria, mas também
gue a inser¢do das questdes ambientais no campo das politicas publicas de saude se fez
de forma lenta. Uma estratégia importante para a melhor efetivacao das ag¢des de
vigilancia seria a parceria com a rede basica de saude, mas que ndo ocorre
adequadamente porque os programas de saude da familia e de vigilancia em saude
ambiental se apresentam como distintos (BEZERRA, 2017).

Ademais, destaca-se um fator importante para avaliar a eficdcia da inspec¢do do
uso indiscriminado de agrotdxicos, podendo ser observado nos dados do Instituto
Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA) que contam,
atualmente, uma defasagem de mais de trés mil servidores (IBAMA, 2020). Esse numero
muito abaixo do valor essencial permite afirmar que as estatisticas obtidas em relagao

ao agronegodcio podem ser subestimadas devido a deficiéncia de vistorias suficientes.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo integrativa trouxe, por meio das analises dos artigos selecionados e
da discussdao do tema a partir de outros trabalhos e documentos relacionados ao
assunto, reflexdes sobre o uso indiscriminado dos agrotdxicos, assim como traz a
importancia das a¢des de vigilancia e monitoramento em saude no ambito da saude
publica e a apresentacdo de alternativas sustentaveis no manejo agricola.

A disseminacdo de informacGes sobre essa tematica é fundamental para os
processos de educacdao em saude para os trabalhadores rurais e para a populacdo em
geral, assim como para o fortalecimento das acbes de vigilancia e de educacdo em
saude.

A agroecologia e a nanotecnologia figuram com destaque entre as alternativas
promissoras para o uso indiscriminado de pesticidas no meio rural brasileiro,
necessitando de maiores investimentos e da participacdo popular para o
desenvolvimento de a¢des sustentdveis no ramo agricola e, consequentemente, melhor
gualidade de vida da populacdo.

A vigilancia ambiental ainda é uma area em amadurecimento, requerendo
maiores incentivos publicos e privados e integracdo entre os distintos setores na saude
publica. A efetividade de suas acdes institucionais e participativas que englobem dados
de impactos sociais, ambientais e de salde relacionados ao processo agropecuario e a
exposicao ocupacional, alimentar, ambiental e populacional aos agrotoéxicos.

Desse modo, podemos constatar que um maior incentivo na divulgagao de ideias
sustentaveis acerca da agricultura e uma ampliagdo dos investimentos nessas
tecnologias sustentaveis sdao formas de diminuir o atual uso exacerbado de agrotoéxicos,

0s quais se mostram danosos aos seus envolvidos.
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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar as principais evidéncias cientificas sobre
os riscos de intoxicagGes associadas a exposi¢cao dos trabalhadores rurais aos agrotdxicos no
ambiente laboral durante a produgdo de alimentos. Realizou-se uma revisdo integrativa de
artigos cientificos indexados nas bases de dados EMBASE, LILACS, MEDLINE e SCOPUS,
considerando publicagdes dos ultimos cinco anos. O levantamento da literatura foi realizado
entre os meses de junho e julho de 2021, sendo incorporadas 26 publica¢Ges por se adequarem
aos critérios de inclusdo. As analises foram desenvolvidas a luz de 4 categorias empiricas:
agrotoxicos mais utilizados, niveis e formas de intoxicagao, sintomas prevalentes e fatores que
influenciam na atitude dos agricultores em relagdo ao uso seguro de agrotdxicos. Foi
evidenciado que os principais agroquimicos utilizados foram os organofosforados. Intoxicages
agudas, moderadas e leves foram encontradas na amostra estudada, sendo as principais vias de
envenenamento a respiratdria, a cutanea e a oral (por ingestdo). Em relacdo aos sintomas, os
individuos participes das pesquisas avaliadas apresentaram, majoritariamente, cefaleia,
problemas respiratdrios e visuais, tontura, nduseas e fraqueza generalizada. Ressalta-se que o
uso desprotegido e indiscriminado de pesticidas no exercicio da atividade de trabalho, aliado a
falta de conhecimento acerca dos perigos que esses produtos representam para a saude,
aumenta os riscos para o desenvolvimento de doencgas entre os trabalhadores rurais, que tém
contato direto com esses produtos. Portanto, para diminuir os casos de intoxicagao e preservar
a saude desse publico, é importante que medidas para eliminagdo, reducdo ou controle desses
riscos sejam tomadas.

Palavras-chave: Agrotdxicos. Trabalhadores rurais. Riscos a saude. Intoxicacdo. Exposicdo
ocupacional.
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1. INTRODUGAO

O uso dos agrotoxicos nas praticas agricolas para aumentar a produtividade e
matar pragas que danificam as safras é uma atividade comum observada em todo o
mundo. Nesse contexto, a maioria dos individuos envolvidos no ambiente ocupacional
na producado de alimentos sdao expostos rotineiramente a pesticidas altamente toxicos,
visto que em muitos casos os produtos quimicos ndo sao usados de forma segura e ndo
ha o descarte adequado dos residuos.

O agricultor é um contribuinte essencial para o abastecimento nutricional da
populacdo e em muitos casos, sua forca de trabalho no campo é fonte de sustento
familiar. Nesse viés, a maior parte da rotina desses individuos acontece dentro do
campo, em contato com os utensilios laborais exigidos para o maior aproveitamento das
safras, como os agrotoxicos.

E inegavel o beneficio mundial proporcionado pela utilizacdo dos pesticidas, no
entanto, por detras dessa vantagem sobre as pragas agricolas existe a presenca do
trabalhador rural diretamente intoxicado pelo excesso quimico devido ao baixo nivel de
informacgdes sobre os riscos e as formas corretas de manuseio. No campo, comumente
€ observado o uso incorreto ou falta de utilizacdo de equipamento de protecdo
individual (EPI) devido ao desconhecimento ou falta de conscientizacdo dos
trabalhadores (KAFLE, 2021). Além disso, a falta de higienizagao, como ndao tomar banho
ou trocar de roupa apos a pulverizagdo sdo praticas que aumentam significativamente
os riscos de contaminagao (BURALI et al.,2020).

As ameacgas a saude dos trabalhadores agricolas frente a exposi¢dao quimica
exagerada representam uma infeliz e veridica realidade. Diversos casos de intoxicacao
leve, moderada ou aguda com o comprometimento do sistema respiratério ou digestivo,
por exemplo, s3o registrados por essa parcela da populacdo (MARTIN-REINA, 2021).
Ademais, a depender do defensivo agricola utilizado, os niveis de envenenamento
podem ser apresentados de diferentes formas.

Dessa forma, considerando a relevancia da atencdo a saude do agricultor, sua
importancia para a producdo de alimentos em escala nacional e mundial e investigando
as circunstancias prejudiciais ao bem-estar desse grupo, questiona-se: quais os riscos da

exposicdo dos trabalhadores rurais aos agrotdxicos no ambiente laboral?



O trabalho objetiva descrever e analisar o que evidencia a literatura sobre os
riscos da exposicdo dos trabalhadores rurais aos agrotéxicos no ambiente laboral. Este
estudo ird contribuir para os profissionais da drea da agricultura e da saude, gestores e
para a populacdo em geral, a partir do maior esclarecimento sobre o tema e do

compartilhamento das pesquisas dos autores analisados.

2. METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura, de
abordagem qualitativa, apresentando um carater descritivo e com o objetivo de analisar
0 que evidencia a literatura sobre os riscos da exposicao dos trabalhadores rurais aos
agrotdxicos no ambiente laboral. Para tanto, foi formulada uma pergunta norteadora:
. . - . L. .

Quais os riscos da exposicdo dos trabalhadores rurais aos agrotéxicos no ambiente
laboral?”

Para determinar a amostra, foram realizadas pesquisas nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE, LILACS e SCOPUS. Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): “agrotdxicos”, “intoxica¢do”, “trabalhadores rurais”, associados por meio
do conector booleano AND; bem como utilizou-se os MeSH: “pesticide”, “farmer”,
“” H H 7 H
poisoning”, associados pelo mesmo operador.

Partiu-se, entdo, para uma criteriosa leitura dos titulos, resumos e depois dos
artigos na integra. Os critérios de inclusdao foram textos disponiveis em sua
integralidade, realizados nos ultimos 5 anos, e por fim, diretamente relacionados ao

objeto de estudo ora apresentado. Desse modo, apds aplicagao dos critérios de inclusdo,

foram selecionados 26 artigos (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma correspondente ao processo de selecdo dos artigos para a composicao
da revisdo (Quantidade de artigos em cada etapa de selegdo).
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Fonte: Autoria prépria

Por fim, como instrumento de coleta de dados, utilizou-se um modelo de
fichamento de elaboragdo prépria. As analises foram desenvolvidas a luz de 5 categorias
empiricas: os riscos da exposicao dos trabalhadores rurais aos agrotéxicos no ambiente
laboral, agrotdxicos mais utilizados e niveis de intoxicacdo, formas de intoxicagdo,
sintomas prevalentes e fatores que influenciam na atitude dos agricultores em relagao

ao uso seguro de agrotoxicos. Que serdao apresentadas e discutidas no tdpico a seguir.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. RISCOS DA EXPOSICAO DOS TRABALHADORES RURAIS AOS
AGROTOXICOS NO AMBIENTE LABORAL

Os riscos relatados pelos autores analisados evidenciaram envenenamentos,
intoxicacdes agudas, leves e moderadas por agrotdxicos. Sdo evidentes os danos ao
sistema respiratério, sistema nervoso, sistema gastrointestinal, sistema urinario,
sistema cardiovascular, disturbios hormonais e alteracbes no estado oxidativo do
organismo.

Como exemplificacdo dos danos causados a esses sistemas responsaveis pelo
funcionamento do corpo humano, foram citadas danificagcbes nas células hepaticas, e
alteracgOes nefrotdxicas (niveis elevados de uréia plasmatica, acido urico e creatinina),
dano renal subclinico, aumento do risco para o desenvolvimento de doengas como o
cancer e doencas neurodegenerativas. Além disso, foram relatadas alteracdes nos
parametros hematoldgicos, como diminuicdo do tamanho dos glébulos vermelhos e
aumento das atividades de gama-glutamiltransferase (GGT), alanina aminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina (ALP) e bilirrubina. Os compostos quimicos interferem também
na regulacdo de neurotransmissores como a serotonina, indicando um mecanismo
potencial pelo qual eles se relacionam com transtornos mentais.

A atividade reduzida da enzima butirilcolinesterase e o aumento significativo de
peroxidagao lipidica evidenciaram a alteragdao no estado oxidativo dos trabalhadores
estudados pelos autores. Ademais, foi encontrado na literatura diminuigdo significativa
nos niveis séricos do hormonio estimulador da tiredide (TSH) e aumentos significativos
na tiroxina livre (FT4) e triiodotironina total (TT3), representando a desregulagdo
enddcrina causada pelo contato com os pesticidas, a qual se acredita ser responsavel
pelo desenvolvimento de cancer, problemas reprodutivos, imunoldgicos e
neurodesenvolvimentais.

Os organofosforados desequilibram a glicose; eles podem induzir diabetes
estimulando a glicogénese hepdtica e glicogendlise ou interrup¢dao dos efeitos da
insulina em érgdos periféricos (JAMAL, 2016). A literatura analisada também revelou
gue varios sub-agroquimicos possuem propriedades mutagénicas que induzem

mutacdes, aberracdes cromossodmicas, ou outras alteracdes relevantes no DNA.



3.2. AGROTOXICOS MAIS UTILIZADOS E NIVEIS DE INTOXICACAO

Observou-se na literatura analisada (n=26) o uso majoritario de trés classes de
agrotoxicos: Organofosforados - extremamente neurotdxicos a curto e a longo prazo,
como o glifosato - Piretréides e Carbamatos.

Quanto aos niveis de intoxicacdo elencados nos artigos analisados, é prudente
analisar algumas varidveis, como a caracteristica quimica dos agroquimicos, a dose
absorvida ou ingerida, o tempo de exposicao, as condicGes gerais de saude da pessoa
contaminada - trabalhadores acima de 60 anos apresentam maior risco de intoxicacao,
de acordo com o trabalho de Gouveia Prudente e colaboradores (2020) - e o uso ou
desuso dos EPIs (MARTIN-REINA et al.,2021).

Com base na andlise dos artigos, os niveis de intoxicacdo sdo de leves a
moderados, podendo piorar com o uso incorreto dos aparatos de protecdo ou até
auséncias do uso destes. Casos graves de intoxicacdo também foram relatados,

geralmente com uso de Organofosforados e Carbamatos.

3.3. FORMAS DE INTOXICAGAO

Com base nos artigos analisados, as principais rotas de entrada de pesticidas no
organismo de um agricultor sdo: inalacdo, ingestdo e absor¢cdo dérmica. Essas formas de
intoxicacdo estdo relacionadas a diferentes fatores, tais como o manuseio inadequado
dos produtos quimicos e o ndo uso dos equipamentos de proteg¢do individual. O trabalho
de Jallow e seus colaboradores (2017) relataram que a contaminagdo por via cutanea é
de 54%, por inalagao 86% e oral por 42%. Desse modo, frente a esses distintos modos
de contdgio, ha a necessidade urgente de instru¢do dos trabalhadores rurais quanto ao
uso adequado dos equipamentos de protecdao e ao manejo correto dos produtos
guimicos mencionados, visto que essa variedade de contaminacdo pode acarretar
diferentes efeitos no organismo do individuo.

Ademais, a partir dos estudos examinados nota-se que as intoxicagdes com
pesticidas podem ocorrer a partir das diferentes atividades realizadas pelo agricultor:
no preparo da mistura dos compostos quimicos, durante a aplicagdo, no transporte, no
manuseio, ao entrar na cultura logo apds a aplicacdo e na lavagem dos materiais. Diante
desse exposto, verifica-se a falta de preparo e conhecimento ao manusear tais

compostos, o que gera consequéncias irreversiveis para o trabalhador rural. De acordo



com os estudos de Mufioz-quezada e seus colaboradores (2016), muitos dos
trabalhadores agricolas ndo sdo totalmente treinados sobre os efeitos dos pesticidas na
saude (apenas 50%, daqueles que sdo aplicadores de pesticidas), ndo usaram
equipamentos de protecdo individual e armazenaram ou limparam maquinas
inadequadas para tais atividades.

Além disso, destacam-se os elevados riscos relacionados ao preparo de misturas
erroneamente entre diferentes agrotdxicos, o que ocasiona uma extensa exposicao ao
produto concentrado através da pele. A interacdo de dois ou mais produtos quimicos
pode apresentar efeitos sinérgicos que podem causar danos a varios sistemas organicos
do corpo. (MARTIN-REINA et al.,2021).

Desse modo, infere-se que as diferentes formas de intoxicacdo com agrotdxicos
estdo relacionadas diretamente ao despreparo, a falta de conhecimento do agricultor
guanto ao uso e manejo de tais substancia toxicas e ao ndo uso de equipamentos de
protecdo. Assim, devido aos varios riscos a saude que esses trabalhadores podem
adquirir, é necessdria uma mudanca nesse cendrio, seja com uma instrucdo bem

elaborada, seja com maiores restricdes quanto ao uso dos agrotoxicos.

3.4. SINTOMAS PREVALENTES

A maioria dos autores analisados de nossa amostra (n=19) relataram a evidéncia
da cefaleia como um dos sintomas prevalentes. Esse fato elucida uma sintomatologia
frequente no cotidiano. Com base nisso, é possivel inferir que os agricultores deixam de
tratar a intoxicacdao aguda obtida e de buscar os cuidados no uso de agrotdxicos em
razao da normalidade atribuida a dor de cabeca.

No entanto, existem efeitos téxicos adversos que, quando vivenciados pelos
trabalhadores rurais, podem gerar maiores preocupag¢des. Uma prova disso é o estudo
de Varona e colaboradores (2016), pois eles relataram convulsdes e perda de
consciéncia como efeitos do envenenamento grave sofrido por agricultores expostos
aos pesticidas no ambiente laboral. As intoxicacdes mais graves ocorreram entre
aqueles com diabetes, doenca cardiovascular, herpes ou outras infec¢des virais. Nesse
sentido, a predisposi¢do a intoxicacdo aguda é perceptivel em individuos com quadros

de adoecimento prévios. Devido a isso, a procura por protec¢ao contra a inalagdo e o
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contato fisico com agroquimicos pelos trabalhadores rurais é essencial para evitar a
manifestagao de sinais clinicos graves.

Diante da andlise dos trabalhos, também foram observados um numero
significativo (15 de 26) de agricultores que adquiriram problemas respiratdrios devido
ao uso de agrotoxicos. Foram listados acometimentos do trato respiratério (tosse,
garganta seca, rinorreia, pneumonia e dispneia). Essa realidade revela uma frequéncia
consideravel de sintomas prejudiciais as vias de conducdo e trocas gasosas. Isso indica a
elevada facilidade de adquirir danos ao trato respiratdrio obtida pelos agricultores
expostos aos agroquimicos no ambiente laboral. Além disso, 11 dos 26 artigos estudados
explicitaram a observacdao da irritacdo cutanea advinda do uso de pesticidas por
trabalhadores rurais. A partir dessa informacao, é notavel que sdo variados os sintomas
prevalentes. Nesse viés, os usos de equipamentos de seguranca sdo essenciais devido
as frequentes sintomatologias vivenciadas pelos agricultores. Certamente, essa

repeticdo de quadros clinicos é comprobatdria da maleficéncia dos agrotoxicos.

3.5. FATORES QUE INFLUENCIAM NA ATITUDE DOS AGRICULTORES EM
RELAGAO AO USO SEGURO DE AGROTOXICOS

Um tema recorrente que fora analisado por uma parcela significativa dos autores
mapeados neste estudo (n=21) foram as atitudes dos trabalhadores rurais baseadas em
seus graus de conhecimento a respeito dos niveis e formas de intoxica¢ao, incluindo seu
entendimento das leis e dos regulamentos que visam o uso seguro dos agrotoéxicos.

Algumas praticas apresentaram extrema relevancia no cuidado e na prevengao
contra os maleficios associados ao uso indiscriminado de agroquimicos, assim como
houveram fatores observados nos estudos avaliados que influenciaram a atitude dos
trabalhadores durante o manuseio dessas substancias.

Os niveis de pesticidas em amostras biolégicas demonstraram estar associados
aos estratos socioeconémico e sociodemografico da populagdo estudada, como pobreza
e baixo nivel de escolaridade (VARONA et al., 2016). Essas condi¢des sdo limitantes visto
gue muitos trabalhadores nao seguem as instrugdes dos rétulos por ndao saberem ler,
além de nao terem informacgdes sobre os efeitos negativos dos agrotdxicos para a sua
saude. Alguns trabalhos apontaram também que parte da amostra, apesar de

reconhecer que os pesticidas sao prejudiciais, tem dificuldade em se proteger devido a
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insuficiéncia de conhecimento sobre as formas seguras de realizar o manejo dessas
substancias em razdo da supracitada vulnerabilidade social (JALOOW et al., 2017).

Quanto a exposicdo desses agricultores, certas condutas de seguranca para o
emprego correto dos agroquimicos revelaram-se de suma importancia, pois impedem
as intoxicacOes, sejam elas brandas ou agudas. S3o elas: a conscientizacdo desses
individuos por meio de programas educativos e acoes de vigilancia, objetivando um
maior acesso a informacdo; o encorajamento a obtencdo de um maior nivel de
escolarizacdo; o incentivo ao uso de EPI's ; o treinamento e a assisténcia técnica
adequados e orientacdo especializada. Essas foram as acdes mais mencionadas como
medidas de precaucdo eficazes (n= 21). Estudos salientaram, inclusive, que ter essas
informagdes e um direcionamento correto aumentam a probabilidade de os
trabalhadores rurais fazerem uso das medidas de protecdo (DA SILVA et al., 2016). Nesse
sentido, a atitude dos agricultores em relacdo ao uso seguro de pesticidas depende ndo
apenas dos equipamentos disponiveis para protecdo, mas, principalmente, da
orientacdo e da conscientizacdo desses sujeitos para o uso adequado desses meios de

seguranga.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos estudos aqui mapeados e analisados, averiguou-se que oS
agricultores experienciaram riscos de envenenamento agudo e crénico advindo do uso
de agrotdxicos no ambiente laboral, foram evidentes os danos ao sistema respiratorio,
sistema nervoso, sistema gastrointestinal, sistema urinario, sistema cardiovascular,
disturbios hormonais e alteragdes no estado oxidativo do organismo, o que significa um
grande prejuizo para a saude do trabalhador rural. Nesse sentido, foram frequentes as
sintomatologias danosas observadas, tais como cefaleia, problemas respiratérios e
irritacdo cutanea. Além dos problemas desenvolvidos a curto prazo, conclui-se que os
trabalhadores rurais expostos aos pesticidas estdo propensos a intoxicacdes cronicas
advindas de altera¢des oxidativas do organismo, inducao de diabetes, danificagcdes nas
células hepaticas, alteracdes nefrotdxicas, dano renal subclinico, aumento do risco para
o desenvolvimento de doengas como o cancer e doengas neurodegenerativas. Devido a
esse contexto de elevada propensao a intoxicacao obtida por agricultores, constata-se

gue os EPI’s sdo essenciais para evitar a inalacdao e o contato direto com os agrotdxicos.
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Nesse viés, a orientacdo adequada sobre os cuidados laborais é imprescindivel para que
haja uma maior probabilidade de os trabalhadores rurais realizarem o uso adequado das
medidas de protecao.

Dessa maneira, essa pesquisa bibliografica é uma colaboracdo cientifica
relevante, pois cresce o uso de agrotdxicos e, consequentemente, os infortlunios

vivenciados por trabalhadores rurais.
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RESUMO

O mercurio (Hg) € um metal com vasta utilizacdo industrial e que se apresenta sob trés
formas distintas: Hg elementar, Hg inorganico e Hg organico. Tal elemento possui
elevada toxicidade e afeta, principalmente, o sistema nervoso. Diante disso, esta revisao
narrativa objetivou evidenciar como a intoxicacdo por mercurio pode afetar as fungées
neuroldgicas. Para isso, foi realizada pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE
e EMBASE e teve como amostra final 28 artigos relacionados ao escopo do estudo. A
partir das andlises dos achados, observou-se que a exposi¢ao ao Hg inorganico ocasiona,
sobretudo, efeitos periféricos, enquanto que a exposicdo ao Hg organico acomete,
especialmente, o Sistema Nervoso Central (SNC). Tais efeitos neurolégicos se dao pela
facilidade que esse metal possui em atravessar as barreiras hematoencefalica (BHE) e
placentdria e se acumular na regidao cerebral. Além disso, evidéncias mostraram que a
neurodegeneracao acontece em decorréncia de propriedades pré-oxidativas do
mercurio, que afetam de forma substancial o processo de neurotransmissao, uma vez
que reduzem a acdo dos sistemas dopaminérgico, colinérgico, GABAérgico e
glutamatérgico. Em vista disso, com base nos artigos analisados, conclui-se que a
intoxicacdo por mercurio pode afetar o sistema nervoso tanto a nivel central quanto
periférico em consequéncia da acdo oxidativa atribuida a esse metal, bem como os
efeitos dessa toxicidade sdao mais susceptiveis em cérebros fetais uma vez que ainda se
encontram em processo de desenvolvimento.

Palavras-chave: Doenc¢a de Minamata. Metilmercurio. Neurotoxicidade.



1. INTRODUGAO

O mercurio (Hg) consiste em um elemento metdlico muito utilizado na industria.
No século XXI, devido as suas propriedades antibacterianas e antiflingicas, o Hg é usado,
dentre outras aplicacdes, na conservacao de vacinas como aquelas contra a hepatite B
e a DTP (difteria, tétano e coqueluche) (LOHREN et al., 2015). No entanto, considerando
gue o mercurio e seus derivados sdo extremamente toxicos para os humanos e para o
meio ambiente, existe um esforco crescente pela diminuicdo do seu uso na industria e
na pratica clinica (FARINA; ASCHNER, 2017).

Na natureza, o mercurio existe em trés formas distintas: sais de Hg inorganicos,
vapor de Hg elementar e na forma de compostos organicos de mercurio, como o
metilmercurio (MeHg) (CLARKSON, 2002). O MeHg é um poluente presente no meio
ambiente e sua sintese natural decorre da metilagdo do Hg inorganico. Esse composto
organico, pela sua caracteristica de ser bioacumulado, principalmente na cadeia
alimentar aqudtica, exerce importante papel na intoxicacdo dos seres humanos pela
ingestdo de frutos do mar (CLARKSON et al., 2003).

O metilmercurio é bem absorvido pelo trato gastrointestinal (TGI) humano e,
apos a sua absorcdo, pode afetar multiplos drgdos. No entanto, o sistema nervoso
central (SNC) representa o alvo preferencial desse composto. A neurotoxicidade do
MeHg foi reconhecida pela primeira vez em adultos durante o Desastre de Minamata,
cidade japonesa, em 1953 (EKINO et al., 2007), mas estudos subsequentes relataram sua
toxicidade no neurodesenvolvimento fetal (GRANDJEAN; HERZ, 2011). Essa exposi¢ao
ao MeHg durante o desenvolvimento neuropsicomotor pode ter consequéncias a longo
prazo, apoiando a hipdétese de um risco aumentado para doengas neurodegenerativas
mais tarde na vida (CECCATELLI et al., 2010).

Embora os mecanismos moleculares que medeiam a toxicidade do MeHg no SNC
nao estejam completamente compreendidos, vdrios estudos indicam que os efeitos
neurotoxicos resultantes dessa exposicao representam uma consequéncia de suas
propriedades pré-oxidativas (FARINA; ASCHNER, 2017).

Além disso, a intoxicacdo pelo mercurio pode decorrer da exposi¢cao ao Hg
elementar (Hg0) através da inalacdo, sendo absorvido pelos pulmdes e atravessando

rapidamente a barreira hematoencefélica (BHE) (BJARKLUND et al., 2017). O vapor de



Hg emitido pelas obturacdes dentdrias de amadlgama consiste na principal fonte de HgO
gue afeta a populacdo geral. O mercurio inorganico, dentro do organismo humano, é
oxidado em Hg2+ ionico e fica retido pelas células cerebrais por muitos anos (BERLIN et
al., 2015), justificando os sintomas cronicos de sua toxicidade, como a depressao de
humor, insénia, tremores e problemas cognitivos.

A exposicdo ao HgO produz efeitos neuroldgicos e comportamentais em
humanos. Os efeitos neuroldgicos adversos apds a inalacdo aguda de altas
concentracOes de vapor de Hg incluem uma série de disturbios cognitivos, de
personalidade, sensoriais e motores. Em relacdo a inalacdo crbnica, também se
evidenciou sinais de neurotoxicidade, incluindo tremores, caminhada instavel,
irritabilidade, baixa concentracdo, déficits de meméria de curto prazo, fala trémula,
visdo turva, diminuicdo do desempenho nas habilidades psicomotoras, parestesias e
diminuicdo da conducdo nervosa (POHL et al., 2011).

Dessa forma, diante da relevancia das informac6es supracitadas, esta pesquisa
tem como objetivo elucidar os efeitos neuroldgicos da intoxicacdo pelo mercurio,
buscando evidenciar, baseado em pesquisa bibliografica, como a exposicdo a esse metal

pesado pode afetar as fungdes neuroldgicas dos individuos intoxicados.

2. METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao narrativa de literatura acerca dos
efeitos deletérios ao sistema nervoso causados pela intoxicagdo por mercurio, realizada
a partir da andlise de estudos publicados nas bases de dados MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online) e EMBASE, utilizando como estratégia
de busca a combinacdo dos descritores MeSH (Medical Subject Headings) “nervous
system” e “mercury poisoning” e dos descritores Emtree “mercurialism” e “neurologic
disease”, delimitando o recorte temporal do ano de 2016 ao ano de 2021 e os idiomas
portugués, inglés e espanhol. Inicialmente foram recuperados 69 artigos, dos quais
foram excluidos 24 artigos apds a leitura dos titulos e resumos e por conseguinte foram
eliminadas 2 duplicatas. Dos 43 artigos restantes, 15 foram excluidos apds a leitura dos
estudos na integra, restando, por fim, 28 artigos que foram incluidos na pesquisa

bibliografica.
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A partir da analise dos estudos selecionados, observou-se as diversas formas de
exposicdo ao Hg, bem como a sua relacdo com os desfechos da intoxicacao; foi possivel
determinar, ainda, que as consequéncias neuroldgicas foram as principais relatadas na
literatura. Portanto, a revisdo bibliografica foi dividida em trés tépicos, referentes a
exposicao humana ao Hg, aos mecanismos de toxicidade desse metal e as consequéncias
neuroldgicas da intoxicacdo, abordando os principais aspectos relacionados aos efeitos

do mercurio no sistema nervoso.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. AEXPOSIGAO HUMANA A INTOXICAGAO POR MERCURIO

O mercurio (Hg) esta presente no solo, no ar e na agua, se incorporando aos
ciclos bioldgicos, e pode ser encontrado na natureza em distintas formas quimicas:
elementar (metaélica), inorganica e organica. Em casos de intoxicacdo por Hg suas formas
de apresentacdo variam de acordo com os modos de exposi¢cdo (por ocupagdo ou
alimentacdo) e consequéncias deletérias aos sistemas organicos, sendo a exposi¢do
cronica ao Hg inorganico manifestada principalmente por neuropatias periféricas nas
termina¢cGes de motoneurdnios, enquanto o Hg organico (metilmercurio) esta mais
relacionado com o Sistema Nervoso Central (SNC) e o neurodesenvolvimento,
ocasionando reducdo do coeficiente intelectual. Além disso, o0 MeHg consegue com
facilidade atravessar as barreiras hemato encefdlica (BHE) e placentaria com capacidade
de acumulagao no SNC, o que estd associado a centenas de sintomas, por exemplo:
alteracdo da coordenagao motora, disfungdo visual e paralisia. (ARRIFANO et al., 2018;
JACKSON, 2018; PINO et al., 2018; GAIOLI et al., 2020)

Dentre suas formas de exposicdo, o Hg elementar esta presente nos minérios de
cindbrio e nos amalgamas dentarios, sendo volatil a temperatura ambiente e absorvido
por meio da inalacdo. Ja o Hg inorganico esta presente em cosméticos clareadores de
pele, enquanto o Hg organico é ingerido principalmente através de alimentos
contaminados, especialmente peixes, uma vez que, na dgua, bactérias metanogénicas
convertem Hg inorganico em metilmercurio. A partir disso, é de extrema relevancia
ressaltar que a toxicidade desse metal varia de acordo com a forma, a dose e o tempo

de exposi¢cdo, mas mesmo quantidades pequenas podem desencadear sérios problemas
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de saude. (NAKAZAWA et al., 2016; ANDRADE et al., 2017; BJgRKLUND et al., 2017;
ARRIFANO et al., 2018; PINO et al., 2018; GAIOLI et al., 2020)

3.2. MECANISMOS DE TOXICIDADE DO HG NO ORGANISMO

Os mecanismos moleculares referentes a neurotoxicidade do MeHg ndo estdo
totalmente elucidados. No entanto, evidéncias extraidas da amostra analisada neste
estudo, demonstraram que o processo de neurodegeneracdo desencadeado pela
intoxicacdo por mercurio é mediado pelo dano oxidativo as macromoléculas (proteinas,
lipidios e DNA), afetando praticamente todas as estruturas do organismo, por
consequéncia das propriedades pré-oxidativas do metilmercurio, um eletrdéfilo que
oxida os grupos nucleofilicos das biomoléculas. Esses eventos ocorrem principalmente
no cérebro, devido a distribuicdo do Hg apds atravessar a BHE, sendo carreado em
complexos metilmercurio-cisteina por transportadores de aminodcidos, ocorrendo
nessa regido a desmetilacdo do Hg, convertendo-o em sua forma inorgéanica. A formacao
desses complexos, por meio da mercuracdo da cisteina, bloqueia os sitios de ligacdo dos
receptores de glicocorticdides de modo a reduzir a afinidade desses ligantes e tornar
mais fraco o processo de transcricdo genética a partir da ligacdo com seu receptor. Tais
glicocorticéides exercem um importante papel na organogénese, estando diretamente
relacionados ao desenvolvimento do cérebro, através da modulacdo da expressdo de
genes envolvidos nesse processo. (ANDRADE et al., 2017; FARINA; ASCHNER, 2017;
ARRIFANO et al., 2018; SPULBER et al., 2018; ALBERS et al., 2020)

E de conhecimento cientifico que o mercurio é uma substancia citotéxica e que
ao se ligar as proteinas e enzimas da membrana celular, por intermédio da ligacdo com
grupos tiol ou selenol, pode causar bloqueio de substancias transmissoras. Nesse
contexto, o Hg pode comprometer a arquitetura neuronal ao se ligar aos microttbulos
intracelulares. Ha estudos em animais que comprovam que o mercurio se aglomera em
células piramidais, astrécitos e neurénios e é disposto na retina, no nervo 6ptico, no
cerebelo e nos lobos frontal e occipital do cérebro. Sabe-se, também, que distingdes nos
niveis de exposi¢ao ou vulnerabilidade e variagdes genéticas podem explicar o motivo

de haver niveis de comprometimento. (FELL et al., 2016)
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3.3. CONSEQUENCIAS NEUROLOGICAS DA INTOXICACAO POR HG

O Hg possui o potencial de causar danos a diversos 6rgdos e sistemas, como
inflamacodes do trato gastrointestinal, degeneracdo gordurosa do figado e rins e ainda
disfuncdo pulmonar aguda. Os 6rgdos a serem afetados sdao determinados pela forma
quimica do Hg a qual o individuo foi exposto, sendo o sistema nervoso central seu
principal alvo, com maior comprometimento do cortex cerebral e do cdrtex cerebelar e
danos em menor escala ao tronco encefalico e a medula espinhal. Com base nisso, em
relacdo ao metilmercurio, em decorréncia do seu carater neurotdxico, as manifestacoes
clinicas tipicas de intoxicacdo sdo ataxia cerebelar, disartria, constricdo do campo visual
e disturbios auditivos, podendo ocorrer tetraplegia, coma e morte em casos mais graves.
Se tratando do Hg inorgénico os sinais de neurotoxicidade apresentados a partir da sua
inalacdo sdo: tremores, irritabilidade, reducdo da conducdo nervosa, diminuicdo das
habilidades psicomotoras e fala trémula. Adicionalmente, efeitos deletérios secundarios
da exposicdo ao Hg organico envolvem neurotransmissdo quimica prejudicada,
alteracGes na homeostase idnica e eventos oxidativos. (ANDRADE et al., 2017; FARINA;
ASCHNER, 2017; TAKAHASHI et al., 2017; ARRIFANO et al., 2018; JACKSON, 2018;
TSAKIRIS, 2018; YORIFUJI; TAKAOKA; GRANDJEAN, 2018; ALBERS et al., 2020; YAWEI et
al., 2021)

Grande parte dos efeitos deletérios anteriormente citados estdo relacionados ao
potencial pré-oxidativo do MeHg. As principais consequéncias neurotdxicas relativas a
essas propriedades consistem na interrupcdao da homeostase em distintos sistemas
neurotransmissores. Um dos sistemas afetados é o dopaminérgico, no qual os
receptores de dopamina sofrem redugdo da sua funcionalidade no corpo estriado dos
nucleos da base, outro exemplo é o sistema colinérgico, que sofre efeito inibitério do
metilmercurio nos receptores muscarinicos, o GABAérgico também sofre interrupgao de
sua homeostase nesse contexto, sendo esses trés os principais sistemas afetados. Por
sua vez, o sistema glutamatérgico também é suscetivel aos danos oxidativos, este
neurotransmissor afeta diretamente o desenvolvimento, a aprendizagem, a meméria e
a resposta a lesdes, havendo consequente comprometimento destas fungdes. Ja foi
observado que compostos antioxidantes evitam os efeitos neurotdxicos causados pelo

Hg organico, em contraste com o aumento da vulnerabilidade de células cerebelares em
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resposta a expressdao reduzida de enzimas antioxidantes, fatores que fortalecem a
perspectiva do estresse oxidativo como fator crucial na neurotoxicidade induzida pelo
MeHg. (FARINA; ASCHNER, 2017; TAKAHASHI et al., 2017)

Devido a capacidade do Hg em atravessar a barreira placentaria, a exposicdo de
gestantes ao MeHg pode acarretar no desenvolvimento da Doenca de Minamata
congénita, assim denominada em virtude do grave envenenamento ocorrido na cidade
japonesa de mesmo nome, em 1956. O cérebro fetal é mais suscetivel a neurotoxicidade
do Hg do que o do adulto, sendo afetado com inibicdo da divisdo dos neur6nios, o que
afeta a citoarquitetura cerebral em desenvolvimento. Pacientes com Minamata
congénita nascem com condi¢cdes semelhantes a paralisia cerebral, apresentando
sintomas como deficiéncia intelectual, disartria, ataxia, disturbio de marcha, reflexo
patolégico e movimentos involuntarios. (JACKSON, 2018; TSAKIRIS, 2018; YORIFUJI;
TAKAOKA; GRANDJEAN, 2018)

Jad em relacdo a Doenca de Minamata no adulto, quando buscamos pelos achados
neuropatologicos relacionados a intoxicacdo por mercurio os mais comuns sd3o 0S
edemas cerebrais, principalmente encontrados ao longo de sulcos profundos e nas
fissuras do cértex, como as fissuras calcarinas, giro pds-central, giro pré-central e giro
temporal transverso e mudangas isquémicas com necrose e perda neuronal atrelada aos
disturbios de perfusdo. Ademais, muitos pacientes relatam perda auditiva devido a lesdo
na area auditiva primaria. Ja no cerebelo, encontramos atrofia e perda da camada de
células granulares sem mudancgas patoldgicas na camada de Purkinje que mantém
relativa preservag¢do. (FUJIMURA; USUKI, 2017; YOSHIDA et al., 2017; JACKSON, 2018;
ALBERS et al., 2020)

Em relagdo a neurotoxicidade do Hg, ha evidéncias de um achado clinico de 1970
acerca de uma mulher, enfermeira odontoldgica, de aproximadamente 30 anos que teve
intoxicagdao por mercurio em decorréncia da exposi¢dao ao vapor de amalgama de cobre
durante a atividade laboral e levou cerca de 30 anos para descobrir a causa dos
sintomas. A paciente, ao decorrer do tempo, apresentou sintomas de tosse intensa, dor
de cabeca, fadiga crescente, gosto metalico em sua boca, tremor intermitente, visdo
turva, visdo de cores prejudicada, esquecimento, dificuldades cognitivas crescentes,
diminuicdo da concentracdo e da memdria, estrabismo, espasmos musculares e

fasciculagcdes menores na garganta, pescoco e bragos. Alguns dos sintomas, como dor
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de cabeca, tosse e falta de ar, diminuiram apds ela ser afastada do emprego e foram
parcialmente reversiveis; o tremor, as dificuldades cognitivas e os disturbios visuais, no
entanto, ndo tiveram essa reversibilidade. Por fim, foi concluido, por especialistas da
saude, que a exposicao ao mercurio foi o bastante para causar uma encefalopatia téxica.

(FELL et al., 2016)

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Apds analise da amostra bibliografica que compos este estudo, evidenciamos
gue a exposicdo humana ao mercurio (Hg) afeta as funcdes neuroldgicas tanto a nivel
periférico quanto a nivel central e de neurodesenvolvimento, sendo o grau de toxicidade
expresso de acordo com a forma quimica, a dose e o tempo de contato com esse metal.
Dito isso, apesar de existirem lacunas em relacdo a neurotoxicidade do MeHg, sabe-se
gue a neurodegeneracdo se da devido a capacidade pro-oxidativa de tal composto, que
afeta principalmente o cérebro, podendo acumular-se em estruturas como astrocitos,
neurdnios, nervo éptico, mas afeta principalmente o cortex cerebral e cerebelar.

Dessa forma, constatou-se que essa agdao oxidativa tem como consequéncia
diversos sinais e sintomas, especialmente relacionados a neurotransmissao por reduzir
a acdo dos sistemas dopaminérgico, colinérgico, GABAérgico e glutamatérgico. Além
disso, € comum a ocorréncia de disturbios auditivos e visuais, atrofia cerebelar, edema
cerebral, tremores e espasmos musculares, diminuicdo da concentragdo e memodria,
entre outros. E valido enfatizar, ainda, que os fetos s3o mais susceptiveis aos efeitos da
exposicdo por esse metal uma vez que desenvolvem a Minamata congénita com sérias

repercussdes sobre o cérebro em desenvolvimento.
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RESUMO

O Mercurio é um metal pesado, bioacumulativo e neurotdxico, ainda usado na pratica de
extracdo do ouro. O Rio Uraricoera em Roraima é considerado placer, um alvo da mineragao
com mercurio, que banha as terras dos Yanomami, cuja alimentag¢do consiste no consumo
de peixes desse rio contaminado. Portanto, a avaliacdo neurolégica desses individuos é de
extrema importancia para direcionar tratamentos e politicas publicas. O objetivo foi
descrever a via de contaminag¢do pelo mercurio, sua neurotoxicidade e vulnerabilidade
Yanomami a esta condicdo. Para isso, realizou-se uma revisao de literatura no PubMed, BVS,
Scielo, Science Direct e Google Scholar com os descritores “Intoxicacdo do Sistema Nervoso
por Mercurio” AND “Povos Indigenas”. Durante a extracdo de ouro, 20% do mercurio
permanece no rio e 80% evapora, contaminando os indigenas pela contaminacado dos peixes
(alimentacdo) e atmosfera (inalagdo). O Mercurio entra na corrente sanguinea, ultrapassa a
barreira hematoencefalica transforma-se no cation (Hg*?), alterando proteinas estruturais e
neurotransmissores e inibindo seletivamente a recaptacao de glutamato pelos neuronios, o
que provoca disturbios de desenvolvimento e neuropsiquicos como ansiedade,
irritabilidade, depressao, insbnia, discinesias, convulsdes e transtorno de personalidade,
modificando seus habitos de vida. A extracdo utilizando mercurio é ilegal, mas ha pouca
fiscalizacdo e estudos sobre o tema nessa regido brasileira. O mercurio é neurotdxico e
elevado na atmosfera e rios Yanomami devido ao garimpo ilegal, vulnerabilizando e
adoecendo essa populacao.

Palavras-chave: Barreira Hematoencefalica. Intoxicacdo do Sistema Nervoso por Mercurio.
Mineracdo. Povos Indigenas.
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1. INTRODUGAO

O mercurio é um metal pesado que ainda é usado, de forma intensa e ilegal, na
pratica de extracdo do ouro na regido Amazoénica. Esse processo de mineracdo pode
causar impactos no clima global e regional, na biodiversidade e no ecossistema, ja que,
cerca de 80% da quantidade de metal utilizado é perdido para o meio ambiente, o que
afeta, sobretudo, populacées que mantém tradices relacionadas a natureza passadas
por geracdes, como os indigenas Yanomami (RAMOS; OLIVEIRA; RODRIGUES, 2020;
BASTA et al., 2020).

Esse metal, quando em contato com a dgua, passa por um processo de metilacdo
promovido pela acdo fotoquimica e pelos microrganismos anaerdbios presentes na
agua, transformando-se em metilmercurio, que é a forma mais perigosa tanto para os
humanos e o ecossistema, pela sua capacidade de bioacumulacdo e biomagnificagdo em
cadeias aquaticas, podendo contaminar os seres humanos pela ingestdo de peixes
(CHAPMAN; CHAN, 2000; BASTA et al., 2020; MENDES et al., 2020). Quando no corpo
humano, ele tem a capacidade de atravessar a barreira hemato-encefalica, sendo téxico
para o sistema nervoso central, podendo gerar déficits que sdo, muitas vezes,
irreversiveis (CHAPMAN; CHAN, 2000; MENDES et al., 2020).

O Rio Uraricoera localizado no noroeste de Roraima, na Amazonia brasileira, é
considerado placer, em alvo da mineragdao com mercurio, que banha as terras dos
Yanomami, cuja alimentag¢ao consiste no consumo de peixes desse rio contaminado
(RAMOS; OLIVEIRA; RODRIGUES, 2020). Estudos demonstram que esses indigenas
apresentam indices preocupantes de contaminagao por mercurio, sobretudo, sob a
forma de metilmercurio, que pode gerar danos permanentes a saude desses individuos
(RAMOS; OLIVEIRA; RODRIGUES, 2020). Logo, a avalia¢cdo do grau de contaminacgao e do
estado de saude, principalmente, neuroldgico, é de extrema importancia para direcionar
tratamentos e politicas publicas

O objetivo deste estudo é descrever a via de contaminagdo pelo mercurio, sua

neurotoxicidade e vulnerabilidade Yanomami a esta condicao.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, de carater descritivo e qualitativo. Adotou-
se como estratégia de busca a aplicacdo dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS/MeSH) “Intoxicacdo do Sistema Nervoso por Mercurio” e “Povos Indigenas” e
seus correspondentes em inglés combinados entre si pelo operador booleano “AND".

Os critérios de inclusao consistiram em: artigos e cartilhas disponiveis na integra
e textos escritos no idioma inglés ou portugués. Os critérios de exclusdo, por sua vez,
foram: duplicatas; estudos com resultados inconclusivos e pesquisas que ndo
respondessem ao nosso objetivo. Optou-se por também utilizar fontes bibliograficas
referenciadas nos artigos incluidos no nosso estudo.

Utilizaram-se dados e informacBes extraidos das bases de dados eletronicas
PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO)
e Science Direct. Posteriormente, foi realizada uma busca no Scholar Google, em que
foram obtidos 33 artigos apds a aplicacdo dos descritores em saude supracitados
combinados com o termo “Yanomami”. Também foram acessadas fontes abalizadas
contendo textos jornalisticos.

Ap6s a avaliacdo dos trabalhos segundo os critérios de inclusao e exclusao, foram
utilizados para compor a discussdo da nossa pesquisa 19 estudos. A busca e

interpretacdo das fontes bibliograficas ocorreu no més de agosto de 2021.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. USO DE MERCURIO NA EXTRACAO DE OURO NA TERRA YANOMAMI

O povo Yanomami vive na porgdo oeste de Roraima e no norte do Amazonas,
tendo sua terra homologada por decreto, desde 1992. Nela, corre o Rio Uraricoera, um
ponto de concentragdao de ouro. Em 2018, houve a primeira denuncia da existéncia de
garimpeiros na terra, o que foi corroborado por documentos da Fundagao Nacional do
indio (FUNAI) (RAMOS; OLIVEIRA; RODRIGUES, 2020).

A luta entre garimpeiros ilegais e os Yanomami é histdrica e nao velada, sendo a
FUNAI e as autoridades governamentais e de seguranca do pais avisadas inumeras
vezes. Demarcag¢des mostram que 500 hectares de terras Yanomami foram degradadas

somente no ano de 2020, somando-se 2400 hectares com outros anos. Essa invasdo e a
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atividade do garimpo contam, hoje, com materiais sofisticados, o que leva a lideranca
da Associacdo Yanomami a associar o garimpo a empresarios e ao préprio governo do
Brasil e do estado de Roraima (RIBEIRO; FARIAS, 2021).

Gas lacrimogéneo, palavras homofébicas, armas de fogo, entre outros artificios,
como matar um cachorro dos indigenas, que é o mesmo que matar um membro de sua
familia para os Yanomami, sdo usados para ataca-los. A FUNAI alega que proporciona
seguranca, argumento rebatido pelos indigenas, pelo fato da sede da FUNAI se
encontrar a 150 km de distancia do local dos ataques. A regido do Palimiu é alvo de
varias embarcacbes de garimpeiros que chegam pelo Rio Uraricoera, atirando nos
Yanomami (RAQUEL, 2021).

Além de todo o desrespeito aos povos Yanomami, o garimpo ilegal traz consigo
outro veneno que pode extinguir a etnia, o mercurio. O mercurio é um agente quimico
utilizado pelos garimpeiros no processo de extracdo do ouro, pois se liga a ele, podendo
ser posteriormente separado, através do seu aquecimento, ocorrendo uma vaporizagao
do mercurio ao ar livre (SOUZA; LINS, 1989). Essa pratica acaba contaminando o rio que
banha essas terras e serve de fonte de sobrevivéncia aos indigenas, e contamina
também a atmosfera. Por sensoriamento remoto, o rio Uraricoera concentra 52% da
area degradada pelo garimpo, vulnerabilizando os Yanomami ao mercurio (RIBEIRO;
FARIAS, 2021).

Nesse processo de extracao, 20% do mercurio acaba despejado diretamente no
rio, mas o restante se acumula na atmosfera durante o processo de amalgamacao. Isso
contamina a cadeia alimentar do povo da regido, através da precipitacdo nas lavouras
ou mesmo pelo consumo dos peixes do rio diretamente contaminados (BARBOSA;
DOREA, 1998). O que ocorre desde a “corrida do ouro” na regido, com inicio em 1980

(ARRIFANO et al., 2018).

3.2. INTOXICAGAO POR MERCURIO

O mercurio é um agente neurotdxico, capaz de atravessar as barreiras
hematoencefalicas e hematoplacentarias do individuo, provocando diversas altera¢des
no organismo (RAMOS; OLIVEIRA; RODRIGUES, 2020). Esses efeitos podem se
manifestar tanto a curto quanto a longo prazos, pois o mercurio tem um ciclo

biogeoquimico que o faz circular entre solo, ar e dgua, sendo transportado e
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contaminando agua, alimentos, animais e os seres humanos. Além disso, sua
acumulacdo nos tecidos organicos tem eliminacdo lenta (GUZMAN, 2020).

A absorcdo pode ocorrer através da pele, quando hd o contato direto com o
elemento quimico, assim como pela inalacdo, quando ocorre uma exposi¢cdo aos
vapores do mercurio, e também pela ingestdo de alimentos contaminados, como dguas
e peixes dos rios ou lavouras contaminadas pela precipitacdo da dgua com o mercurio
acumulado na atmosfera, caracterizando a exposicdo ambiental e, nesse meio, a maior
parte se encontra na forma de metilmercurio (MeHg) (GUZMAN, 2020; XU et al., 2020).
Dessa forma, podemos ter intoxicacGes agudas, quando o individuo é exposto a uma
grande quantidade de mercurio de uma sdé vez, e as intoxicagdes cronicas, quando essa
exposicdo ocorre em baixas concentracdes, mas durante um longo periodo, que é a
forma mais comum de impacto aos povos indigenas nas areas de mineracao.

Quando o metilmercurio (MeHg) é ingerido, ele é capaz de bioacumular e
biomagnificar no tecido muscular dos peixes, ao longo da cadeia tréfica. Isso torna a
ingestdo de peixes a maior fonte de contaminacdo humana, da forma mais tdxica do
mercurio, que é o MeHg (MENDES et al., 2020). Podemos acompanhar a quantificacao
de mercurio e seus metabdlicos através do biomonitoramento, uma ferramenta
importante para analisar o risco a saude dos individuos expostos (LINO et al., 2018).

Tanto o elemento mercurio quanto o MeHg sao toxicos para o sistema nervoso.
A maior parte do MeHg é absorvida rapidamente pelo trato gastrointestinal, de modo
gue alcanga a corrente sanguinea e é distribuido para os tecidos adiposos, acumulando
e provocando efeitos toxicos importantes. Além disso, a inalagdo do vapor de mercurio,
gue ocorre principalmente durante o processo de amalgamacgao, causa efeitos graves
nos sistemas nervoso, digestivo e imune, além de afetar pulmdes e rins. Essa exposicao
pode causar vomitos, diarréia, sintomas neurolégicos, psiquicos, como alteragdo da
personalidade, ansiedade, insOnia, irritabilidade, anorexia, tremores faciais, que podem
se estender para membros, além de transtornos renais. Além disso, no caso de um
envenenamento agudo, a exposicdo pode levar ao 6ébito (WHO, 2007; RAMOS;
OLIVEIRA; RODRIGUES, 2020).

A intoxicacdo por mercurio pode se manifestar com alteragdes nos sistemas

neurossensoriais, como a gustacao; alteracdes psicoafetivas, como ansiedade, estresse,
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irritabilidade, insonia e depressdo; alteragdes visuais e ainda efeitos tdxicos ao trato
gastrointestinal, pancreas, figado, rins, coracdo (GUZMAN, 2020).

Criancas e gestantes merecem uma atencdo ainda mais importante: as primeiras
sdo especialmente vulnerdveis e podem ser expostas diretamente, ao se alimentarem
de peixes contaminados por MeHg, além de deixd-las mais susceptiveis a
comprometimentos sérios para seu desenvolvimento cognitivo e fisico, devido aos
transtornos gastrointestinais de ma absorcdo de nutrientes que a intoxicacdo causa
(GIBB; O'LEARY, 2014). Nas gestantes, o MeHg bioacumulado nos peixes, ao ser
consumido, pode causar efeitos neuroldgicos importantes no feto, sendo a exposicdo
transplacentdria uma das mais perigosas, porque o sistema neurolégico fetal ainda estd
em desenvolvimento e é mais sensivel. Sintomas neurolégicos dessa intoxicacdo
incluem retardo mental, convulsGes, perda de visdo e audicdo, retardo no
desenvolvimento, disturbios de linguagem e perda de memdria. Nas criancas, a
exposicdo ao mercurio pode levar ainda a acrodinia, uma sindrome caracterizada por
extremidades vermelhas e dolorosas (WHO, 2007). Esses fatores sdo destacados como
razdo das criangas ndo conseguirem atingir crescimento satisfatério, de modo que

jovens ribeirinhos tém maior risco a baixa estatura (MENDES et al., 2020).

3.3. IMPACTO DA CONTAMINAGAO DO POVO YANOMAMI POR MERCURIO

O garimpo ilegal na terra indigena dos Yanomami cresce de forma exponencial
nos ultimos anos. S6 no primeiro trimestre de 2021 a devastagao visivel correspondeu a
200 hectares, cerca de 10% de todo dano acumulado em dez anos. A area total ocupada
pela mineracgdo ilegal hoje em dia é cerca de 2.400 hectares. Se continuar no mesmo
ritmo do primeiro trimestre, ao final de 2021 pode atingir 800 hectares, metade da area
destruida da floresta até 2019 (SERVA, 2021).

Um estudo realizado pela Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca
(Ensp/Fiocruz) na populagdo indigena Yanomami constatou presenca de mercurio em
56% das mulheres e criangas da regidao de Maturacd, no Amazonas. As 272 amostras de
cabelo analisadas superaram o limite de 2 microgramas de mercurio por grama de
cabelo tolerado pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) (LEONEL, 2019).

Em relagdo ao ciclo de idade, entre os Yanomami, foi possivel identificar uma

associacao positiva entre as concentra¢des de mercurio no cabelo e a idade dos
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individuos. Nas criancas, a mediana foi 6,8ug e nos adultos a mediana foi 16,0ug. Ou
seja, quanto maior a idade, maior o tempo de exposicio e maiores os niveis de
contaminacdo (FIOCRUZ, 2016). Os adolescentes indigenas apresentaram maior
prevaléncia na exposicao ao mercurio de 57,4% em comparacdo com as criancas. Uma
das possiveis explicacdes é a transicdo alimentar das comunidades ribeirinhas, mais
perceptivel em criancas que recebem o auxilio governamental, o que favorece a
aquisicdo de uma variedade maior de alimentos. Enquanto isso, os adolescentes estao
mais expostos ao consumo do peixe, em decorréncia da autonomia com a propria
alimentagao, da pesca como meio de sobrevivéncia e do contato maior com areas de
garimpo (MENDES et al., 2020).

A percepcao da contaminacdo dos peixes pode levar os indigenas a mudar seu
padrdo alimentar, substituindo a fonte proteica por carboidratos menos nutritivos e
associados a uma vida menos ativa e sedentaria (WHEALEY; WHEATLEY, 2000). Entre
populacbes tradicionais do mundo, a alteracdo drastica do estilo de vida e padrao
alimentar aumentou a ocorréncia de doencas cardiovasculares e consumo de alcool,
demonstrando a importdncia de uma abordagem holistica para a compreensdo de
fatores fisicos e sociais que impactam a saude e qualidade de vida dos povos indigenas
(SHAMLAYE et al., 1995).

Ao analisar os registros do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN)
dos Yanomami, é possivel relatar a prevaléncia de desnutricdao crénica que ultrapassa
85% das criangas menores de 5 anos. A caréncia nutricional, associada a anemia e o
consequente comprometimento do sistema imunolégico, potencializam a absorgao do
mercurio no organismo humano e consequentemente ampliam seu potencial de
toxicidade (PANTOJA et al., 2014). A exposicao deixa as criancas e os adolescentes mais
sujeitos a comprometimentos cognitivos e fisicos, sendo fatores importantes quando
analisamos a baixa estatura dessa populacdo. Nesse ambito, os jovens ribeirinhos
apresentaram 32% de risco e baixa estatura com exposi¢do grave ao mercurio (MENDES
et al., 2020).

Em decorréncia de todos esses impactos provocados pela intoxicacdo por
mercurio, surgiu a Convencdo de Minamata, que tem como objetivo proteger a saude
humana e o ambiente dos eventos adversos da exposicao a esse agente. Para atingir

esse objetivo, é necessario medidas que incluem a proibicdo da abertura de novas fontes
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de mercurio, a eliminacdo progressiva das ja existentes, medidas de controle sobre as
emissOes atmosféricas, e a regulamentacdo internacional sobre o setor informal da

mineracdo artesanal e de ouro em pequena escala (FIOCRUZ, 2016).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O mercurio representa uma das principais fontes de neurointoxicacdo devido a
capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica e a placenta. Sabe-se que tal
elemento quimico é encontrado em altas concentragcdes nos rios que servem de fonte
de pesca e banho para as populacdes ribeirinhas, sendo os povos Yanomami um dos
mais afetados pelos efeitos deletérios da intoxicacdo.

Dentre os efeitos da neurointoxicacdo, destacam-se os danos irreversiveis no
neurodesenvolvimento de criangas; depressao; alucinacoes; perda de memaria e tremor
de extremidades.

A presenca de mercurio em niveis acima do tolerado pela saude humana
representa um problema socioambiental grave e ainda negligenciado pelo Governo
Brasileiro. Apesar de haver leis que amparam os direitos dos Yanomami, ainda ocorre a
invasdo de terras indigenas com o propdsito de extrair ouro, para o qual se utiliza
mercurio, o que vem associado a outras problematicas, como a modificacdo da
vegetacdo, a qual culmina em desflorestamento, e como a interferéncia nos costumes e

tradigdes dos povos nativos que habitam a regiao.
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RESUMO

A asma ocupacional (AO) decorre da exposicdo a um agente especifico no ambiente
laboral e figura como uma patologia de elevada prevaléncia, sobretudo em nacgées
industrializadas, ocasionando ostensivos impactos socioeconémicos. O presente estudo
tem como objetivo discutir a definicdo, os mecanismos fisiopatoldgicos, os agentes
sensibilizantes, o diagndstico e o tratamento da AO. A pesquisa fundamentou-se na
busca de artigos nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS. Foram selecionados
artigos trabalhos publicados entre 2016 e 2021, no idioma inglés ou portugués e
disponiveis na integra. A etiologia da AO associa-se a exposi¢ao a substancias de carater
irritante ou, na maioria dos casos, sensibilizante. Os sensibilizantes desencadeiam
respostas mediante anticorpos IgE, configurando um quadro de asma ocupacional
imunoldgica e podem ser classificados em alto peso molecular ou baixo peso molecular.
O diagndstico da AO depende da histéria laboral do individuo e exames diagndsticos,
como testes de fung¢do pulmonar, sendo o padrdo ouro o teste de provoca¢do com a
inalacdo do agente suspeito. O tratamento da AO consta de medidas farmacoldgicas e
nao farmacoldgicas, sendo a evitacao do agente sensibilizante a principal estratégia. Por
se tratar de patologia com grande impacto socioeconémico e na qualidade de vida dos
pacientes, é essencial que os profissionais de saide mantenham a suspei¢dao da asma
ocupacional dentro dos diagndsticos diferenciais de sindromes respiratérias.

Palavras-chave: Asma ocupacional. Sensibilizantes. Asma alérgica. Toxicologia.
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1. INTRODUGAO

A asma consiste em uma doenca de curso cronico ocasionada pelo estado de
inflamagdo e hiperresponsividade das vias aéreas, estando associada sobretudo a
episddios de sibilos, dispneia e tosse (WU et al, 2019). Figurando como um significativo
problema de saude publica a nivel global, estima-se que a asma acometa cerca de 4,3%
da populacdo mundial, podendo levar a hospitalizacdes frequentes e consideravel
mortalidade, que varia de 2 a 4/100.000 (LOFTUS; WISE, 2015; MENDES et al., 2021).

Por sua vez, a asma ocupacional (AO) caracteriza-se pelo desenvolvimento da
doenca de novo, mediante a exposicdo inalatdria a uma substancia especifica, produto
guimico ou agente irritante no ambiente de trabalho (TIOTIU et al., 2020). Trata-se da
doenca pulmonar ocupacional mais prevalente em nacdes industrializadas,
representando 1 em cada 6 casos de pacientes que desenvolvem asma na idade adulta.
Esses individuos sdo mais susceptiveis ao uso de cuidados de saude, a incapacidade e a
consequente perda de renda, apresentando maiores taxas de desemprego do que
aqueles cuja asma ndo se relaciona ao trabalho. Além disso, a AO se associa aos
onerosos custos, estimados em US $1,6 bilhdo anuais. (DAO; BERNSTEINS, 2018;
PERECINSKY et al., 2018).

Os fatores de risco relacionados a AO podem ser de natureza ambiental, a
exemplo da intensidade de exposicao aos sensibilizantes, bem como a exposicao a
vapores, fumos, gas e poeira. Outra classificagdo possivel é a dos fatores de risco
individuais, como a atopia, rinite ocupacional prévia, hiperresponsividade das vias
aéreas, tabagismo, para o qual as evidéncias sdo escassas, e fatores genéticos, com
descricdo de associacdo a polimorfismos em varios genes, como o HLA classe Il
(PRALONG; CARTIER, 2017; CORMIER; LEMIERE, 2020).

A AO pode ser ou ndo induzida por um sensibilizante. Na condi¢dao em que ocorre
inducdo, pode ser denominada “asma ocupacional imunolégica”, uma vez que ocorre
resposta imune a exposicdo a um determinado sensibilizante. Essa patologia
corresponde a 90% dos casos de asma ocupacional e apresenta incidéncia de 13a 178
novos casos por milhdo de trabalhadores (CORMIER; LEMIERE, 2020; TARLO; LEMIERE,
2014).
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A asma ocupacional ndo induzida por sensibilizantes, isto é, ndo alérgica ou
induzida por irritantes, corresponde a menos de 10% dos casos da doenca, estando
associada a atopias em 88% dos casos. Nessa classificacdo, observa-se impactos
econdmicos e psicossociais semelhantes aos oriundos da asma ocupacional alérgica
(FRIEDMAN-JIMENEZ; HARRISON; LUO, 2015).

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo é abordar, mediante revisao
bibliografica: o conceito de asma ocupacional, os seus mecanismos fisiopatoldgicos, os

agentes sensibilizantes e o diagndstico.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica desenvolvida sob a forma de revisao
narrativa. Esse método de pesquisa apresenta potencial de desenvolver uma base
consistente para o avango do conhecimento, uma vez que integra achados de diferentes
estudos, apresentando um poder ndo observado nos estudos de cunhoisolado (SNYDER,
2019).

Para a sua realizacdo, foram realizadas buscas nas plataformas MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), EMBASE e LILACS, utilizando-
se os descritores: “Occupational Asthma” e “Toxicology”.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos foram: trabalhos
publicados entre 2016 e 2021, no idioma inglés ou portugués e disponiveis na integra.
Foram excluidas as publicacdes que ndao obedeciam aos critérios de inclusdo, artigos
duplicados e aqueles que ndo corresponderam ao escopo da presente pesquisa,
mediante andlise de titulo e resumo (Figura 1). Foram encontrados, a partir desses
parametros, 27 artigos. A analise das informacgdes extraidas dos estudos obtidos foi

realizada de forma qualitativa.
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Figura 1- Fluxograma da selecao dos artigos utilizados no presente estudo

Medline
291 artigos
v

1.285 artigos

i i 5 35 artigo teis 2 27 artigos dteis a
Lilacs encontrados a partir 282 artigos 103 artigos  pré: rtigos uteis a . g
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descritores

I
EMBASE
901 artigos +

1.003 artigos excluidos pelo uso 179 artigos excluidos apés a 68 artigos excluidos apds a Foram excluidos 8 artigos

dos critérios de inclusdo leitura dos titulos dos estudos leitura dos resumos dos estudos duplicados

Fonte: Autoria prépria.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. DEFINICAO E ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DA ASMA OCUPACIONAL

A AO pertence ao conjunto de doencas alérgicas ocupacionais, caracterizadas
pelo surgimento de sensibilizacdo aos agentes presentes nos seus locais de trabalho,
agregando também a dermatite de contato ocupacional e a rinite ocupacional. A AO
pode ser diferenciada da asma exacerbada pelo trabalho, apesar de as duas entidades
serem patologias ocupacionais. A AO é causada por um agente especifico no local de
trabalho e a asma exacerbada pelo trabalho é uma asma pré-existente que piora devido
ao contato com agentes presentes no espaco em que o paciente trabalha (KURT;
BASARAN, 2020).

A AO induzida por sensibilizante é definida por um inicio de novo ou pela
recorréncia de uma asma previamente quiescente apds o contato com um agente
especifico no local de trabalho gerar uma sensibilizagdo mediada imunologicamente
(VANDENPLAS et al., 2019). Esse processo se inicia com a sensibilizagdo do sistema
imunoldgico apds a primeira exposicdo ao alérgeno e se estabelece com respostas
imunoldgicas alteradas a cada exposicdao subsequente ao mesmo composto. Os
referidos agentes sensibilizantes podem ser classificados em agentes de alto peso
molecular (APM - massa molecular> 10 kDa) e de baixo peso molecular (BPM - massa
molecular< 10 kDa) (KURT; BASARAN, 2020).

Os anticorpos IgE sdao fundamentais nesse processo, especialmente quando os
sensibilizantes em questdao sdo proteinas. Quando ocorre ligacdao e reticulagao das
proteinas alergénicas aos anticorpos IgE presentes nas superficies de mastécitos e
basdfilos, anticorpos IgE especificos sao produzidos e re-exposi¢des aos sensibilizantes

resultam na ativacao e degranulacao destas células de defesa, bem como na liberagao
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de seus mediadores. A consequéncia disso sao reagdes inflamatdérias que provocam os
sintomas clinicos alérgicos (KIMBER et al., 2018).

Nem sempre é possivel demonstrar o papel dos anticorpos IgE na asma
ocupacional induzida por alérgenos quimicos, pois eles provavelmente agem como
haptenos (compostos que ndo induzem diretamente a producdo de anticorpos IgE
especificos, pois precisam se ligar a proteinas - geralmente plasmaticas - para induzir
uma resposta imune e se tornarem antigenos funcionais). A ndo detecc¢ado de anticorpos
IgE na asma ocupacional por alérgenos quimicos pode advir de dificuldades técnicas na
deteccdo de anticorpos IgE hapteno-especificos. Deve-se também considerar que outros
mecanismos imunolégicos podem estar implicados na sensibilizacdo do trato
respiratorio por agentes quimicos. As respostas imunes a alérgenos respiratérios
guimicos sdo induzidas também por células T helper 2 (Th2) , que, por meio de
interleucinas, promovem tanto producdo de IgE quanto respostas celulares, sendo este
ultimo mecanismo suficiente para garantir a sensibilizacdo do trato respiratdrio na
auséncia de Igk (KIMBER et al., 2018).

Deve-se destacar que a exposicdo geradora de problemas respiratérios nao
necessariamente ocorre por meio de inalagdo. A exposicdo da pele a produtos quimicos
e até mesmo a proteinas de APM é capaz de induzir a sensibilizacdo do trato
respiratorio. A via de contato dérmico pode inclusive ser mais efetiva no
desenvolvimento desse processo no caso do alérgeno respiratério quimico denominado

diisocianato de difenilmetano (MDI) (KIMBER et al., 2018).

3.2. AGENTES DE ALTO PESO MOLECULAR

Os agentes de APM incluem proteinas tanto de origem animal quanto de origem
vegetal (VANDENPLAS et al., 2019). Farinhas, poeiras de graos e enzimas sao exemplos.
A relagdo entre sensibilizacdo do trato respiratério e exposicdo a farinha estd bem
estabelecida, sendo frequentes os sintomas de asma relacionados ao trabalho em
padeiros (OLIVIERI et al., 2020). Diversos fatores interferem no nivel de exposi¢cdo dos
profissionais aos sensibilizantes, devendo-se levar em consideragao o tipo e o tamanho
do ambiente de trabalho e as tarefas realizadas. Atividades que implicam em maior
contato com os agentes, como peneirar farinha e amassar massa, resultam em maiores

exposicoes (VIEGAS et al., 2020).
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A exposi¢dao ao po da farinha sujeita o individuo ao contato com seus varios
constituintes, como particulas antigénicas de trigo, aveia, centeio, arroz ou milho, sendo
a o-amilase e a tripsina derivadas de Aspergillus as mais implicadas na “asma de
padeiro”. Um estudo feito por VIEGAS et al. (2020), que mediu a exposi¢ao ocupacional
a farinha e a contaminagdo microbiana em uma pizzaria e em duas pequenas padarias
comerciais, confirmou a maior exposicdo de padeiros a espécies de Penicillium e a
espécies de Aspergillus. Tal estudo também constatou uma reducdo na suscetibilidade
de Aspergillus secdo Flavi e Aspergillus secdo Fumigati a azdis, encontrados nas
amostras ambientais das padarias e da pizzaria, situacdo que pode alertar para o
crescimento de resisténcia antifungica primaria em espécies de Aspergillus (VIEGAS et
al., 2020).

Os trabalhadores do setor de panificacdo também sdo mais expostos a
micotoxinas. O desoxinivalenol, uma micotoxina conhecida como DON, é a mais
detectada em padeiros. Com provavel origem nas culturas de cereais, esta micotoxina
pode ser inalada durante a ressuspensdo da poeira de graos assentada, por exemplo
(VIEGAS et al., 2020).

Os riscos de sensibilizacdo do trato respiratério diante da exposicdo a farinhas e
poeiras de grdaos podem ser incrementados quando sdo utilizados aditivos enzimaticos
ou farinha multigrao nas etapas da producdo de alimentos. Como esperado para agentes
de APM, estima-se que sdo necessarios, no minimo, 5 anos de exposi¢dao para o inicio

dos sintomas alérgicos (OLIVIERI et al., 2020).

3.3. AGENTES DE BAIXO PESO MOLECULAR

A AO também pode ser causada por agentes de BPM (massa molecular < 10 kDa)
(KURT; BASARAN, 2020). Esses agentes tém potencial de ocasionar uma resposta imune
guando ligados a proteinas plasmaticas, sendo entdo denominados haptenos. Quando
ligados a uma proteina de transporte ou a uma imunoglobulina, os agentes de BPM
induzem resposta do sistema imunolégico, apresentando risco mais alto de exacerbagao
do que a AO causada por agentes de APM (VANDENPLAS et al., 2019). Dessa forma, o
complexo antigeno-proteina é dificilmente identificado em testes especificos de IgE,

pois tém sensibilidade reduzida para essas estruturas (LUX et al., 2019).
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3.3.1. METAIS

Os metais sdo conhecidos como potenciais causadores de AO, além de dermatite
de contato ocupacional, rinite ocupacional e pneumonite de hipersensibilidade
ocupacional. De acordo com “The World Allergy Organization” (Organiza¢cdo Mundial de
Alergia), ha 21 metais conhecidos do total de 457 alérgenos causadores de AO. Apesar
de muitos metais serem citados em estudos de diversas nacionalidades, o mecanismo
da ocorréncia de resposta imunolégica induzida por eles é ainda pouco conhecido
(KURT; BASARAN, 2020). Considerando a demanda pelos metais por diversas industrias,
observa-se aumento da ocorréncia de sensibilizacdo por esses agentes concentrados nas
Gltimas trés décadas (PERECINSKY et al., 2018).

Por serem amplamente utilizadas nas industrias, hd varias formas de exposicdo
as moléculas metalicas. Por exemplo, trabalhadores do setor de limpeza e industria de
metais sdo frequentemente expostos ao niquel (Ni); trabalhadores da industria de
tecidos e couros podem ser expostos ao cobalto (Co). Observa-se também a
possibilidade de sensibilizacdo mutua por mais de um agente, podendo ser Ni, cromo
(Cr) e Co, dentre outros. Outra forma de exposicdo conhecida sdo os aerossois de fluidos
de usinagem, oriundos do uso de resfriadores e lubrificantes compostos por
emulsificantes, anticorrosivos, biocidas e outros que se contaminam com metais
dissolvidos (KURT; BASARAN, 2020).

O Ni destaca-se como causador de alergias de contato em exposi¢des nao
ocupacionais. Porém, sabe-se que a inalacdo desse agente ocorre em centros de
galvanizagao, industrias eletrénicas e metalurgicas, bem como por trabalhadores da
construgao civil, encanadores, pintores, eletricistas e chaveiros. O Cr apesar do alto risco
para dermatite de contato alérgica, também é apontado na literatura como importante
causador de AO e rinite ocupacional alérgica. Os casos de exposi¢dao ao Cr ocorrem nas
industrias de cimento, couro, limpeza de metais, fabricacdo de baterias, cosméticos,
pintura de aeronaves, téxteis, entre outras. Utilizados por diversas industrias, os
compostos de Co sdo apontados como causadores de asma envolvendo setores

metallrgicos, automotivos, fabricas de vidros e soldadores (KURT; BASARAN, 2020).
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3.3.2. PRODUTOS DE LIMPEZA

Os produtos de limpeza sdo utilizados tanto domesticamente quanto
profissionalmente e sdo capazes de originar ou exacerbar um quadro de asma pré-
existente. Um estudo realizado no norte europeu por Folletti et al (2017) destaca que o
tempo de exposicdo ao longo dos anos aos produtos é diretamente proporcional ao risco
aumentado para AO, principalmente quando associado ao tabagismo. As substancias
mais comuns sdo encontradas em alvejantes e borrifadores desengordurantes, como
amoénia. Vale destacar que compostos de amoénio quaterndrio sdo os principais
causadores de AO induzida por sensibilizante em limpadores profissionais. Destacamos
ainda que produtos com monoetanolamina, éteres de glicol, alcool benzilico e
formaldeido foram identificados como substancias de facil concentragao no ar (FOLLETTI

etal., 2017).

3.3.3. ACRILATOS

“Acrilatos” é um termo genérico para se referir aos polimeros sintéticos
produzidos por resina de acrilato, composta por cianoacrilatos primarios, metacrilatos
e acrilatos simples, que sdo reativos durante sua fase liquida e menos danosos em sua
fase solida. Foram classificados como sensibilizantes de BPM causadores de AO
recentemente, visto que esses agentes eram conhecidos principalmente como
sensibilizantes da pele. A AO induzida por acrilatos foi associada a mulheres jovens com
pouca massa corporal e nivel de educagao elevado. Os produtos que contém acrilato,
com destaque para colas com acrilato, atingem principalmente trabalhadores atuantes
na fase de producgao industrial desse composto, profissionais dentistas e esteticistas
(SUOJALEHTO et al., 2019).

Além disso, algumas caracteristicas foram observadas no quadro clinico da AO
induzida por acrilatos que diferem da AO induzida por outros sensibilizantes de BPM. A
exemplo, temos a presenca do padrao de inflamacdo eosinofilica em todos os casos
analisados no estudo de SUOJALEHTO et al. (2019), enquanto cerca de 61% dos casos
induzidos por outras substancias apresentaram essa caracteristica. Foram encontrados
valores significativamente mais altos no teste da fracdo exalada de éxido nitrico (FeNO)
nos casos de asma induzida por esse sensibilizante em comparagdo a outros

sensibilizantes (SUOJALEHTO et al., 2019).
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3.3.4. ISOCIANATO

O isocianato é um importante sensibilizante da AO, sendo bastante utilizado
pelas industrias de fabricacdo de plastico, como o tolueno de diisocianato. E utilizado
na composicao de pldstico, que pode ser rigido ou flexivel, e espuma de poliuretano,
além de adesivos, fibras sintéticas e outros materiais. Assim, profissionais envolvidos na
fase de fabricacdo industrial, principalmente, estdo suscetiveis aos efeitos provocados
por este composto (BROSTROM et al., 2018).

Esse sensibilizante é capaz de promover reagées alérgicas com sintomas nas vias
respiratdrias superiores e inferiores, eczemas e irritagdo nos olhos, variando em
gravidade de acordo com a sensibilidade de cada individuo afetado (BROSTROM et al.,
2018). Ressalta-se que um estudo recente demonstrou que pacientes expostos ao
isocianato, além de complicacGes decorrentes do surgimento ou agravamento da asma,
podem exacerbar sintomas de rinite alérgica — com gravidade dos sintomas nasais acima
da média. Todavia, 0 mecanismo de resposta imunoldgica ainda ndo é bem descrito

(SUOJALEHTO et al., 2018).

3.3.5. BIOCIDAS

Os biocidas sdo compostos quimicos heterogéneos utilizados para controle e
exterminacdo de microrganismos indesejados em setores agricola, ambiental e
residencial. Eles auxiliam na preservagao e manutenc¢ao dos produtos de plantagdes, em
programas de controle de doengas como maldria e na eliminacdo de insetos em
ambientes urbanos (MOSTAFALOU; ABDOLLAHI, 2016). Devido a sua ampla utilizagao,
muitos profissionais sdao afetados, principalmente mulheres e individuos em mas
condicdes de trabalho (HOPPIN et al., 2017).

Esses agentes quimicos envolvem substancias danosas a saude animal e humana,
como organofosforados, acido fenoxiacético e triazinas. Podem ser carcinogénicos,
favorecer pneumotoxicidade, promover altera¢cdes neuroldgicas, metabdlicas e
reprodutivas. (MOSTAFALOU; ABDOLLAHI, 2016). Logo, agricultores, trabalhadores
agricolas, aplicadores comerciais de biocidas, como paraquat (herbicida) e clorpirifos
(inseticida), zeladores domésticos ou hospitalares e consumidores de alimentos

contaminados apresentam maior risco para desenvolvimento de doengas decorrentes
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da exposicdo, como surgimento ou agravamento de sintomas respiratdrios e asma

(HOPPIN et al., 2017).

3.3.6. CLORAMINAS INORGANICAS

As cloraminas sdo divididas em trés grupos: monocloramina, dicloramina e
tricloramina. Elas sdo formadas quando o cloro livre interage com outras substancias
contendo nitrogénio, amoénia ou uréia. Sabendo que a inalacdo é a principal fonte de
exposicdo as cloraminas, encontrou-se dados de pacientes com queixas de irritacao
ocular e das vias aéreas superiores apds a exposicdo. Os profissionais expostos a dgua
clorada, como trabalhadores da industria de producdo de alimentos — que utilizam esse
material para desinfeccdo — e limpadores de piscina, sdo os mais afetados

(WASENSSON; ERIKSSON, 2020).

3.4. QUADRO CLINICO

Semelhante ao observado na asma alérgica ambiental, na asma ocupacional
ocorre estreitamento variavel das vias aéreas, neste caso, relacionado a exposicdo a
agentes no ambiente de trabalho (PEMBERTON; KIMBER, 2021). Do inicio desta
exposicdo ao inicio dos sintomas ocorre um periodo assintomatico, chamado de
“periodo de laténcia”, durante o qual ocorre a sensibilizacdo imunoldégica (VANDENPLAS
etal. 2019).

Tal periodo de laténcia, bem como a duragao dos sintomas de asma durante a
exposicao no trabalho, parece ser maior nos individuos expostos a agentes de APM do
gue naqueles expostos a agentes de BPM. Além disso, os individuos sensibilizados por
agentes APM s3ao mais frequentemente atépicos (VANDENPLAS et al., 2019).

Outras caracteristicas também nos permitem diferenciar os perfis de individuos
sensibilizados a agentes APM daqueles sensibilizados a agentes de BPM (Tabela 1).
Rinite, conjuntivite, respiracdao ofegante, sibilancia, prurido nasal e ocular sao mais
relatadas por aqueles expostos a proteinas, enquanto aperto no peito no trabalho e
producdo didria de escarro sdao mais relatados por aqueles expostos a produtos
guimicos, os quais também apresentam maior taxa de exacerbacdo grave da asma

durante a exposi¢do no trabalho (VANDENPLAS et al., 2019).
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Tabela 1: Diferencas principais entre sensibilizantes geradores de asma ocupacional

Agentes de alto peso
molecular (APM)

Agentes de baixo peso molecular
(BPM)

Natureza

Proteinas derivadas de
plantas e animais

Produtos quimicos altamente
reativos, metais e pds de madeira

Mecanismos imunoldgicos

Mediada por IgE

Incerto

Atopia

Mais frequente (58.5%)

Menos frequente (43.6%)

Periodo de laténcia e duragdo
dos sintomas

Maior

Menor

Natureza dos sintomas
respiratorios no trabalho:

Respiragdo ofegante

Aperto no peito

Escarro

Mais frequente (68.2%)

Menos frequente (33.6%)

Menos frequente (24.6%)

Menos frequente (61.9%)

Mais frequente (49.9%)

Mais frequente (31.6%)

Desordens associadas:

Rinite relacionada ao trabalho

Conjuntivite relacionada ao

Mais frequente (87.3%)

Mais frequente (53.3%)

Menos frequente (56.4%)

Menos frequente (27.3%)

trabalho

Fonte: Adaptado de Vandenplas, et al (2019).

3.5. DIAGNOSTICO

O diagndstico de AO se inicia com a suspeita clinica da relagao entre a doenga e

a exposicdo a substancias sensibilizantes no ambiente de trabalho, sem
necessariamente ter uma asma preexistente. A seguir, a confirmagao via testes faz-se
necessaria (KURT et al., 2017). A histdria ocupacional do paciente deve envolver histéria
ambiental e ocupacional, correlagdo entre aparecimento ou exacerba¢ao dos sintomas
com a exposi¢ao ao ambiente de trabalho, seja de surgimento imediato ou tardio. Outro
aspecto importante é a melhora dos sintomas durante as folgas, férias ou apds
demissdes. Por fim, histéria patoldgica familiar e informag¢des de ambientes de

permanéncia fora do local de trabalho sdo fundamentais (BUSCHINELLI, 2020).
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Laboratorialmente alguns testes podem ser solicitados de acordo com a
disponibilidade em cada pais. O teste de provocacdo de inalacdo do agente suspeito é
0 padrdo ouro para o diagndstico da AO, em que ha exposicdo do paciente aos
sensibilizantes e monitoramento do volume expiratério no primeiro segundo
(BUSCHINELLI, 2020). Se o teste for negativo, é considerado indicativo de asma
exacerbada pela exposicdo no ambiente de trabalho (KURT et al., 2017).

No teste de provocacdo bronquica inespecifica, o resultado positivo auxilia no
diagndstico, porém, apresenta baixa especificidade e baixo valor preditivo positivo
(KURT et al., 2017). Ele é indicado para avaliar pacientes apds interrupcdo da exposicdo
ao sensibilizante, a partir de substancias como histamina, carbacol ou metacolina
(BUSCHINELLI, 2020). Outro teste utilizado é o de funcao pulmonar (espirometria), Gtil
para testagem durante as reacdes ao sensibilizante e também em casos duvidosos,
sendo indicado a realizacdo da espirometria no local de trabalho e nos dias de folga
(BUSCHINELLI, 2020; LUX et al., 2019).

Embora menos utilizados, hd também testes que podem ser solicitados, como a
curva seriada do pico expiratério, utilizada para comparar capacidade de fluxo em
periodos de exposicdo e ndo-exposicdo a partir de manobras diarias de expiracdo
forcada em um aparelho especifico. Os testes cutaneos e soroldgicos, apesar de
indicarem a existéncia de IgE e 1gG especificos, apresentam muitos falso-negativos e
pouca disponibilidade. Pode-se solicitar ainda contagem de eosindéfilos e neutréfilos no

escarro — ocorréncias comuns na asma ocupacional de BPM (BUSCHINELLI, 2020).

3.6. TRATAMENTO

O tratamento da asma ocupacional consta de medidas farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas. As medidas farmacolégicas visam ao tratamento das crises de sibilancia
com beta-agonistas, bem como do uso de corticosteroides inalatérios como terapia
principal para evitar o remodelamento de vias aéreas e garantir a capacidade funcional
pulmonar e a qualidade de vida dos pacientes. O uso de imunoterapia e medicagdes
como o anticorpo monoclonal anti-IgE Omalizumab® na AO com sensibilizagdo alérgica
tem sido estudado, ainda com poucas evidéncias (FRIEDMAN-JIMENEZ; HARRISON; LUO,
2015).
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As medidas ndo farmacolégicas podem reduzir a incidéncia e gravidade de AOQ,
podendo ser primarias, secundarias e tercidrias.

A prevengdo primaria foca na evitagdao da sensibilizacdo no ambiente de
trabalho, como impedir a introducdo de novos e conhecidos agentes sensibilizantes no
local de trabalho, modificacdo do agente a uma forma fisica ou quimica menos
imunogénica, instalar medidas de higiene ocupacional (uso de robdtica, ventilacdo,
exaustores) e educar os trabalhadores sobre o uso de equipamentos de protecdo
individual e situacdes de risco (TARLO; LEMIERE, 2014; DAO; BERNSTEIN, 2018).

Ja a prevencdo secundaria preconiza a deteccdo precoce da AO, com melhora
nos critérios admissionais e programas de vigilancia médica para trabalhadores em risco
(TARLO; LEMIERE, 2014).

A prevencdo tercidria estipula o tratamento adequado uma vez detectada a AO,
com a utilizacdo de exames de rotina aplicados de forma sistematica, evitando uma
exposicdo adicional ao agente implicado apds um diagndstico confirmado, e também
controlando gatilhos e instituindo as medidas farmacoldgicas quando cabivel. O
encaminhamento a servicos especializados para monitorizacdo e orientagdes sobre
direitos trabalhistas podem ser necessarios (TARLO; LEMIERE, 2014; DAO, BERNSTEIN,
2018).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A asma ocupacional é uma doenga de significativa prevaléncia e que tem
ocasionado ostensivos custos sociais e econdmicos, podendo ser desencadeada por um
amplo espectro de agentes atrelados a diferentes setores econémicos, permeando
assim cadeias produtivas diversas. E essencial que os profissionais de satide mantenham
a suspeicdo da asma ocupacional dentro dos diagndsticos diferenciais de sindromes
respiratdrias, procedendo a correta investigacdao da histdria laboral dos pacientes e
investigando outros sintomas associados, que podem decorrer do mesmo fendémeno de
intoxicagao.

Dessa forma, o desenvolvimento de protocolos de diagndstico e manejo daasma
ocupacional é de suma importancia, tendo em vista seu potencial de fomentar o
conhecimento técnico acerca do assunto e de estabelecer diretrizes para condutas

médicas adequadas frente a essa patologia.
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RESUMO

Os acidentes ofidicos sdo uma tematica relevante no Nordeste brasileiro, haja vista que,
de acordo com o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS)
apenas em 2020, foram registrados 6071 casos de acidentes envolvendo serpentes do
género Bothrops e Crotalus. O objetivo do presente estudo consiste em interpretar os
indicadores nacionais acerca do panorama epidemioldgico, bem como avaliar a
incidéncia e a gravidade dos casos de acidentes humanos causados por serpentes
peconhentas do género Bothrops e Crotalus no Nordeste brasileiro. Trata-se de uma
pesquisa descritiva efetuada por meio de pesquisa de dados no Sistema de Informacgao
de Agravos e Notificagdo (SINAN), DATASUS, acerca dos indicadores de acidentes
ofidicos causadas por estes dois géneros de serpentes peconhentas ocorridos na regidao
nordeste do Brasil no periodo de janeiro de 2016 até abril de 2021, tendo este
levantamento sido feito em julho de 2021. Os casos foram analisados considerando as
variaveis: ano de notificacdo, sexo, raca, faixa etdria, escolaridade, tempo entre a picada
e o atendimento, classificacao final e evolucdao do caso. O perfil epidemiolégico dos
acometidos foi predominante nos individuos do sexo masculino (77%), de etnia parda
(69,7%), com 20 a 39 anos (33%), escolaridade da 12 a 42 série incompleta do Ensino
Fundamental (15,1%), relagdo do tempo entre a picada e o atendimento de uma a trés
horas (34,7%), de casos leves (48,4%) e de casos curados (78,9%). Dessa forma, os dados
deste estudo podem guiar o desenvolvimento de indicadores e politicas publicas para a
populagao mais suscetivel a este tipo de acidente.

Palavras-chave: Animais pegonhentos. Crotalus. Bothrops. Nordeste. Brasil.
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1. INTRODUGAO

A regido territorial nordestina compde um dos tipos de biomas caracteristicos da
biodiversidade da fauna e flora brasileiras. Ao dispor de aproximadamente
1.552.175.412 km?, o Nordeste constitui local de habitacdo e de nicho ecoldgico de
diversas espécies animais que variam de acordo com as peculiaridades de cada sub-
regido (IBGE, 2020). A disposicdo de animais peconhentos também é um aspecto
marcante nessa regido, sobretudo, no que se refere as serpentes peconhentas, a
exemplo dos géneros Crotalus e Bothrops.

Dada essa distribuicdo bioldgica e geografica, os acidentes ofidicos costumam ser
mais comuns sob determinadas condicGes, ocasionando repercussdes negativas sobre a
saude dos individuos que podem ir desde sobrevida com sequelas até obito,
impactando, respectivamente, na morbidade e mortalidade das populacGes, Nessa
perspectiva, ciente da relevancia e do impacto que tal questdo aborda, a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) incluiu os acidentes ofidicos na lista de doencas tropicais
negligenciadas (DTN), sendo o envenenamento por picada de cobras a mais mortal DTN
(OMS, 2012).

Diante do exposto, a intoxicacdo humana por animais peconhentos é apontada
como grave problema de saude publica na América do Sul e Central, devido ao alto risco
qgue implica o quadro clinico decorrente do envenenamento, de maneira a variar de
manifestagbes sistémicas a coagulopatias severas (KALLEL et al., 2018). Somente no
Nordeste brasileiro foram registrados, no ano de 2020, 4879 casos de acidentes por
Bothrops; até o més de julho de 2021, 1192 envenenamentos por Crotalus ja haviam
sido notificados; portanto, milhares de casos sujeitos a complicagdes que este tipo de
envenenamento pode acarretar (DATASUS, 2021).

Apesar da compreensao acerca do comprometimento e da sintomatologia que o
envenenamento por animais peconhentos acarreta ao organismo, ainda ha necessidade
de ampliar medidas para prevencao e tratamento desses casos, com o escopo de mitigar
a recorréncia e as possiveis complicagdes atreladas aos acidentes. Nessa conjuntura,
justifica-se a avaliagdo pormenorizada das varidveis envolvidas na incidéncia de

acidentes ofidicos no Nordeste brasileiro, precipuamente dos géneros Crotalus e
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Bothrops, bastante comuns na regido, com o fito de identificar e analisar os dados que
permeiam as ocorréncias, bem como de relacionar acdes que canalizem para a
diminuicdo desses agravos.

Diante disso, o objetivo do presente estudo consistiu em descrever os
indicadores acerca do panorama epidemioldgico, assim como avaliar a incidéncia e a
gravidade dos casos de acidentes ocasionados por serpentes peconhentas do género
Crotalus e Bothrops no Nordeste brasileiro no periodo de janeiro de 2016 a abril de

2021.

2. METODOLOGIA

O referido estudo trata-se de uma pesquisa descritiva efetuada por meio de
levantamento estatistico de dados no Sistema de Informacdo de Agravos e Notificacdo
(SINAN), através do DATASUS, acerca dos indicadores de envenenamento por animais
peconhentos com recorte temporal de janeiro de 2016 até abril de 2021, ultimo més de
notificacdo disponivel na plataforma quando da realizacdo do presente levantamento,
em julho de 2021. A andlise e o processamento dos registros foram realizados mediante
frequéncias observadas, através da interpretacao de tabelas, figuras e graficos.

Para a producdo textual do presente capitulo, foram conduzidas pesquisas
bibliograficas nas bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), LILACS (Literatura Latinoamericana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
ScienceDirect, através da combinacdao dos descritores “Poisoning”, “Intoxication”,
“Crotalus” e “Bothrops” com o intuito de trazer estudos cientificos que abordassem a
tematica. Além disso, por meio da leitura do titulo, resumo e texto completo, foram
selecionadas as produgdes que coincidiam com o alinhamento do trabalho para compor

a discussao.

3. RESULTADOS

Foram notificados 27632 casos de picadas por serpentes dos géneros Bothrops e
Crotalus no Nordeste brasileiro no periodo de janeiro de 2016 e o més de abril de 2021

distribuidos conforme o grafico apresentado na Figura 1. Estes casos foram analisados
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considerando as varidveis: ano de notificacdo, sexo, raca, faixa etdria, escolaridade,
tempo entre a picada e o atendimento, classificagao final e evolugdo do caso.

O ano de 2020 foi 0 ano com a maior quantidade de notificacdes acidentes por
Bothrops e Crotalus, com 22% do total de casos, seguido do ano de 2019. Ressalta-se
gue no SINAN as notificagcOes disponiveis no momento desta pesquisa (julho de 2021)
contemplavam apenas até abril de 2021, estando os dados, portanto, sujeitos a
modifica¢Oes até o fim do corrente ano. Em todos os anos, a incidéncia de acidentes
botrdpicos foi expressivamente maior do que de acidentes crotalicos em todos os anos

analisados (Figura 1).

Figura 1 - Notificagdes de picadas de serpentes dos géneros Bothrops e Crotalus no Nordeste
brasileiro de janeiro de 2016 a abril de 2021.
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Fonte: Autoria prépria.

A distribuicdo dos acidentes ofidicos por sexo, apresentada na Figura 2
demonstra que esses acidentes podem acometer ambos os sexos, porém com maior

incidéncia no sexo masculino, representando 77% dos registros.




Figura 2 - Distribuicdo por sexo das notificacdes de picadas de serpentes dos géneros Bothrops
e Crotalus no Nordeste brasileiro de janeiro de 2016 a abril de 2021.
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Fonte: Autoria prépria.

A Tabela 1 explicita a distribuicdo dos casos de acordo com a etnia dos

acometidos.

Tabela 1 — Distribui¢do por etnia das notificacdes de picadas de serpentes dos géneros
Bothrops e Crotalus no Nordeste brasileiro de janeiro de 2016 a abril de 2021.

Raca Bothrops Crotalus Total

NotificacOes % NotificagOes % NotificagOes %

Em branco 2162 9,7 447 8,4 2609 9,4

Branca 1761 7,9 397 7,5 2158 7,8

Preta 2145 9,6 446 8,4 2591 9,4

Amarela 165 0,7 40 0,8 205 0,7
Parda 15373 68,8 3883 73,3 19256 69,7

Indigena 727 3,3 86 1,6 813 2,9
Total 22333 100,0 5299 100,0 27632 100,0

Fonte: Autoria propria.

A etnia parda se mostrou como a mais acometida por acidentes botrdpicos e

crotdlicos (70% dos casos), enquanto a etnia amarela foi a que menos apresentou

notificagcdes, com apenas 1% do total de casos registrados.

Em relagao a faixa etaria, os dados estdao demonstrados na Tabela 2 abaixo.
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Tabela 2 — Distribuicdo etaria das notificacdes de picadas de serpentes dos géneros Bothrops e
Crotalus no Nordeste brasileiro de janeiro de 2016 a abril de 2021.

Faixa etiria Bothrops Crotalus Total
Notificagcoes % Notificagoes % Notificagoes %
Em branco 2 0,0 0 0,0 2 0,0
<1 Ano 317 1,4 76 1,4 393 1,4
1-4 404 1,8 137 2,6 541 2,0
5-9 911 4,1 306 5,8 1217 4,4
10-14 1533 6,9 361 6,8 1894 6,9
15-19 2010 9,0 476 9,0 2486 9,0
20-39 7322 32,8 1788 33,7 9110 33,0
40-59 6707 30,0 1522 28,7 8229 29,8
60-64 1144 51 240 4,5 1384 5,0
65-69 851 3,8 173 3,3 1024 3,7
70-79 881 3,9 179 3,4 1060 3,8
80e+ 251 1,1 41 0,8 292 1,1
Total 22333 100 5299 100,0 27632 100,0

Fonte: Autoria prépria.

Os dados mostram que a faixa etdria de 20 a 39 anos foi a mais afetada,
correspondendo a 33% dos dados, seguida da faixa dos 40 aos 59 anos, com 30% do
total avaliado. As faixas etarias menos acometidas foram a de 80 anos ou mais, com 1%,
a de menos de um ano, com também 1% dos dados. Além disso, ndo foram informadas
as idades de duas vitimas de animais peconhentos. Porém, tal auséncia de dados ndo é
considerada significativa comparado ao total de casos, correspondendo a
aproximadamente 0,0%.

A tabela 3 apresenta a escolaridade dos individuos acidentados no periodo

avaliado.

Tabela 3 - Distribuicao por escolaridade das notificacGes de picadas de serpentes dos géneros
Bothrops e Crotalus no Nordeste brasileiro de janeiro de 2016 a abril de 2021.

Escolaridade Bothrops Crotalus Total

Notificagoes % Notificagoes % Notificagoes %

Em branco 9339 41,8 1866 35,2 11205 40,6
Analfabeto 1321 5,9 387 7,3 1708 6,2

12 a 42 série incompleta do EF 3394 15,2 783 14,8 4177 15,1
42 série completa do EF 1336 6,0 485 9,2 1821 6,6

52 a 82 série incompleta do EF 2622 11,7 625 11,8 3247 11,8
Ensino fundamental completo 870 3,9 236 4,5 1106 4,0
Ensino médio incompleto 1031 4,6 267 5,0 1298 4,7
Ensino médio completo 1208 5,4 272 5,1 1480 5,4
Educacdo superior incompleta 65 0,3 14 0,3 79 0,3
Educacdo superior completa 126 0,6 36 0,7 162 0,6
N3o se aplica 1021 4,6 328 6,2 1349 4,9

Total 22333 100,0 5299 100,0 27632 100,0

Fonte: Autoria prépria.
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Pessoas com 12 a 42 série incompleta do Ensino Fundamental (EF) apresentaram
maior incidéncia de casos, 15,1% das notificacbes, seguidas das com 52 a 82 série
incompleta do EF com 11,8% do total. Individuos com educac¢do superior incompleta
registraram o menor percentual dos casos (0,3%). Todavia, 11205 (40,6%) das
notificagcbes ndo tiveram a escolaridade registrada.

A relacdo entre o tempo entre o acidente ofidico, com a ocorréncia da picada do

individuo, e o atendimento destes estdo demonstrados na Tabela 4.

Tabela 4 — Relagao entre o tempo do acidente por serpentes dos géneros Bothrops e Crotalus e
o atendimento do paciente no Nordeste brasileiro de janeiro de 2016 a abril de 2021.

Tempo acidente/atendimento Botiiops Eiotalus UEE)
NotificagOes % NotificagOes % NotificagOes %
Em branco 1753 7,8 400 7,5 2153 7,8
0a1horas 5359 24,0 1351 25,5 6710 24,3
1 a3 horas 7691 34,4 1903 35,9 9594 34,7
3 a6 horas 4198 18,8 906 17,1 5104 18,5
6 a 12 horas 1593 7,1 338 6,4 1931 7,0
12 a 24 horas 963 4,3 250 4,7 1213 4,4
24 e + horas 776 3,5 151 2,8 927 3,4
Total 22333 100,0 5299 100,0 27632 100,0

Fonte: Autoria prépria.

Houve predominancia de notificacdes com tempo entre picada e atendimento
de uma a trés horas, registrado 34,7% dos casos. Ademais, 59% deles apresentaram
espaco temporal entre picada e auxilio médico inferior a trés horas. Acresca-se, ainda,
que, 24 horas ou mais depois da picada, foi o espaco temporal de menor incidéncia
(3,4%) nos registros.

A figura 3 fornece abaixo as notificagdes classificadas por gravidade dos casos.

Figura 3 — Distribuicdo da gravidade de casos a partir das notificacdes de picadas de serpentes
dos géneros Bothrops e Crotalus no Nordeste brasileiro de janeiro de 2016 a abril de 2021.
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Fonte: Autoria prépria.
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De 27632 registros de picadas por cobras dos géneros Bothrops e Crotalus no
Nordeste brasileiro, no periodo temporal estudado, houve maior incidéncia de casos
leves (13373), seguido dos casos moderados (9949). 2278 das notificacdes ndo foram
classificadas quanto a sua gravidade.

Houve registro de mais casos curados nas notificacbes, 21810 de 27632
notificacdes (78,9%). Seguindo essa taxa, estdo os casos em branco, sem conhecimento
da evolucdo do caso (5633). Com relacdo a evolucgdo dos casos, a Figura 4 apresenta os

registros.

Figura 4 — Distribui¢do da evolugdo dos casos notificados de picadas de serpentes dos géneros
Bothrops e Crotalus no Nordeste brasileiro de janeiro de 2016 a abril de 2021.
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Fonte: Autoria prépria.

4. DISCUSSAQ

A partir dos resultados apresentados, pode-se constatar que o ano de 2020
obteve o maior nimero de casos notificados, entre o periodo avaliado, de picadas de
serpentes dos géneros Bothrops e Crotalus no Nordeste brasileiro. Essa regido
contabilizou cerca de 26% dos casos de todo o Pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Essa
situacdo pode estar atrelada ao fato de quantidade consideravel do Nordeste possuir
populagdes que vivem em areas remotas e rurais ou em regides urbanas periféricas, as
guais, muitas vezes, nao possuem condi¢des salubres, como acesso a agua limpa e ao

saneamento bdsico, visto que sdao negligenciadas por possuirem baixo impacto nas
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prioridades na agenda da salude publica, exacerbando, assim, os casos de doencas
tropicais negligenciadas (OMS, 2012).

Além disso, pode-se sugerir que esse alto nimero de casos esteja relacionado a
outros fatores, como ao aumento da taxa de urbanizacdo ao longo dos anos, ao
crescente desmatamento da mata nativa nordestina e a diversos tipos de trabalhos
relacionados ao campo (GONCALVES et al., 2020).

Visto esses fatos, é possivel constatar a falta de uma garantia efetiva de
capacitacoes das comunidades locais para evitar esse tipo de acidente ofidico,
demonstrando, assim, negligéncia, por parte dos poderes publicos, a uma doenca séria
relacionada majoritariamente a pobreza. Esta enfermidade causa, mundialmente,
milhares de mortes todos os anos, além de ocasionar vitimas sobreviventes com
incapacidades fisicas e psicoldgicas permanentes (WILLIAMS et al., 2019).

No Brasil, aproximadamente, 90% dos acidentes com picadas de cobras sdo
atribuidos ao género Bothrops. Especificamente no Nordeste, a espécie que mais
provoca acidentes é a Bothrops erythromelas, conhecida como jararaca-da-seca. A
maioria das picadas causadas por esse género é superficial, afetando apenas as camadas
subcutanea e hipoderme. Se o envenenamento realmente ocorrer, a drea da picada
evidenciara a ruptura do tecido e o aumento da permeabilidade vascular (GOMES et al.,
2016; SCHEININ, 2018).

J4 a picada de serpentes do género Crotalus, ocorre com a injecao de veneno
através de presas ocas, as quais giram para baixo e para frente, similar a um movimento
de punhalada. H3, dessa forma, a contragcdo das bombas das glandulas de veneno,
possibilitando a regulacdo da quantidade de veneno injetado numa mordida. Assim,
existe a chance, de até 25%, de acontecer uma “mordida seca”, a qual penetra na pele
da vitima, mas nao injeta veneno (GWALTNEY-BRANT, 2017).

No que se refere ao sexo dos individuos acidentados por serpentes, os resultados
apontam cerca 77% dos casos sendo do sexo masculino. Em analises demograficas, a
maioria dos trabalhadores rurais, que é mais exposta a esses possiveis envenenamentos,
é homem. Por isso, consideram-se maiores as chances de acidentes de trabalho
bioldgicos com animais pegconhentos (MOREIRA et al., 2015; FERRAZ et al., 2017).

Ademais, os resultados explicitaram que cerca de 70% dos casos dessas picadas

145



ocorreram em pessoas pardas. As caracteristicas demograficas mostram que 62,5% da
populacdo do Nordeste é parda (IBGE, 2019).

Quando se observa a idade das pessoas envenenadas pela picada de serpentes
dos géneros Bothrops e Crotalus no Nordeste, a maior ocorréncia esta em pessoas de
20 a 59 anos, totalizando cerca de 63% dos casos. Essa faixa etdria atingida estd
relacionada diretamente a Populacdo Economicamente Ativa (PEA), demonstrando,
mais uma vez, a significativa possibilidade de episédios de acidentes de trabalhos
biolégicos com esses tipos de animais.

De acordo com os dados obtidos, a incidéncia de acidentes é mais recorrente
entre pessoas com menor grau de escolaridade. A partir desse fato, pode-se constatar a
ocorréncia de picadas onde o acesso a educacdo é menor por falta de infraestrutura, em
especial, nas areas rurais, local em que a populacdo, por vezes, depende da agricultura,
caca e coleta de subsisténcia para sobreviver, sendo mais suscetiveis ao risco de sofrer
acidentes por animais peconhentos (SHARMA, 2004; RAHMAN, 2010; MISE, 2019).

No inicio de 2009, picadas de cobras foram finalmente incluidas na lista da
Organizacao Mundial da Saude de doencas tropicais negligenciadas (HARRISON et al.,
2009), confirmando que picadas de cobras sdo um risco ocupacional comum para
agricultores, trabalhadores de planta¢Ges e outros, causando em milhares de pessoas
todos os anos casos de deficiéncia fisica cronica e mortes (OMS, 2007; WILLIAMS et al.,
2010).

Ademais, em relagdo ao tempo entre a picada e o atendimento, predomina o
intervalo de um a trés horas. Essa janela de tempo é muito importante para o
tratamento da picada, tendo em vista que ela é inversamente proporcional ao sucesso
do procedimento. Portanto, o ideal é que esse tempo diminua cada vez mais, a fim de
oferecer um tratamento adequado a toda populagao vitima desses acidentes.

Quando observada a gravidade dos casos, tem-se cerca de 50% de casos leves e
apenas 7% de casos graves. Esses dados sdo importantes, pois a partir deles é possivel
analisar variaveis, como a quantidade de soro utilizada. O nimero médio de ampolas de
soro utilizadas no tratamento varia de 4,5 nos casos leves, a 6,7 nos casos moderados e
12,5 nos casos graves. (SILVA et al., 2020)

O veneno da familia Crotalidae, que abrange os géneros Bothrops e Crotalus,

contém uma mistura complexa de enzimas, neurotoxinas, citocinas, cardiotoxinas,
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hemolisina, coagulantes, anticoagulantes, nucleotideos, nucleosideos, peptideos,
acidos organicos e cations (GWALTNEY-BRANT et al., 2012). A composi¢ao do veneno
varia entre cada espécie e, individualmente, altera-se devido a localizacdo geografica, a
idade das cobras e a época do ano (LANGLEY, 2010). Outros fatores que afetam a
toxicidade de uma picada de cobra, em particular, incluem a quantidade de veneno
liberado; o local da picada; a idade, o tamanho e a saude da vitima. Os efeitos tdxicos
do veneno dessa podem ser necrose, hemdlise, inflamacdo, bem como neurotoxicidade
(GWALTNEY-BRANT et al., 2012).

Analisando os dados da evolucdo dos pacientes, percebe-se a eficiéncia
alcancada no tratamento, uma vez que 78,9% deles sdo curados, sem impactos
significativos ao bem-estar das vitimas. Esse fato se da por diversos fatores, como a
gualidade do soro, a responsabilidade dos profissionais da saiude e o tempo de
atendimento.

Particularmente, o curso de acdo recomendado apds a picada Bothrops. O
envenenamento é uma injecdo intravenosa de soro anti-Bothrops por via intravenosa o
mais rapido possivel (MINISTERIO DA SAUDE, 2001). O nimero de ampolas utilizadas na
soroterapia varia de acordo com a classificacdo do acidente, podendo ser leve,
moderado ou grave. Levando em consideracdo a intensidade das manifestacGes locais e
as alteragcbes do tempo de coagulacdo, as quantidades de ampolas podem ser

aumentadas (MINISTERIO DA SAUDE, 2001; PINHO; PEREIRA, 2001).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os acidentes humanos por animais pegonhentos sdao apontados como um
problema de saude publica no Brasil, sobretudo, ao enaltecer as varidveis associadas aos
acidentes. Diante da conjuntura hodierna, em que visa a melhoria do sistema de saude
e, por conseguinte, do bem-estar social, é imprescindivel que a perspectiva acerca do
envenenamento por espécies peconhentas seja ampliada, de modo que a incidéncia e a
gravidade dos casos registrados sejam mitigadas.

Os acidentes notificados no Nordeste brasileiro, ao serem analisados mediante
ano, sexo, faixa etaria, escolaridade, tempo de picada e atendimento, evolug¢ao e raca
evidenciam a relevancia e o impacto das ocorréncias. Constata-se a necessidade de

politicas publicas efetivas relacionadas ao combate do desmatamento da mata nativa
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regional e a garantia de condic¢des dignas de trabalho para individuos das areas rurais e
urbanas periféricas, mediante a disponibilizacdo de Equipamentos de Protecdo
Individual (EPIs).

Portanto, com base nos indicadores do panorama epidemioldgico vistos no
presente estudo, assim como na avaliacdo da incidéncia e da gravidade, é perceptivel
gue a atencdo direcionada ao envenenamento por espécies detentoras de peconhas é

fundamental para a reducdo dos agravos relacionados a esses acidentes.
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RESUMO

Serpentes e ofidismo sdo temas que fascinam o ser humano, trazendo ao mesmo tempo
temor, em consequéncia dos acidentes eventuais que algumas vezes levam a desfechos
tragicos. No estado do Cearda as informacbes desses acidentes sdo carentes de
investigacdo. Este trabalho foi desenvolvido em campo e com informacdes obtidas da
Secretaria de Saude do municipio de Mulungu, localizado no macico de Baturité. Foram
colhidos dados obtidos entre os anos de 2011 e 2020. Foram registrados 13 acidentes,
sendo que somente um foi moderado e os demais leves. Todos os acidentados foram do
sexo masculino, moravam na zona rural, baixa escolaridade, e a maioria dos acidentes
ocorreu nos membros inferiores. A maioria deles foi ocasionado por jararacas, seguidos
por cascavéis, entretanto alguns acidentes nao tiveram o animal causador identificado.
Percebeu-se que muitos dados foram perdidos ou simplesmente dispensados na
anotacdo dos casos, e isso pode comprometer a realidade dos fatos, diante daquilo que
foi registrado. Este trabalho tem o intuito de contribuir com o conhecimento do
ofidismo nessa drea que envolve a regido serrana do Cear3, e é carente de estudos.

Palavras-chave: Animais peconhentos. Serpentes. Peconha. Soro antiofidico.
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1. INTRODUGAO

Embora a relacdo conflituosa entre homens e serpentes peconhentas remonte
aos primordios da civilizacdo, no Brasil, as primeiras serpentes peconhentas foram
formalmente reconhecidas ainda no periodo colonial, por volta de 1560, sendo que
somente no periodo imperial, surgiram as primeiras observacdes clinico-
epidemioldgicas referentes ao ofidismo, nos escritos do padre José de Anchieta. Ele
abordou casos de acidentes causados por cascavéis, corais e jararacas, embora estes
registros carecessem de sistematizacdo (Bochner e Struchiner, 2003).

Somente em 1901, os primeiros dados epidemioldgicos dos acidentes ofidicos
foram investigados com critérios cientificos e publicados por Vital Brazil (Brazil,1901).
No mesmo ano as primeiras ampolas de soro antiofidico foram produzidas entregues a
populacdo (Vaz, 1950), juntamente com o Boletim para Observacdo de Accidente
ophidico, onde deveriam ser preenchidas informacodes para justificar a utilizacdo do soro
(Bochner e Struchiner, 2003).

Desde 2016, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) e a Academia Brasileira de
Ciéncias classificam os envenenamentos humanos ocasionados por serpentes de
interesse médico, como “doencas tropicais negligenciadas”. Somente no Brasil, ocorrem
aproximadamente 29 mil casos de acidentes ofidicos a cada ano, com uma média de 125
Obitos (Bernarde, 2014). Diante disso, tais acidentes sdo considerados um problema
grave de saude publica em territdrio brasileiro.

As serpentes de interesse médico que ocorrem nas regides do Brasil sdo as
Cascavéis (género Crotalus), as Jararacas (género Bothrops), as Surucucus (género
Lachesis), todas pertencentes a familia Viperidae; as serpentes da familia Elapidae,
representadas pelas corais-verdadeiras (género Micrurus); e as espécies de Muguranas
(géneros Boiruna e Clelia), Cobras-verdes (género Philodryas), da familia Colubridae,
subfamilia Dipsadinae (FUNASA, 2001).

Segundo Guedes, Nogueira e Marques (2014), existem cerca de 112 espécies de
serpentes na Caatinga distribuidas em 8 familias. A familia mais abundante com 84
espécies é Colubridae, seguida por Viperidae com 9 espécies, Boidae com 5 espécies, a
Elapidae, a Typhlopidae e a Leptotyphlopidae apresentam 4 espécies no total, e por fim,

Anomalepididae e Aniliidae contém 1 espécie cada uma. As espécies das familias
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Viperidae e Elapidae sdo as de principal interesse médico para todas as regides do Brasil
(Bérnils, 2010).

O Nordeste do Brasil é a regido com o terceiro maior coeficiente médio de
acidentes ofidicos, correspondendo a aproximadamente 13 acidentes para cada 100 mil
habitantes (Brasil, 2005). Todavia, as caracteristicas epidemioldgicas do ofidismo nessa
regido permanecem insuficientes, faltando estudos mais aprofundados sobre o tema
(Brito e Barbosa, 2012).

Para o Cear3, sdo registradas 70 espécies de serpentes distribuidas em 9 familias,
com uma maior predomindncia de Colubridae, com 49 espécies. E importante
mencionar que no Ceara até o momento sdao conhecidas 10 espécies de interesse
médico (Borges-Nojosa, Avila e Cassiano-Lima, 2021). Entre os anos de 2007 e 2013,
foram verificados 4.058 casos de acidentes ofidicos no estado. Nesse periodo, o género
Bothrops foi o mais envolvido nos acidentes, correspondendo a 3.275 casos. Os
acidentados eram do sexo masculino, com faixa etaria entre 20 e 29 anos. A maioria dos
envolvidos tinha baixo nivel de escolaridade, e embora os casos tenham ocorrido
predominantemente na zona rural, ndo tinham relagées com o trabalho. O local da
picada predominante foi o pé e a maioria dos acidentados foi atendida entre 1 e 3 horas,
sendo os casos considerados leves, e a soroterapia utilizada em 3.534 episddios
(Belmino, 2015).

Algumas serpentes consideradas inofensivas também tém se mostrado objetivo
de estudo devido a alguns efeitos desenvolvidos em humanos apds picadas acidentais.
Segundo Correia et al. (2010) acidentes com a cobra-verde Philodryas olfersii podem
desencadear dor, calor, edema, eritema e equimose. Como ndo existe um soro
especifico para essa espécie, comumente é utilizado o antibotrépico. No entanto, a
vitima pode desenvolver reacdes alérgicas. Assim, o ideal seria um soro especifico para
a propria espécie.

O mesmo ocorre com algumas cobras-pretas. Um acidente com uma espécie do
género Boiruna foi relatado por Santos-Costa et al. (2000), resultando no
desenvolvimento de edema, eritema e cianose. O paciente foi atendido pelo sistema de
saude, teve alta, porém horas depois foi readmitido pois, ainda que nao tivesse
manifestacdes sistémicas, o caso evoluiu, e foi necessaria administracdo do soro

antibotrdpico na diluicdo de 200 ml do soro em 250 ml de solugdo salina fisioldgica. Um
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acidente com uma outra cobra-preta (género Clelia) foi descrito por Pinto, Silva e Aird
(1991). Nesse episddio uma crianga de 4 anos foi mordida, apresentando equimose e
edema, além de sensibilidade ao toque no local da picada, com a temperatura elevada,
e inchago dos ganglios linfaticos do lado esquerdo. O tratamento também foi realizado
com soro antibotrépico, pois o médico plantonista identificou os sintomas como
semelhantes aos da picada por jararacas.

Conforme o Ministério da Saude (Brasil, 2005), a regido Nordeste do Brasil
apresenta o terceiro maior coeficiente médio de acidentes ofidicos no pais, isso equivale
a 13 acidentes em cada 100 mil habitantes. Todavia, as caracteristicas epidemioldgicas
dessa regido permanecem insuficientemente conhecidas, ja que faltam estudos
aprofundados sobre o tema sdo extremamente escassos nessa parte do territdrio
nacional (Brito e Barbosa, 2012).

Considerando os dados apresentados, este trabalho tem o objetivo de colaborar
com o conhecimento do ofidismo, através do estudo das relagcdes que envolvem o
homem, as serpentes e o sistema de saude no municipio de Mulungu, localizado na

regido serrana do Macico de Baturité, no estado do Ceara.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Ainda que os acidentes com serpentes pegonhentas s6 ocorram como uma
resposta dos animais diante de ameagas por parte do homem e de animais domésticos,
é necessario cuidado, sobretudo quando se aventura ou desenvolve atividades em locais
gue correspondem aos ambientes onde esses individuos ocorrem naturalmente
(Bernarde, 2009).

Para ArgOlo (2004) esses encontros criam entre os seres humanos um
esteredtipo negativo para com as serpentes, potencializando conflitos entre os homens
e os animais, uma vez que culturalmente existem muitos mitos, crencas, lendas e
supersticdes envolvendo esse grupo de animais. A luz dessas consideracdes, as
serpentes estdo entre os animais mais perseguidos, em razdao da capacidade que
algumas tém de ocasionar acidentes graves, e algumas vezes fatais, e por isso podem
ser mortas indiscriminadamente, ainda que a maioria das espécies que ocorrem na

Caatinga ndo apresentam importancia médica (Marques et al., 2017).
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Marques et al. (2017) ressaltam que as serpentes desempenham um importante
papel ecoldgico ao ecossistema, sendo elas peconhentas ou ndo. Entre eles pode-se
ressaltar a o controle da populacdo de roedores, que em grandes quantidades
constituem pragas, e elas também servem de presas e predadores de outros seres vivos,
equilibrando a cadeia alimentar. Além disso, apresentam importancia farmacoldgica,
pois diversas substancias extraidas da peconha sdo utilizadas para a fabricacdo de
importantes fdrmacos, como o captopril, utilizado no tratamento da hipertensao, a
defibrase, que atua na inibicdo de trombina e de protrombina, a hemocoagulase, que
auxilia no combate de hemorragias, e a reptilase, utilizada na identificacdo de problemas
na coagulacdo sanguinea, todos produzidos a partir da peconha de jararacas (Bothrops
spp) (Koh, Armugam e Jeyaseelan, 2006; Pazinato, 2013).

Além do exterminio indiscriminado, a rapida alteracdo dos ambientes onde os
animais ocorrem através de acOes antrdpicas € uma outra ameaca a existéncia das
serpentes. O desmatamento que a Caatinga tem sofrido pode resultar na extincdo de
muitas populacdes de serpentes que vivem ao longo do dominio natural influenciado
pelo clima semi-arido, incluindo aquelas de ocorréncia endémica ou populacdes isoladas
em zonas que constituem paisagens de exce¢dao como os brejos-de-altitude e as regices
dunares (Marques et al., 2017).

Considerando a necessidade de atividades conservacionistas com alvo nas
diversas comunidades de serpentes, tém sido propostas atividades de educagao
ambiental que proporcionem aprendizado sobre esses répteis, ressaltando a relevancia
ambiental do grupo, como uma estratégia para a conservagao desses animais (Pontes et
al., 2017).

O primeiro estudo epidemiolégico dos acidentes ofidicos no Brasil foi realizado
por Vital Brazil em 1901, a partir dos registros de dbitos em decorréncia das picadas de
serpentes na cidade de Sdo Paulo (BrazillL, 1901). Ainda em 1901 as primeiras ampolas
de soro antiofidico foram entregues a populagao por Vital Brazil (Vaz, 1950), juntamente
com o Boletim para Observagdo de Accidente ophidico, no qual deveriam ser
preenchidas informacgdes para justificar a utilizacdo do soro (Bochner e Struchiner,
2003).

Os atuais sistemas nacionais de informacao e notificagdo seguem um sé padrao

para a notificacdo dos acidentes, desde os dias de Vital Brazil, ressaltando a importancia
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dos estudos iniciais de epidemiologia realizados no inicio do século XX. Entre os anos de
1901 e 2000, mais da metade dos estudos abordando os acidentes ofidicos no Brasil
usaram as mesmas variaveis que Vital Brazil em seu primeiro estudo, a saber: sexo e
idade da vitima; data e més de ocorréncia do acidente; local da picada; identificacdo da
serpente; tempo decorrido entre o acidente e o atendimento; manifestacdes clinicas;
soro e quantidade de ampolas utilizadas; e evolucdo do caso (Bochner e Struchiner,
2003).

Contudo, ainda que existam diversos sistemas de notificacdo no Brasil, como o
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN/MS), o Sistema Nacional de
Informacgdes Téxico-Farmacoldgicas (SINITOX/Fiocruz/MS), o Sistema de Informacg&es
Hospitalares do Sistema Unico de Satde/MS e o SIM (Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade/MS), e essas notificacbes sejam compulsdrias desde 1996, os registros
epidemioldgicos analisados ndo condizem com a real situacdo dos acidentes ofidicos no
Brasil (Brito e Barbosa, 2012).

Isso ocorre devido a subnotificacdo dos casos, refletindo a dificuldade de acesso
aos hospitais, um problema frequente em muitos municipios brasileiros (Pinho e
Pereira, 2001). Os acidentes com serpentes também sdo negligenciados pelas politicas
governamentais, principalmente em relacdo ao tratamento e competéncia dos

profissionais de saude (Gutiérrez et al., 2006).

3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Este trabalho foi realizado entre os meses de agosto de 2019 e julho de 2020. A
principio foi feito o reconhecimento de campo do territério do municipio de Mulungu,
juntamente com o levantamento de informagdes e estudos anteriores que envolviam
dados epidemioldgicos do ofiidsmo, da herpetofauna local, e das areas que foram
escolhidas para a execugao do trabalho.

Também foi construida uma parceria com a Secretaria de Saude do Municipio de
Mulungu (SSM), que permitiu o acesso aos registros de acidentes ofidicos que
ocorreram entre os anos de 2011 e 2020. A partir dessas informacdes foram levantados
os seguintes dados: data do acidente, sexo e idade do acidentado, zona de residéncia e
de ocorréncia do acidente (rural ou urbana), periodo do ano, local do corpo que ocorreu

a picada, data do atendimento, tempo decorrido da picada ao atendimento, alteracdes
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clinicas no local da picada, complicacdes clinicas em geral, classificacdo do acidente, a
utilizacdo de soroterapia, espécie envolvida, evolucdo do caso, sendo esses dados
armazenados no software Excel.

Além disso, também foram distribuidos nas comunidades baldes com tampas,
contendo solucdo de formalina a 10%, para que serpentes eventualmente mortas pelos
moradores locais fossem guardadas e conservadas para posterior identificacdo, e ndo
apenas descartadas como normalmente se fazia (cf. Franco et al., 2002). Os animais
nessas condi¢cbes foram identificados até a categoria taxondmica mais especifica
possivel, posteriormente foram fixadas com nova solucdo de formalina a 10% (inclusive
injetada), por pelo menos uma semana, e posteriormente colocadas em frascos
contendo alcool 70%, sendo encaminhadas para tombamento no Museu de Histdria
Natural Professor Dias da Rocha, localizado em Pacoti, Serra de Baturité, Ceara. Essa
atividade foi desenvolvida através da licenca permanente de coleta de material

bioldgico no.42737 concedida pelo SISBIO/ICMBio.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Através de dados registrados no Sistema de Informacdo dos Agravos de
Notificacdo (SINAN), presentes na Secretaria de Saude do Municipio de Mulungu,
constatou-se a ocorréncia de 13 acidentes ofidicos no municipio, que ocorreram nos
anos de 2011, 2012, 2013, 2014, 2015, 2018, 2019 e 2020, sendo que em 2015 e 2018
tiveram dois acidentes cada, e 2020 quatro episédios, enquanto os demais, apenas um.
Vale ressaltar que estes numeros podem ser maiores, pois os dados manuscritos
referentes aos anos de 2016 e 2017 foram perdidos antes da informatizagao.

Todos os acidentes envolveram individuos do sexo masculino, com idade entre
21 e 60 anos, e ocorreram na zona rural, confirmando a tendéncia apresentada por
Albuquerque et al. (2013), onde demonstrou que 70,7% dos acidentados eram do sexo
masculino. Trabalhos mais antigos, como os de Bochner e Struchiner (2003) e Ribeiro e
Jorge (1997), com conclusdes semelhantes explicam que esse perfil pode ser explicado
devido a homens exercerem mais atividades fora de casa, seja no campo ou em
momentos de lazer, apresentando um maior risco de serem picados pelas serpentes por

estarem em constante contato com o ambiente em que esses animais vivem.
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Com relagdo ao nivel de escolaridade dos acidentados, embora esse dado nao
esteja presente em todos os casos, o que prevaleceu foi o Ensino Fundamental
incompleto e o Analfabetismo. Sob esse viés, é notdrio o baixo nivel de escolaridade das
vitimas, consolidando o que dizem Arruda et al. (2018), ao mencionarem o precdrio
acesso a educacdo pelas sociedades humanas no campo. Isso particularmente é
preocupante, pois pode afetar diretamente a forma como os acidentados responderao
ou tomarao a¢bes equivocadas ou ndo diante dos acidentes.

Os acidentes foram registrados entre novembro e junho, com excecdao do més
de dezembro. A predominéancia ocorreu entre abril e maio (2012, 2013, 2015, 2019 e
2020), coincidindo com a estacdo chuvosa no Ceara, época em que os agricultores estdo
bastante ativos em suas atividades (Lemos et al., 2009), aumentando a possibilidade de
encontrarem uma serpente em seu habitat.

O local predominante das picadas foi o pé (n=4), seguido por perna e mao (n=2)
e dedos da mao (n=1), entretanto deve ser ressaltado que quatro casos, quantidade
semelhante a da dos registrados para o pé, ndo dispunham dessa informacdo,
demonstrando que esses dados podem estar equivocados, ou mesmo outras partes do
corpo que nao as apresentadas podem ter sido afetadas. De qualquer forma, confirma-
se as tendéncias apontadas por Bochner e Struchiner (2003) que apontam a tendéncia
de aproximadamente 80% dos acidentes envolvendo serpentes afetarem os membros
inferiores. Isso basicamente se justifica pelas espécies pegonhentas brasileiras
apresentarem habitos terrestres, e o bote, estratégia de defesa, ndo ultrapassar um
terco do comprimento do animal (Rosenfeld, 1972).

Com relagdo as providéncias tomadas em relagdao aos acidentes, as vitimas
demoraram de 1 a 6 horas para procurarem um servico de saude. Albuquerque et al.
(2013), avaliando a situacdo do Ceara, onde a maioria das vitimas levou um periodo
inferior a 12 horas para procurar atendimento médico. No caso especifico de Mulungu,
é importante frisar que o hospital municipal é distante da zona rural, além de nao
disponibilizar os soros antiofidicos, devendo os acidentados serem transferidos para
Fortaleza, que é o polo para atendimento de acidentes ofidicos mais préximo de
Mulungu, ja que os outros se encontram em Russas, Juazeiro do Norte, Quixada e Sobral
(Citelli et al., 2018). Isso certamente contribui para a demora do atendimento, ou

mesmo para que a populacdo ndo procure ajuda médica, preferindo utilizar recursos da
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medicina popular, a tentativa de prevenir ou reverter sintomas ja instalados (Silva et al.,
2019).

Os acidentes predominantes envolveram serpentes dos géneros Bothrops (n=6)
e Crotalus (n=4), seguidos por um caso de uma espécie de serpente ndo peconhenta
desconhecida, e duas espécies que ndo tinham nenhuma identificacdo. Brito e Barbosa
(2012), também relataram a dominancia de acidentes envolvendo o género Bothrops,
seguido por Crotalus. Uma explicacdo para isso pode ser que as espécies de Bothrops
possuem representants adaptados a diversos ambientes (Barravieira, 1999), facilitando
0 encontro com esses animais na natureza. De acordo com Silva et al. (2019) em seu
estudo para a Amazobnia, no Alto Jurua, poucas pessoas levaram a serpente para o
hospital ou fotografaram, dificultando a identificagdo da espécie causadora, bem como

retardando o diagnéstico clinico (Bernarde, 2009).

4.1. SINTOMATOLOGIA DOS ACIDENTES

As manifestacGes mais presentes nos locais picados foram dor (n=08), edema
(n=02), e outros sintomas como urticaria e dorméncia local (n=05). Além disso, dois
outros casos, ocorridos em 2013 e 2018 ndo apresentaram nenhuma manifestacdo local,
e um caso em 2015 n3do apresentou esse dado na ficha. Algo interessante de ser
mencionado € que a Unica vitima do acidente ocorrido no ano de 2014, apresentou
complicagdes locais, evoluindo para uma infec¢do secundaria, algo semelhante ao
relatado por Pires (2020). Interessante também foi um dos casos ocorridos em 2020,
gue apesar de nao ocorrer dor ou edema locais, desenvolveu parestesia.

As principais manifestacdes sistémicas foram neuroparaliticas (n=2),
mioliticas/hemoliticas (n=2), hemorragicas (n=2), e manifesta¢es vagais (n=1). Outros
nao tiveram a varidvel “manifestacdo sistémica” preenchida. As manifesta¢des
neuroparaliticas, hemorragicas e vagais também estavam nos resultados de
Albuquerque et al. (2013). E relevante dizer que ndo houve acidentes com maiores
complicag¢des sistémicas, como o que foi relatado por Santana et al. (2015), cujos casos
apresentaram insuficiéncia renal, insuficiéncia respiratéria, edema pulmonar agudo,
septicemia, choque e associagdo entre insuficiéncia renal, insuficiéncia respiratéria e

edema.
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No que concerne ao tempo de coagulacdo, apenas um caso ocorrido em 2012
teve alteracdo. Entretanto, ha casos ocorridos em 2011 (n=1), 2015 (n=2), 2018 (n=1), e
2020 (n=4), cujos pacientes ndo realizaram os testes de coagulacdo, ou entdo foram
ignorados. E relevante destacar o acidente supracitado ocorrido em 2012 era botrépico,
onde a peconha desencadeia acdes fisiopatoldgicas, proteoliticas, lesdes locais, lesdes
nas membranas dos capilares por conta da hemorragia e apresenta acdo coagulante
(Ribeiro e Jorge, 1997; Pinho e Pereira, 2001). Desse modo, é necessario que 0s
profissionais de salde conhecam a sintomatologia desencadeada pelas toxinas das
serpentes peconhentas, e tenham sempre atencdo ao preencher a ficha médica, assim,
o tratamento do paciente sera sem duvidas mais eficiente e seguro.

Apenas o caso que apresentou alteracdo na coagulacdo foi considerado
moderado, enquanto os outros 12 foram avaliados como leves. Isso também corrobora
os resultados de Brito e Barbosa (2012), onde predominaram casos leves seguidos dos
casos moderados. Interessante que hd excecdes nessa tendéncia, uma vez que no
estudo de Albuquerque et al. (2013), os casos moderados e graves prevaleceram sobre
os leves. A soroterapia foi adotada em quatro casos, e para outros trés foi considerada
desnecessaria, entretanto é estranho que para seis casos ndo ha registro das decisoes
tomadas com relacdo a soroterapia.

A evolucdo dos casos foi satisfatoria, ndo sendo registrados dbitos, ainda que em
um unico caso, a evolugao do quadro clinico do paciente ndo foi registrada. Os casos
registrados coincidem com os apresentados por Araujo e Andrade (2019), onde os casos
leves predominaram com cerca de 56,8%. Isso pode estar relacionado a rdpida tomada
de decisdes da vitima ao buscar um atendimento médico, desde o momento que
ocorreu a picada, contribuindo diretamente para a cura ou o dbito da vitima (Silva et al.,
2019). E interessante lembrar que o municipio de Mulungu n3o dispde de soro
antiofidico, e diante disso, a transferéncia rdpida dos pacientes para o Centro de
Assisténcia Toxicoldgica de Fortaleza (CEATOX), localizado no Instituto Dr. José Frota,

certamente contribuiu para os bons desfechos.

4.2. IMPORTANCIA DAS SERPENTES PARA A POPULACAO

E muito importante conhecer as espécies de serpentes que ocorrem na APA da

Serra de Baturité, onde o municipio de Mulungu esta localizado. Segundo Peixoto e
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Morim (2003), os estudos da biodiversidade contribuem para orientacdo, conservacao
e uso sustentdvel da flora e da fauna, ajudando na descricdo e no inventdrio das
espécies. Ademais, facilitaria bastante no reconhecimento das serpentes pegonhentas
e ndo peconhentas, que podem ter causado os acidentes, ajudando no tratamento da
vitima.

Infelizmente o grupo das serpentes é considerado o mais relacionado as crencas,
os mitos, as lendas e as fabulas (Andreu, 2000), nesse sentido, a cultura de matar as
serpentes predomina em Mulungu, afetando diretamente a vida desses animais, quer
peconhentos ou ndo.

O exterminio indiscriminado desses animais pode ocasionar o aumento das
populacbes de roedores e outros animais considerados pragas quando em grande
guantidade, gerando problemas para a cadeia alimentar, saude humana e para a
agricultura. Até o numero de serpentes peconhentas pode aumentar, quando as cobras
ofiéfagas, que se alimentam de outras serpentes, sdo retiradas do meio ambiente, e as
pesquisas com as toxinas das serpentes podem ser prejudicadas (Lima-Verde, 1994).
Desse modo, segundo o relato de algumas pessoas que mataram esses animais, essas
acoes acontecem por conta do medo atrelado a todas as espécies de serpentes, uma

vez que acreditam que todas as serpentes sdo potencialmente perigosas.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os casos registrados neste estudo sdao semelhantes aos que ja foram
desenvolvidos para outras regides do pais, com acidentes envolvendo individuos do
sexo masculino, habitantes da zona rural, de baixa escolaridade, e com picadas nos
membros inferiores. Também foi percebido que a maioria dos acidentes, assim como
em outros locais, ocorreu com serpentes do género Bothrops, que foram em sua maioria
considerados leves, sem desfecho fatal.

Algo preocupante foi que muitas fichas estavam incompletas, e os dados
ignorados ou perdidos poderiam demonstrar um cenario um pouco diferente do que foi
constatado.S3o necessarios mais estudos de epidemiologia dos acidentes ofidicos e da
rigueza de serpentes que existem ndao somente em Mulungu, mas para aos outros
municipios do macico de Baturité e do Ceard. Sabe-se que os acidentes ofidicos sao

bastante negligenciados tanto pelos governos quanto pela popula¢ao, sendo necessaria
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uma maior capacitacao dos profissionais de salde em relacdo aos sintomas causados
pelas toxinas das serpentes peconhentas, e a correta identificacdo das espécies para um
seguro tratamento dos pacientes.

E imprescindivel que os moradores locais usem equipamento de seguranca e em
caso de acidentes, o ideal é sempre procurar um atendimento médico e ndo utilizar
métodos populares que sdo ineficazes contra casos reais de acidentes com espécies
peconhentas

As atividades de educacdo ambiental devem ser continuadas e realizadas com
maior frequéncia, pois as pessoas precisam de informacdo sobre a importancia desses
animais para a natureza, a fim de evitar a grande quantidade de mortes desses

individuos e desmistificar os mitos que os prejudicam.
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RESUMO

Os acidentes ofidicos sdo causa importante de morbimortalidade no mundo, sendo, no
Brasil, a segunda principal causa de envenenamento. Um dos principais desfechos
desses casos é a lesdo renal aguda (LRA), a qual pode levar o paciente a ébito ou
provocar sequelas incapacitantes. Isso demonstra a necessidade da obtencdo de
conhecimentos acerca de quais manifestagdes clinicas decorrem desses eventos, com o
fito de proporcionar um manejo adequado. O objetivo deste trabalho foi identificar os
principais sinais clinicos decorrentes da lesdo renal aguda induzida por veneno de
serpente e sua prevaléncia, além de descrever as alteragdes fisiopatolégicas mais
comuns e os seus respectivos desfechos. Para tal, foi conduzida uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, LILACS e ScienceDirect, bem como
a biblioteca digital SciELO. Apds a utilizagdo dos critérios de inclusdao e exclusdo, 18
artigos foram selecionados mediante a utilizagdo dos descritores “Lesao Renal Aguda”,
“Mordeduras de Serpentes”, “Venenos de Serpentes” e seus correspondentes em
inglés. Dentre os estudos selecionados, 4166 pacientes adquiriram lesdao renal aguda,
sendo a vibora de Russel a responsdvel pela maior parte dos casos. Foram avaliados os
parametros renais, as medidas hemodinamicas e as enzimas e os eletrélitos envolvidos.
Concluimos que as manifestac¢des clinicas observadas associadas a LRA sdo o aumento
sérico da creatinina e da ureia, reducao do débito urinario, distirbios hemodinamicos e
hematimétricos, alteracdes enzimdticas e prejuizo da coagulacdo. Além disso, foi
apontado que a presenca de hipotensao e disturbios da coagulacdo sao fatores de pior
prognostico.

Palavras-chave: Sinais clinicos. Lesdao Renal Aguda. Acidentes Ofidicos.
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1. INTRODUGAO

Envenenamento por mordedura de serpente é uma grave causa de morbidade e
mortalidade ao redor do mundo, especialmente nos paises tropicais e subtropicais, nos
guais a populacdo rural — recorte social mais atingido por mordeduras, segundo estudos
epidemioldgicos - é expressiva. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
por volta de 2,5 milhGes de pessoas no mundo sdo afetadas por mordedura de serpente
anualmente, das quais cerca de 100 mil morrem (WHO, 2017). Em virtude da alta
incidéncia de acidentes ofidicos nos paises subdesenvolvidos e do elevado nimero anual
de 6bitos, a OMS adicionou essa condicdo, em 2017, a lista de doencas tropicais
negligenciadas (WHO, 2020).

No Brasil, os acidentes ofidicos sdo a segunda principal causa de envenenamento
humano, alcancando entre 26 mil e 29 mil casos/ano, o que o faz ser o pais com maior
numero de casos na América do Sul (RORIZ et al., 2018). No Pais, desde 2010, é
obrigatdria a notificacdo dos acidentes ofidicos, visto que consiste em importante causa
de morbimortalidade e, consequentemente, traz grandes prejuizos sociais e
economicos, em decorréncia do afastamento laboral e dos gastos publicos na assisténcia
médica (BRASIL, 2010).

O gquadro clinico do envenenamento é variavel e depende do tipo de serpente
envolvida, ja que cada familia e género possuem toxinas especificas em sua pegonha.
Dentre os cendrios possiveis, incluem-se manifestacbes renais, hematoldgicas e
neuroldgicas, por exemplo. No que tange ao aspecto renal, a lesdo renal aguda é um dos
principais desfechos, principalmente nos acidentes com espécies da familia Viperidae
(ALBUQUERQUE et al., 2014; HARSHAVARDAN et al., 2013). Segundo o parametro
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), confirma-se lesdo renal aguda na
presenca de ao menos um dos seguintes critérios: a) aumento na creatinina sérica 20,3
mg/dL em 48 horas; b) aumento na creatinina sérica > 1,5 vezes o valor basal (conhecido
ou presumido) nos ultimos 7 dias, c) débito urinario < 0,5 mL/kg/h por 6 horas (KELLUM
et al., 2012). Contudo, esses critérios ndo sdo os Unicos utilizados ao redor do mundo
para constatar lesdo renal aguda, pois existem outros guidelines que adotam

parametros distintos, como o AKIN (Acute Kidney Injury Network) e o RIFLE (Risk of renal
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failure, injury to the kidney, failure of kidney function, loss of kidney function, and end-
stage renal failure).

Postula-se que as duas grandes causas de lesdo renal aguda induzida por veneno
de serpente sdo necrose tubular e necrose cortical, embora os mecanismos
fisiopatoldgicos exatos que culminam nesses achados ainda ndao estejam
completamente esclarecidos (MITTAL et al., 1994). Uma vez que tais insultos renais
podem levar rapidamente a vitima a ébito ou originar sequelas incapacitantes, como
necessidade continua de terapia de substituicdo renal por faléncia do 6rgdo, é
fundamental que as manifestacdes decorrentes do evento sejam prontamente
reconhecidas a fim de se conduzir um manejo adequado. Este trabalho propde-se a
identificar as principais manifestacdes clinicas decorrentes da lesdo renal aguda
induzida por veneno de serpente e sua prevaléncia nos artigos revisados, com o objetivo
de selecionar as alteracdes fisiopatoldgicas mais comuns e os desfechos resultantes de

tais eventos.

2. METODOLOGIA

O trabalho em questdo consiste em uma revisao de literatura realizada através
de uma pesquisa bibliografica. Para a coleta dos dados, foram utilizadas as bases de
dados MEDLINE (Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica), EMBASE,
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe Ciéncias da Saude) e ScienceDirect,
assim como a biblioteca digital SciELO (Scientific Electronic Library Online). As buscas
dos artigos ocorreram mediante a combinagdo dos seguintes descritores DeCS: “Lesao
Renal Aguda”, “Mordeduras de Serpentes” e “Venenos de Serpentes” e seus
correspondentes MeSH.

Os critérios de inclusdo consistiram em artigos originais publicados nos idiomas
portugués, espanhol e inglés entre os anos de 2011 e 2021. Foram selecionados
trabalhos apenas em humanos que abordavam pacientes que desenvolveram ou
apresentaram aos servicos médicos lesdo renal aguda (LRA) constatada e secundaria a
algum acidente ofidico comprovado ou com forte suspeita devido ao relato do paciente
ou testemunha e que estudassem algum sinal clinico-laboratorial dos pacientes. Foram

excluidos artigos sem livre acesso ao texto na sua integra, artigos de revisao, produgdes
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gue ndo abordavam as manifestacdes clinicas dos pacientes com LRA por mordida de
serpentes ou que focavam nos fatores de risco.

O processo de buscas ocorreu durante o més de junho de 2021 e ao final foram
selecionados 18 artigos para compor essa revisdo. A Figura 1 sumariza o processo de

selecdo dos artigos.

Figura 1 — Diagrama de fluxo do processo de selecdao dos artigos.
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Fonte: Autoria prépria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

Nos 18 estudos selecionados para compor o presente trabalho, 4166 pacientes
adquiriram LRA no periodo de 2003 a 2018. Em relagdo ao tipo de estudo, houve
predominancia dos estudos prospectivos. 10 artigos foram apenas prospectivos, 5 foram
apenas retrospectivos, 2 tiveram componente prospectivo e retrospectivo e um estudo
nao especificou se é retrospectivo ou prospectivo. Além disso, 8 estudos foram
observacionais e 3 foram coorte.

Em relac3o a localizag3o dos estudos, o pais de maior prevaléncia foi a India, com

44,4% dos estudos. 16,67% dos estudos ocorreram no Sri Lanka. Brasil e Mianmar foram
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0s proximos paises com maior numero de estudos, com prevaléncia de 11,1% em cada
pais. Por fim, Japdo, China e Paquistao foram os paises de menor prevaléncia, de forma
que 5,56% dos estudos ocorreram em cada pais. Esses dados epidemiolégicos
demonstram clara prevaléncia dos acidentes ofidicos no continente asidtico, de modo
que 88,89% dos estudos aconteceram na Asia.

Nos trabalhos incluidos, os géneros das serpentes relacionadas aos acidentes
ofidicos pertenciam a duas familias: Viperidae (géneros Bungarus, Daboia, Bothrops,
Protobothrops, Crotalus, Hypnale e Trimeresurus) e Elapidae (géneros Naja, Hydrophis e
Micrurus). A espécie mais frequentemente relacionada aos acidentes ofidicos foi a
Daboia russelii, conhecida como vibora de Russell, sendo referida em oitos estudos.
Além disso, as viboras dos géneros Hypnale e Bothrops também foram prevalentes,
sendo citadas em, respectivamente, trés e dois estudos. Ainda, trés estudos ndo
referiram as espécies relacionadas aos acidentes ofidicos. Por fim, dois artigos
identificaram as espécies com base na epidemiologia regional, mas sem reconhecerem
com precisdo o animal.

Foram descritos, nos estudos, parametros laboratoriais e clinicos, que incluem
medidas renais, hemodindmicas, enzimaticas e eletroliticas. Os parametros renais
avaliados foram creatinina sérica (CrS), ureia, taxa de filtracdo glomerular, fracdo
excretada de sédio e potdssio e alteragGes urinarias. As medidas hemodinamicas
relatadas foram niveis de hemoglobina, de hematdcrito, contagem de plaquetas, tempo
de tromboplastina parcial ativada, tempo de protrombina, pressao arterial, presenga de
hipotensao, taquicardia, anemia, trombocitopenia, hemdlise intravascular, coagulopatia
e microangiopatia trombdtica. As enzimas analisadas foram CK, U/L, LDH, AST e ALT e
os eletrélitos avaliados foram sédio e potassio.

Na Tabela 1 estdo descritos os principais parametros renais e hemodinamicos

encontrados nos pacientes de cada estudo.
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Tabela 1 — Parametros renais de cada estudo avaliado no presente trabalho

Albuquerque et al. | Albuquerque et al. Alfred et al. (2019) | Aye et al.
(2014) (2019) (2017)
Renais Cr média: 3,07 Cr média: 1,45 Cr max. média: Oliguria: 112

mg/dL mg/dL - 245,5 umol/L Anduria: 16
Ureia média: Ureia: 45,1 mEq/L (homens) Hematdria:
107,1 mg/dL TFG: 55,45 mL/min - 160,5 pumol/L 70

por 1,73 m? (mulheres)

Proteinuria: 50,9

mg/dL

Proteinuria

normalizada pela

Cr urindria: 643

mg/gCr

FEK: 14,5%

FENa: 1,3%

Hemodindmicos Hb: 6,9-11,9 Hb: 12,28 g/dL Coagulopatia: Hipotensao:

g/dL (média) 373 60
Ht: 19,9 -37,9 Ht: 35,1% (média) Plaquetopenia: CIVD: 103
% Plaquetas min: 414 Vazamento
Plaquetas: 95 162,2 por mm? Vazamento capilar: 30
690 + 79 200.8 TTPa: 20/22 seg capilar: 216

mm3

TP alterado: 9
TTPa alterado:
9

(média)

George et al.

Golay et al. (2012)

Harshavardhan et

Herath et al.

(2019) al. (2013) (2012)

Renais Cr max. média: Crmax: 6,4—-11,8 Cr média: 3,1 N3&o refere
5,62 mg/dL mg/dL mg/dL
Proteindria Oliguria: 5 Ureia média:
dipstick: 103 TFG (altima visita): 84,97 mg/dL
Hematuria e 8,5—95,8 mL/min
pidria: 33 por 1,73 m?
Cilindros
anormais: 65

Hemodinamicos Plaquetas: 1,34 Plaquetas min: Hipotensdo: 12 Hb min: 5,1
x 10°/L (média) 8.000 —15.000 CIvD: 4 -9,8g/dL
TP: 30,7 seg Hemolise Microangio-
(média) intravascular: 5 patia
- Acima de 2 trombética:
min =19 7
TTPa: 50,6 seg Coagulopa-
(média) tia: 10
-Acimade 3
min =19

INR: 2,7 (média)
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Krishnamurthy et Mukhopadhyay et al. | Naqvi (2016) Nishimura et al.
al. (2015) (2016) (2015)
Renais Cr max: 2 mg/dL Cr média: 4,56 + Cr média: 11,8 Cr média:

(média) 0,24 mg/dL mg/dL 1,43 mg/dL

Ureia max: 105 Oliguria: achado Ureia média:

mg/dL (média) comum 253 mg/dL

Oliguria: 8 Oliguria: 56

Anuria: 9 Anuria: 52

Hematuria: 13 Hematuria: 65

Proteina Proteinuria

urinaria / Cr dipstick:

urinaria: 1-2+=33

1)0,2-2g/gde 3+=3

Cr=6

II) Acimade 2=

10

Hemodinamicos N3o refere Hipotensdo: 52 Hb: 8,3 g/dL PA sistdlica:
CIVD: 42 (média) 105 mmHg
Trombocitope- Plaquetas: 129 Plaquetas
nia isolada: 15 INR alargado: (média):
45 9,08 x
10%/ulL

Patil et al. (2012)

Pulimaddi et al.

Rathnayaka et al.

Vikrant et al.

(2017) (2019) (2018)

Renais Cr média: 6,6 Cr média: 2,32 — Oliguria: 15 Cr média: 6,7
mg/dL 3,02 mg/dL Andria: 20 mg/dL
Ureia média: Ureia média: Hematuria Ureia média:
148,4 mg/dL 61,01 — 81,92 (macro): 10 165 mg/dL
Oliguria: 48 mg/dL Hematdria
Albuminuria: 57 Oliguria: 60 (micro): 9
Hematdria: 17 Hematduria: 14 Proteindria: 18

Hemodinamicos Hipotensdo: 11 Hb < 10g%: 54 Trombocitope- Hb média:
Taquicardia: 21 Hipotensao sist: nia: 30 9,8 g/dL

Anemia: 31
Trombocitope-
nia: 24

68

Hipotensao diast:
38

Plaquetas < 1.5 x
105/uL: 26

TS > 20 min: 16
TAP alargado: 34
TTPa alargado: 88

Hemodlise
microangiopati-
ca: 29
Microangiopatia
trombética: 25
SHU: 24

PTI: 1
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Waikhom et al.
(2013)

Wijewickrama et al.
(2020)

Renais

Cr sérica: 2,7
mg/dL +1,7
Oliguria: 52
Hematuria: 38
Grau de LRA:
- Risk =5

- Injury =19

- Failure = 37

Cr média: 123 --
150 mg/dL
TFG:35-52
mL/min por 1,73
m2

Hemodinamicos

Hipotensao PA <
52 percentil
para idade: 16
Hemodlise
intravascular:
10

Trombocitope-
nia: 11

Anemia
hemolitica
microangiopatica:
2

Microangiopatia
trombaética: 45

Fonte: Autoria prépria.

3.1. CRITERIO DE LRA

Foi constatado que os estudos utilizaram diferentes critérios para a ocorréncia
de lesdo renal aguda. Os critérios mais utilizados foram KDIGO, AKIN e RIFLE, de modo
que 16 dos 18 estudos utilizaram um dos trés critérios para classificar os pacientes como
portadores de lesdo renal aguda. Além disso, o estudo de Alfred et al. (2019) utilizou
critérios proprios para classificar um paciente com LRA, avaliando a necessidade de
didlise ou aumento nos niveis de creatinina sérica para maior que 100 umol/L em
mulheres ou 120 umol/L em homens, além de um padrdo de creatinina crescente e
consistente com LRA. Ainda, o artigo de Herath et al. (2012) n3do refere qual critério foi
utilizado para classificar os pacientes com LRA.

Dos 18 estudos, nove utilizaram o critério KDIGO. Esse critério classifica lesdo
renal aguda com base na creatinina sérica ou no débito urindrio. Como ja citado
anteriormente, em relagdo a CrS, um paciente pode ser classificado como portador de
LRA se houver aumento absoluto desta de 0,3 mg/dL em 48 horas, ou aumento de forma
gue se torne 1,5 vezes o valor basal do paciente em 7 dias. Em rela¢dao ao débito urinario
(DU), este deve estar inferior a 0,5 mL/kg/h em 6 horas (KELLUM et al., 2012).

Além disso, trés artigos utilizaram a classificacao AKIN. Esse critério classifica a

LRA de acordo com os niveis séricos de creatinina e com o DU, e divide os achados em
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trés estdgios. A LRA estdgio 1 é aquela em que hd o aumento absoluto da creatinina
sérica em 0,3 mg/dL ou elevacdo de 50% do valor basal em 48 horas ou DU menor que
0,5 mL/kg/h por 6 horas. O estégio 2 refere-se a elevacdo do valor sérico da creatinina
para 2 vezes o valor basal do paciente ou DU menor que 0,5 mL/kg/h por 12 horas. O
estagio 3, que reflete pacientes com condicdo renal mais critica, é aquele no qual ha
aumento da CrS para 3 vezes o valor basal ou DU menor que 0,3mL/Kg/h por 24 horas
ou anuria por 12h (MEHTA et al., 2007).

Ademais, quatro artigos utilizaram a classificacdo RIFLE. O critério RIFLE é
semelhante aos critérios KDIGO e AKIN, pois também utiliza os niveis de creatinina sérica
e o débito urinario para determinar a presenca de LRA. Todavia, ao contrario das outras
duas classificacbes, também utiliza a taxa de filtracdo glomerular (TFG) como fator
influenciador da presenca ou auséncia de lesdo renal aguda. O nome “RIFLE” refere-se
aos cinco estagios de deterioracdo renal e significa risco de disfuncdo, injuria, faléncia,
perda da funcdo e doenca em estagio terminal. Um paciente com risco de disfungdo
seria aguele com aumento de 50% (1,5 vezes o valor basal) da CrS, reducdo da TFG maior
que 25% ou DU menor que 0,5 mL/kg/h por 6 horas. A fase de injuria refere-se a
elevacdo dos niveis séricos de creatinina em 100% (2 vezes o valor basal), a reducdo da
TFG maior que 50% ou DU menor que 0,5 mL/kg/h por 12 horas. A faléncia renal seria
refletida por aumento dos niveis de creatinina sérica em 200% (3 vezes o valor basal),
diminuicdo da TFG maior que 75%, CrS maior que 4 mg/dL, com elevagdo aguda de pelo
menos 0,5 mg/dL ou DU menor que 0,3 mL/kg/h por 24 horas ou ainda anuria por 12h.
Um paciente na fase de perda nao teria funcao renal (perda completa) por mais de
guatro semanas, necessitando de terapia de substituicao renal (TSR). A ultima fase, de
doenca em estdgio terminal, refere-se a necessidade de TSR por mais de trés meses
(BELLOMO et al., 2004).

Apesar de haver esses trés diferentes critérios para diagndstico de lesao renal
aguda entre os estudos, ndo parece haver diferenca significativa no que tange a predicao
da mortalidade em pacientes graves. Levi et al. (2013) realizaram uma comparacao
entre as classificagdes AKIN, RIFLE e KDIGO nessa populagcdao e demonstrou que nao ha
diferenca relevante entre tais critérios, de forma que os trés foram bons preditores de
mortalidade. Além disso, outros estudos compararam os trés critérios no contexto de

pacientes com sepse severa ou choque séptico e com insuficiéncia cardiaca (IC) aguda
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descompensada. No caso de pacientes com sepse ou choque séptico, encontraram que
os critérios RIFLE e KDIGO identificaram mais pacientes portadores de LRA do que o
AKIN, e, no caso dos portadores de IC aguda, demonstraram que as trés classificacbes
forneceram vantagens em relacdo a classificagcbes previamente utilizadas (PEREIRA et
al., 2017, ROY et al., 2013). Portanto, os trés critérios parecem ser eficazes no que tange
a identificagdo de pacientes com LRA, mesmo em pacientes com possiveis

comorbidades.

3.2. ACHADOS CLINICOS DE LRA
3.2.1. PARAMETROS RENAIS

O aumento da creatinina sérica (CrS) acima dos valores de normalidade aceitos
consiste em um achado comum a todos os pacientes que desenvolveram LRA a partir de
mordida de serpente. Os menores valores médios de CrS sdo relatados por Nishimura et
al. (2015) em seu estudo retrospectivo realizado no Japdo no qual obteve CrS de 1,43
mg/dL. Ja a autora Naqvi (2016) ao observar 115 pacientes identificou valores médios
de CrS de 11,8 mg/dL. Nos demais estudos, a CrS média manteve-se sempre entre tais
valores extremos.

No acompanhamento de 12 meses feito por Alfred et al. (2019), os autores
observaram que, embora ambos tivessem pacientes com LRA de ambos os sexos, os
homens apresentaram uma CrS média maxima superior a das mulheres, sendo essa
cerca de 1,8 mg/dL e aquela proxima de 2,7 mg/dL. Tal achado reforga as diferengas na
fungao renal fisiolégica entre os sexos e a possibilidade dessa extensdao em condi¢des
patoldgicas.

Em consonancia com as medicdes da CrS, a ureia sérica se apresentou alterada
na avaliacdo de Naqvi (2016). Outros pesquisadores também observaram acentuadas
elevacOes séricas de ureia nos pacientes em relacdo aos valores de referéncia
preconizados pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) de 16 a 40 mg/dL,
identificando médias de uremias variando entre 45,1 e 253 mg/dL (ALBUQUERQUE et
al., 2014; ALBUQUERQUE et al., 2019; HARSHAVARDHAN et al., 2013; KRISHNAMURTHY
et al., 2015; NAQVI, 2016; PATIL et al., 2012; PULIMADDI et al., 2017).

No que tange a diurese, a reducao do débito urinario é considerada um dos sinais

mais relevantes na clinica dos pacientes mordidos por serpentes e que desenvolvem
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guadros de LRA (NAQVI, 2016). Essa alteracdo pode ser apresentada a partir de oliguria
ou anuria, podendo produzir alteracdes eletroliticas ou hematolégicas relacionadas ao
efeito dilucional (ALBUQUERQUE et al., 2019). Segundo a SBN, oliguria consiste na
diurese menor que 400 mL/24h, enquanto que na anduria a diurese esta abaixo de 100
mL/24h.

No estudo brasileiro de Albuquerque e colaboradores (2019) foi vista, além da
evidéncia de uma importante queda na taxa de filtracdo glomerular (TFG) para 55,45
mL/min por 1.73 m, a reducdo na FENa (fracdo de excrecdo de sédio) e na FEK (fracdo
de excrecdo de potassio). Tais achados representam um possivel comprometimento a
nivel tubular causado pelo envenenamento por Bothrops, levando a alteracdes na
capacidade de concentracdo urindria secunddria a disfuncGes de transportadores
tubulares.

AvaliacGes da presenca de proteina na urina em excesso (proteinuria) puderam
ser estudadas por alguns autores, principalmente por meio da técnica “dipstick”,
constatando-se niveis alterados em relacdo ao limite maximo aceito de 150 mg/dia de
proteina urinaria conforme a SBN (GEORGE et al., 2019; NAQVI, 2016; PATIL et al., 2012;
RATHNAYAKA et al., 2019). Em um trabalho inédito, autores identificaram proteinuria
em niveis mais elevados nos pacientes com comprometimento renal secundaria ao
envenenamento por Bothrops. O quadro reflete o envolvimento glomerular como fonte
da alteragdao (ALBUQUERQUE et al., 2019).

Disturbios hemorragicos sdo bastante recorrentes nesses pacientes e tendem a
se manifestar de variadas formas clinicas. Dentre essas, a hematuria esta
frequentemente presente e representa uma das mais relevantes formas de
sangramentos (NAQVI, 2016; WAIKHOM et al., 2013). Krishnamurthy et al. (2015), em
sua coorte prospectiva realizada na india, identificaram significAncia estatistica de
hematuria em criangas com LRA pds-acidente com a Daboia russelii quando comparadas
aquelas que ndo apresentaram alteracdo renal. Alguns estudos foram capazes, além de
identificar a hematuria, de classificar o achado em microscépico ou macroscdpico,
observando-se um leve predominio de hematuria macroscépica (RATHNAYAKA et al.,
2019).

Alteracdes na sedimentoscopia também foram observados nesses pacientes,

caracterizadas por formacao de cilindros anormais. Associada ainda a alguns casos havia
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presenca de pilria ao exame urinario delas, fatos que falam a favor de injdrias renais
provavelmente provocadas por acidentes envolvendo Daboia russelii (GEORGE et al.,

2019).

3.2.2. PARAMETROS HEMATIMETRICOS E HEMODINAMICOS

Os baixos valores de hemoglobina consistem em sinais comuns as vitimas de
acidentes ofidicos e com quadro de lesdo renal, uma vez que pode ser observada em 8
estudos, seja mediante analises quantitativas de hemoglobina, seja por meio da
confirmacdo de manifestacdes indiretas, como microangiopatias trombdticas. Herath e
colaboradores (2012) ao avaliarem envenenamentos pelas espécies do género Hypnale,
foram capazes de relatar anemia em 100% dos pacientes, variando o nadir das medicées
de hemoglobina entre 5,1 e 9,8 mg/dL. Da amostra analisada, 7 pacientes apresentaram
anemia severa e necessitaram de transfusGes sanguineas. Em consonancia com a baixa
hemoglobina, a diminuicdo do hematdcrito também esteve associada a esses pacientes
de modo estatisticamente significativo quando comparados a pacientes vitimas de
mordeduras de serpentes porém sem quadro de LRA (ALBUQUERQUE et al., 2014). Os
autores, em um segundo estudo e avaliando acidentes por Bothrops, verificaram
novamente a presenca de baixos valores de hematdcrito na populagdo com LRA com
média do parametro de 35,1% (ALBUQUERQUE et al., 2019).

Plaquetopenias e coagulopatias sao bastante descritas nessa populagdo, estando
diversas vezes associadas a altera¢des nos valores de normalidade de INR, TTPa e TP
(CITAR). Dos 5 pacientes avaliados por Golay et al. (2012), todos expressaram disturbios
de coagulacdo e plaguetopenia com nadir entre 8.000 e 15.000 por mm?3, concluindo
gue os acidentes por Daboia russelii sao um dos mais graves e que a coagulopatia
representa importante achado naqueles que desenvolvem LRA. Esse quadro de
coagulacdo nessa populagdo é também reforcado por outros autores ao estudarem
envenenamentos por Daboia russelii e outras espécies de serpentes, tais como as do
género Hypnale (ALFRED et al., 2019; HERATH et al., 2012).

Os parametros coagulométricos, naqueles com coagulopatias, usualmente se
encontram alterados. Tanto o tempo de ativacdo da protrombina (TP) - utilizado para
verificar a via extrinseca da coagula¢do - quanto o tempo de ativa¢ao de tromboplastina

parcial ativada (TTPa) - usado para analise da via intrinseca da coagulacdo -
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encontraram-se alargados nos 4 estudos que avaliaram as medidas (ALBUQUERQUE et
al., 2014; ALBUQUERQUE et al., 2019; GEORGE et al., 2019; PULIMADDI et al., 2017).
Desses trabalhos, o estudo de George e colaboradores (2019), identificou valores
maximos de TP acima de 2 minutos e de TTPa acima de 3 minutos. Por fim, alguns
autores alegam, em casos de acidentes por espécies do género Bothrops, que a elevada
incidéncia de TTPa anormal naqueles que desenvolveram LRA em relacdo aos que a ndo
apresentam aponta para o mecanismo de comprometimento da coagulacdo intrinseca
nesse tipo de envenenamento (ALBUQUERQUE et al., 2019). Destaca-se também que,
em alguns pacientes com coagulopatia, valores de razdo internacional normalizada (INR)
foram observados estarem alterados para valores acima do normal e reforgam os
déficits de coagulacdo nesse grupo de pacientes (GEORGE et al., 2019; NAQVI, 2016).

Ainda dentro do estudo dos disturbios de coagulacdo, a presenca de
plaquetopenia ou trombocitopenia representa manifestagdo comum nesse grupo de
paciente, estando diretamente relacionada ao quadro de injuria renal apds mordida de
animal peconhento (ALBUQUERQUE et al., 2014; PATIL et al., 2012). Esse achado é
reforcado por diversos outros autores, ao todo 11 estudos, ao verificarem também
valores plaquetdrios abaixo do limite minimo de normalidade. Isso aumenta a
importancia da andlise laboratorial das plaquetas dentro do estudo coagulométrico nas
vitimas de acidentes ofidicos e com LRA.

Os disturbios plaquetdrios podem estar em sua forma isolada ou combinada
nesses pacientes, apresentando-se a partir do processo de coagulagao intravascular
disseminada (CIVD). Aye et al. (2017) e Mukhopadhyay et al. (2016) relatam quadros de
CIVD associados ao comprometimento renal, apontando-a como achado frequente,
fator independentemente correlacionado com a injuria dos rins e preditor para
desfechos desfavoraveis nesses pacientes.

O comprometimento dos sinais vitais, em especifico a pressdo arterial, pode
estar presente mediante a identificacdo de hipotensao que, por sua vez, pode ser
analisada a partir de baixos valores pressoricos durante a sistole e/ou a diastole (AYE et
al., 2017; HARSHAVARDHAN et al., 2013; PATIL et al., 2012). Menor pressao arterial
sistélica nos pacientes que manifestam a LRA em casos de acidentes ofidicos quando
comparada a pressdo diastélica esteve mais associada e em uma prevaléncia maior

nesse grupo quando comparado aqueles sem LRA (NISHIMURA et al., 2015). Além disso,
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Mukhopadhyay et al. (2016) destacam a hipotensdo como preditor de desfechos
desfavordveis nesse grupo de pacientes e que requerem hemodidlise. Outros eventos
vinculados aos sinais vitais, como aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia), foram
descritos por Patil et al. (2012).

Ocorréncia de hemodlise intravascular isolada, em especial a hemédlise
microangiopatica, esteve manifesta nos trabalhos de Harshavardhan et al. (2013),
Rathnayaka et al. (2019) e Waikhom et al. (2013). Desses estudos, o autor Rathnayaka e
seus colaboradores (2019) identificaram, além dos eventos hemoliticos exclusivos,
guadros de sindrome hemolitica-urémica (SHU) em mais de 50% dos pacientes com
envenenamento comprovado ou suspeito de vibora Hypnale. Os autores também citam

um caso de purpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

3.2.2.1. MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

A expressdo concomitantemente de trombocitopenia e anemia hemolitica
microangiopatica caracteriza a denominada microangiopatia trombdtica (MAT). A
evidéncia desse achado leva alguns autores a suspeita do envolvimento da MAT no
processo fisiopatologico relacionado a instalacido e manutencdo da LRA nos
envenenamentos pela vibora Hypnale (HERATH et al., 2012). Ja Wijewickrama et al.
(2020) concluem que a presenca de MAT se relaciona a um curso mais prolongado de
LRA nos acidentes provocados por Hypnale e pela Daboia russelii, reforcando a
prevaléncia e a relevancia desse mecanismo na evolugao de tais vitimas.

Observagbes de MAT em 25 dos 44 pacientes com LRA analisados por
Rathnayaka et al. (2019) destacam novamente o achado, especialmente vinculado ao
envenenamento pelas espécies do género Hypnale bastante comuns nas regides do Sri

Lanka.

3.2.3. ENZIMAS

Na avaliagdo de parametros enzimaticos, a creatinaquinase (CK) ou
creatinafosfoquinase (CPK) foi aquela mais comumente estudada, encontrando-se em 7
trabalhos. Os valores médios variaram de 240,2 a 6.765,3 IU/L, sendo utilizado para
identificacdo de rabdomidlise - injuria muscular - nesses pacientes (ALBUQUERQUE et
al., 2019; GEORGE et al., 2019). No trabalho do autor Nishimura et al. (2015) a CK esteve

significativamente mais elevada entre as vitimas de mordeduras com LRA em
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comparagdo aos pacientes que ndo apresentaram comprometimento renal, concluindo
gue injurias agudas dos rins sdo mais frequentes naqueles com concentracdes altas da
enzima. Acredita-se que a mioglobina liberada na rabdomidlise esteja associada a
génese da LRA através de sua acdo toxica sobre os tubulos renais (VIKRANT et al., 2018).

Em contrapartida, no envenenamento por Bothrops, Albuquerque et al. (2019)
ndo identificaram elevacdes significativas da CK no grupo de pacientes com LRA,
frisando os poucos relatos de altos niveis de CK nesse tipo de acidente. Nesse caso, a
rabdomidlise nao foi considerada um mecanismo decisivo na injuria renal.

Além da CK, outras enzimas marcadoras de lesdo muscular e de hemdlise foram
verificadas: AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e LDH
(lactato desidrogenase) (NAQVI, 2016; NISHIMURA et al., 2015; VIKRANT et al., 2018).
As trés enzimas apresentaram pico significativo durante hospitalizacdo dos pacientes
com LRA, o que pode ter representado eventos hemoliticos juntamente a exacerbacao
da rabdomidlise (NISHIMURA et al.,, 2015). Elevacdo significativa de AST foi
correlacionada com pior desfecho e esteve presente nos pacientes que foram a débito

devido ao insulto agudo (NAQVI, 2016).

3.2.4. ELETROLITOS

As concentracoes de sddio e potdssio foram dosadas e analisadas por alguns
autores em busca de alteracbes hidroeletroliticas (ALBUQUERQUE et al., 2014;
ALBUQUERQUE et al., 2019; AYE et al., 2017; KRISHNAMURTHY et al., 2015; NAQVI,
2016; PATIL et al., 2012). Dos disturbios eletroliticos, a hiponatremia - sédio abaixo de
135 mEg/L - foi a mais comumente encontrada nos pacientes com LRA consequente a
acidentes ofidicos, segundo os achados de Albuquerque et al. (2019), Aye et al. (2017),
Naqvi (2016) e Krishnamurthy et al. (2015). Em acidentes por Bothrops, esse quadro
possivelmente demonstra sobrecarga de volume e esta relacionada a uma redugdo na
capacidade de concentragao urinaria (ALBUQUERQUE et al., 2019).

Em adicdo, a hipercalemia - potdssio acima de 5,5 mEq/L — consistiu na segunda
alteracdo eletrolitica mais relatada nesses pacientes (KRISHNAMURTHY et al., 2015;
PATIL et al., 2012).
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3.3. DESFECHOS

Em relacdo a necessidade de didlise, 1024 pacientes fizeram terapia de
substituicao renal durante a internagao, avaliados em 17 estudos. Albuquerque et al.
(2019) nao referiram a quantidade de pacientes que precisaram de terapia dialitica.
Ademais, os desfechos comumente relatados foram recuperacgao renal total ou parcial,
Obitos e transferéncia hospitalar. A Tabela 2 sumariza os principais desfechos clinicos

dos estudos.

Tabela 2 — Principais desfechos clinicos dos pacientes acompanhados nos estudos.

Desfecho Quantidade de pacientes
Recuperagdo renal total ou parcial 468
Obitos 259
Transferéncia hospitalar 2

Fonte: Autoria prépria.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Envenenamento por acidentes ofidicos € uma realidade ainda prevalente em
muitas regides tropicais ao redor do planeta. Pelo exposto e discutido acima, verifica-se
o elevado potencial nefrotéxico da peconha de varias espécies de serpentes, toxicidade
essa que pode conduzir as vitimas a dbito. Dentre as manifestacdes clinico-laboratoriais
constatadas nos quadros de les3ao renal aguda estudados, evidenciam-se aumento
sérico de creatinina e de ureia - parametros alterados em todos os trabalhos examinados
-, reducdao do débito urindrio, distlirbios hemodinamicos e hematimétricos (com
especial atencdo para a diminuicdao da hemoglobina, do hematécrito e da contagem de
plaquetas), alteragdes enzimaticas e prejuizo da coagulacgao.

De acordo com os resultados dos trabalhos incluidos nesta revisdo, parece haver
uma forte associacao entre queda da pressao arterial e necessidade de terapia dialitica
nas vitimas de mordedura de serpentes, bem como entre disturbios de coagulagdo e
piores desfechos. Dessa forma, pode-se inferir o papel da hipotensdo e das
coagulopatias secunddrias a acidentes ofidicos como preditores de maior

morbimortalidade. Os presentes achados também permitem concluir que a lesdo renal
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aguda induzida por venenos de serpente decorre de uma combinacdo de diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos, todos culminando na reducdo da taxa de filtracao
glomerular.

Sendo assim, ressalta-se a relevancia da prevencao e do pronto-atendimento as
vitimas de mordidas de serpentes peconhentas no contexto da reducdo de agravos
renais e de demanda por terapia de substituicdo renal nos paises subdesenvolvidos,

considerando a epidemiologia dessa condicao.
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RESUMO

Acidentes escorpidnicos sao frequentes no Brasil, sendo os mais clinicamente relevantes
aqueles provocados pela espécie Tityus serrulatus, uma vez que levam a 6bito com
frequéncia significativa, principalmente em criangas e idosos. Este estudo objetivou
identificar os principais sinais e sintomas causados pela picada do escorpido Tityus
serrulatus e descrever o protocolo terapéutico para este tipo de acidente. Trata-se de
uma revisao de literatura, cuja pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados
MEDLINE e SCOPUS. As manifestagdes clinicas decorrentes da picada de T. serrulatus
podem ser classificadas em leves, moderadas e graves, e sintomatologia pode variar
desde dor local a manifestagGes sistémicas. O tratamento é sintomatico, além da
manutencdo das condi¢Ges vitais e administracdo de soro antiescorpiénico ou
antiaracnidico.

Palavras-chave: Tityus serrulatus. Escorpionismo. Animais pegonhentos.




1. INTRODUGAO

Os acidentes escorpibnicos (escorpionismo) ocorrem com frequéncia e sdo
potencialmente graves em extremos de faixa etdria (criangas e idosos). Desde o inicio
da notificacdo dos acidentes escorpidnicos no Brasil, em 1988, verificou-se um aumento
significativo no nimero de casos no pais (BRASIL, 2001). No Brasil, os envenenamentos
clinicamente relevantes estdo associados principalmente aos escorpides do género
Tityus, que representam cerca de 60% da fauna escorpionica neotropical. A espécie
Tityus serrulatus representa a espécie de maior interesse médico devido a facilidade de
proliferacdo, pois realiza reproducdo por partenogénese, a alta adaptacdo ao meio
urbano e ao grande potencial de gravidade do envenenamento (BRASIL, 2019).

Embora a maioria dos casos de picada de escorpido tenha evolucdo benigna, com
letalidade de aproximadamente 0,58%, os acidentes causados pela espécie Tityus
serrulatus tém sido associados a um numero significativo de dbitos, ocorrendo com
maior frequéncia em criancas menores de 14 anos (BRASIL, 2001). A gravidade do
escorpionismo esta relacionada ao tempo entre a picada e o atendimento hospitalar, e
a probabilidade de letalidade em criancas e adolescentes aumenta a cada hora de
espera, havendo um acréscimo de 9 a 13% no risco de evolucdo para obito (CARMO et
al., 2019).

Apesar da alta incidéncia de acidentes com animais peconhentos, ainda é
evidenciado o despreparo de muitos profissionais da saide em diagnosticar, tratar e
manejar clinicamente possiveis complicagdes ocasionando, por vezes, a superlotagdo de
servigos especializados. Dessa forma, quadros leves que poderiam ser atendidos em
servicos de menor complexidade, dificultam o atendimento de pacientes com
apresentacdao moderada ou grave (MONTEIRO et al., 2019).

Portanto, evidencia-se a importancia de os profissionais de saude saberem
identificar, classificar e manejar corretamente os casos de acidentes escorpibnicos,
devido a possibilidade de evolugdo da gravidade nos extremos de idade. Nesse sentido,
este estudo objetivou identificar os principais sinais e sintomas causados pela picada do
escorpidao Tityus serrulatus e descrever o protocolo terapéutico eficiente para a

diminuicdo da mortalidade dos casos graves.
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2. METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura foi desenvolvida a partir de uma pesquisa bibliogréfica,
consistindo, portanto, em um estudo descritivo cuja analise de dados foi realizada de
maneira qualitativa. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados MEDLINE e SCOPUS
através da utilizacdo da combinacdo da seguintes palavras-chave: “Tityus serrulatus”,
“escorpionismo” e “terapia”. A principio, foram encontrados 208 artigos, somando-se
as duas bases pesquisadas; ap6s a leitura dos titulos, dos resumos e da remocdo de
duplicatas, selecionou-se 13 artigos que abordavam mais especificamente a tematica de
estudo. Em seguida, apds a leitura dos textos completos, seis artigos apresentaram as
principais informagdes para a composi¢ao desta revisao.

Também foram incluidos, para a composicdo do texto final, materiais
informativos disponibilizados pelo Ministério da Saude do Brasil, pela Prefeitura de
Fortaleza e mais um artigo que, embora ndo tenha sido obtido a partir das buscas nas
bases de dados, foi selecionado a partir da analise das referéncias de um dos artigos

selecionados previamente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAQ
3.1. MANIFESTAGOES CLINICAS

O veneno da espécie Tityus serrulatus é formado por diferentes substancias,
incluindo neurotoxinas, que sdo as principais responsaveis pelos sinais e sintomas do
envenenamento, pois causam a liberag¢dao de catecolaminas e acetilcolina interferindo,
assim, em todos os sistemas organicos (PUCCA et al., 2015; CUPO; AZEVEDO-MARQUES;
HERING, 2003). O envenenamento ocorre pela inocula¢do dessas toxinas, e, de acordo
com a gravidade do quadro clinico, pode determinar alteragGes locais e/ou sistémicas

(Quadro 1) (BRASIL, 2019).
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Quadro 1 - Manifestagdes clinicas locais e sistémicas em acidentes com Tityus serrulatus.

Manifestag¢0es locais Dor, parestesia, eritema e edema

Sudorese, agitagdo, tremores, cefaleia, nduseas, vomitos,
ManifestagOes sialorreia, hipertensdo ou hipotensao arterial, arritmia cardiaca,

sistémicas insuficiéncia cardiaca congestiva, edema pulmonar agudo e choque

Fonte: Préprio autor.

A gravidade das manifestacGes clinicas depende da predominancia dos efeitos
simpaticos e parassimpaticos, da quantidade de veneno inoculado em relacdo ao peso
corporal da vitima, do local da picada e da sensibilidade da vitima ao veneno (BRASIL,
2001; BUCARETCHI et al., 2014). Assim, considerando a sintomatologia apresentada, os
casos de escorpionismo sdo classificados em leves, moderados e graves (CUPO, 2015).

Em um estudo transversal que analisou os fatores associados a gravidade do
escorpionismo, 97,1% dos casos apresentaram manifestacdes locais, tais como dor,
parestesia e edema. As manifestacOes sistémicas foram evidenciadas em 10,2% dos
acidentados, sendo a hipertensdo arterial sistémica, o vomito, nduseas e a cefaleia as
mais frequentes (CARMO et al., 2019).

O primeiro sintoma do envenenamento por escorpido é a dor localizada, que
reflete a penetracdo do veneno, tendo duracdo de 10 a 15 horas, mas podendo durar
até 24 horas. A maioria das picadas causa dor apenas no local da inje¢ao ou parestesia
no membro afetado (CHIPPAUX, 2012; TUURI, REYNOLDS, 2011).

A dor pode ter intensidade varidvel e estd presente na maioria dos casos
relatados, o que estd de acordo com os resultados encontrados em um estudo que
avaliou as consequéncias da picada do escorpido Tityus serrulatus na regido de
Campinas, sudeste do Brasil. Nesse estudo, Bucaretchi et al. (2014), ao avaliar 1327
casos de picada de escorpido, observaram que a dor foi a principal manifestacao,
independente da gravidade da picada, tendo sido referida em 95,5% dos casos. E
importante esclarecer que a dor, independente da intensidade, ndo representa um sinal
de gravidade no envenenamento por escorpido, podendo estar presente, inclusive, na
picada de espécies nao letais (TUURI, REYNOLDS, 2011).

Os casos leves geralmente apresentam apenas manifesta¢des locais, como dor,

eritema e edema, que podem ser acompanhadas por agitacdo, nduseas, sudorese,
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taquicardia e febre (CUPO, 2015; PUCCA et al., 2015). A maioria dos acidentes por Tityus
serrulatus tem evolucdo benigna (letalidade 0,2%), sendo classificada como leve, e pode
ser tratada na unidade de saide mais proxima do local de ocorréncia (BRASIL, 2019).

J4 nos casos moderados e graves, observa-se manifestacdes sistémicas que
podem caracterizar uma sindrome anticolinérgica ou colinérgica, dependendo do
neurotransmissor predominante. Dessa forma, na anamnese do paciente intoxicado, é
importante a realizacdo de um diagndstico sindrémico (FORTALEZA, 2017).

De acordo com as informacdes do Ministério da Saude do Brasil (2019), criancgas
e idosos constituem os grupos mais suscetiveis ao envenenamento sistémico grave o
gue estd de acordo com Carmo et al. (2019), cujo estudo constatou que a gravidade do
escorpionismo estd associada a faixa etaria de 0 a 9 anos, de 10 a 19 anos e 60 anos ou
mais.

As manifestacOes graves ocorrem em aproximadamente 30% das vitimas e
surgem, geralmente, na primeira hora ap6ds a picada. Alteracdes cardiogénicas, choque
e edema pulmonar sdo as principais causas do obito pela picada do T. serrulatus (CUPO,
2015).

Nos casos de maior gravidade, o diagndstico precoce, o tempo decorrido entre a
picada e a administracdo do soro e a manutencdo das fungdes vitais sdo fatores que
interferem na evolugcdo (BRASIL, 2001; CARMO et al., 2017). Desse modo, criancgas
picadas por T. serrulatus, ao apresentar os primeiros sinais e sintomas de
envenenamento sistémico, devem receber o soro especifico o mais rapidamente
possivel, bem como cuidados para manutenc¢ao das fungdes vitais (BRASIL, 2019).

O diagndstico do acidente escorpidnico é clinico-epidemiolégico, ndo existindo
exame laboratorial de rotina para confirmacdo do tipo de veneno circulante. A presenca
de manifestagGes sistémicas graves impde a suspeita do diagndstico de escorpionismo,
mesmo na auséncia de histéria de picada ou identificagdo do animal (BRASIL, 2019).
Embora ndo exista exame laboratorial para confirmacdo diagndstica, as vitimas de
escorpionismo com manifestacdes sistémicas podem ter alteragdes laboratoriais,
radiolégicas e no eletrocardiograma. Dessa forma, exames complementares podem ser
Uteis para identificar a gravidade e acompanhar a evolug¢dao do quadro clinico (BRASIL,

2001; 2019).
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3.2. TRATAMENTO

O manejo de pacientes vitimas de acidentes com escorpides consiste em evitar
gue a toxina se mantenha ativa, aliviar a dor e combater os sintomas especificos
causados pela toxina. Assim, o plano terapéutico divide-se em tratamento sintomatico
e especifico, e manutencdo das fungdes vitais (BRASIL, 2001; CUPO, 2015).

O tratamento sintomatico inicial consiste no alivio da dor através da
administracdo de dipirona na dose de 10 mg/kg de peso a cada seis horas, por via oral
ou parenteral, e compressa local quente. Nos casos de dor refrataria, pode-se realizar
bloqueio anestésico local com infiltracdo de lidocaina a 2% sem vasoconstritor (3 a 4 ml
para adultos; 1 a 2 ml para criancas) no local da picada, podendo-se repetir até trés vezes
em intervalos de 1h/h entre as aplicagBes. Os disturbios hidroeletroliticos e acido-
basicos devem ser tratados de acordo com as particularidades de cada caso, entretanto,
geralmente, sdo resolvidos espontaneamente apds o tratamento especifico (BRASIL,
2001; PUCCA et al., 2015; FORTALEZA, 2017).

O tratamento especifico consiste no uso do soro antiescorpionico (SAEEs) ou
antiaracnidico (SAAr), sendo indicado aos casos moderados e graves de escorpionismo.
A soroterapia especifica deve ser administrada o mais precocemente possivel, por via
intravenosa e em dose adequada, sendo a mesma para criancas e adultos. Além disso,
15 minutos antes, administra-se anti-histaminico para prevenir rea¢bGes de
hipersensibilidade (BRASIL, 2001; FORTALEZA, 2017).

Assim, aplica-se soro antiescorpionico ou antiaracnidico na dose de 2 a 6 ampolas
EV puro, gota a gota (em bureta), apds 15 min do uso de 50 mg de prometazina (anti-
histaminico), no adulto, e 0,5 mg/kg, na crianca .M. Apds a administracdo da
soroterapia especifica, o veneno circulante é neutralizado, impedindo o agravamento
das manifestacdes clinicas, e melhorando a dor local e os vémitos rapidamente (BRASIL,
2001; FORTALEZA, 2017).

Em casos moderados, o uso de soroterapia especifica é priorizado em menores
de 7 anos, pois estes pacientes se enquadram no grupo de risco para evolugdo com um
pior progndstico. Para acidentes moderados em pacientes com mais de 7 anos, a terapia
especifica estara indicada somente se as manifestacdes sistémicas persistirem apds o

tratamento sintomatico (CUPO, CUSTODIO, 2017).
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E importante ressaltar que todo paciente que receber soro heterélogo deve ser
internado e observado por 24 a 48 horas, objetivando o diagndstico e tratamento
precoces das complica¢des. Em casos de picada de escorpido ndao pegonhento, deve-se
apenas tranquilizar o paciente e libera-lo para casa apds o minimo de 6h de observacdo

(BRASIL, 2001; FORTALEZA, 2017).

Quadro 2 — Classificacdo dos acidentes escorpidnicos quanto a gravidade, manifestacoes
clinicas e tratamento sintomatico e especifico.
Classificagao Manifestagdes clinicas Manejo Clinico

Observagdo clinica por, no minimo, 6h;
Leve Dor e parestesia locais analgésico e compressa local quente

e/ou bloqueio anestésico local

Dor local intensa associada a uma ou mais | SAEEs ou SAAr* 2 a 3 ampolas IV,

manifestacdes discretas, como ndauseas, | internagdo

Moderado
vomitos, sudorese, sialorreia, agitacdo, | analgésico e compressa local quente
taquipneia e taquicardia e/ou bloqueio anestésico local
Presenca de uma ou mais das seguintes | SAEEs ou SAAr* 4 a 6 ampolas |V;
manifestagdes: vOmitos profusos e | internagdo com monitorizagdo continua;
G incoerciveis, sudorese profusa, sialorreia | cuidados de Centro de Terapia Intensiva
rave

intensa, prostragdo, convulsdo, coma, | (CTI); analgésico e compressa local

bradicardia, insuficiéncia cardiaca, edema | quente e/ou bloqueio anestésico local

pulmonar agudo e choque

*SAEEs = soro antiescorpidnico/SAArs = soro antiracnidico.

Fonte: Brasil, 2016.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Embora a maioria das picadas de escorpido ndo represente risco a vida das
vitimas, a picada da espécie Tityus serrulatus pode levar a manifestagées clinicas graves,
especialmente nos extremos de idade. Dessa forma, é fundamental que os profissionais
da area da saude saibam identificar os sinais e sintomas que indicam a severidade do

envenenamento, assim como o protocolo terapéutico adequado.
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RESUMO

Interagdo farmaco-nutriente é a agao originada pelo uso concomitante de um alimento e de um
medicamento, podendo ocasionar biotransformagao dos componentes quimicos fazendo com
gue o efeito farmacoldgico esperado ndo ocorra de maneira satisfatéria. A toxicologia é a ciéncia
multidisciplinar que estuda as alteracdes fisioldgicas causadas por substancia quimica. Esta
pesquisa tem por objetivo retratar os efeitos toxicolégicos advindos da intera¢do farmaco-
nutriente, bem como entender a fisiologia decorrente desta agdo. foi realizada uma analise
descritiva e qualitativa da literatura académica utilizando periddicos digitais, dentre eles a
Medical Literature Analysis and Retrieval System (Medline) e SCIELO. Como critérios de inclusdo,
foram selecionados os artigos que tratavam do tema escolhido e postados entre os anos 2017 e
2021. O percurso realizado pelos fdrmacos no organismo pode ser entendido através de trés
importantes fases, sdo elas: biofarmacéutica, farmacocinética e farmacodinamica, as interagoes
entre fdrmacos e nutrientes podem interferir na biodisponibilidade, na acdo e na toxicidade de
um ou ambos, elas sdo classificadas em cinco tipos, sdo elas: interagbes fisico-quimicas;
InteracGes que afetam a absor¢do do farmaco; Interacdes que afetam a biodisponibilidade apés
a absorcdo; Interacbes que afetam a disponibilidade sistémica ou fisioldgica; Interacdes que
afetam a eliminagdo dos farmacos. Esse estudo buscou relatar a importancia do uso racional de
medicamentos, bem como despertar o interesse do leitor quanto a maneira correta de utilizacdo
de farmacos. Foi possivel conhecer os meios que ocorrem a interagdo fdrmaco-nutriente e suas
interferéncias na fisiologia humana.

Palavras-chave: Farmacologia Clinica. FenGmenos Toxicoldgicos. Interacdo Alimento-droga.
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1. INTRODUGAO

De acordo com o Ministério da Saude (MS) através da portaria 3.916, de 30 de
outubro de 1998, entende-se por farmacos a substancia quimica que é o principio ativo
dos medicamentos. Nutrientes sdo sustancias encontradas nos alimentos que
desempenham fung¢des de acordo com suas especificidades para manter o bom
funcionamento fisioldgico que conhecemos como nutricdo.

Interacdo farmaco-nutriente pode ser entendida como a acdo produzida
mediante o consumo de um alimento associado a ingestdo de um medicamento, que
pode ocasionar alteracGes na resposta farmacoldgica ou até mesmo bioconversdo nao
esperada dos elementos quimicos envolvidos.

A toxicologia é uma ciéncia multidisciplinar tendo por objetivo estudar as
alteracgOes nas fungdes fisioldgicas, ou seja, os efeitos nocivos causados por substancias
guimicas nos organismos vivos.

Esta pesquisa tem por objetivo retratar os efeitos toxicoldgicos advindos da
interacao farmaco-nutriente, bem como entender a fisiologia decorrente desta ac¢do.

O presente conteudo procura propor a importancia do uso racional de
medicamentos, bem como despertar o interesse do leitor quanto a maneira correta de
utilizacdo de farmacos.

Como método de pesquisa, foi realizada uma anadlise descritiva e qualitativa da
literatura académica utilizando periddicos digitais, dentre eles a Medical Literature
Analysis and Retrieval System (Medline) e SCIELO através dos descritores: Farmacologia
Clinica; Fendbmenos Toxicoldgicos e Interagdo Alimento-droga. Como critérios de
inclusdo, foram selecionados os artigos que tratavam do tema escolhido e postados

entre os anos 2017 e 2021.

2. ABSORGAO E METABOLISMO DOS FARMACOS/NUTRIENTES

A grande parte dos farmacos administrados via oral sdo absorvidos através de
transporte passivo, ou seja, passam de maneira espontanea pela regido lipidica da
membrana plasmatica por serem lipossoluveis (AGUIAR et al., 2017, p. 17). Os nutrientes

por sua vez, sdo absorvidos através do transporte ativo, onde o transporte de
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substancias ocorre do local de menor para o de maior concentracdo exigindo gasto de
energia (SANTOS, 2018, p. 7).

Ao administrar um farmaco por via oral, a absor¢do gastrointestinal e sua
biodisponibilidade que pode ser definida como a concentracdao do fdrmaco na corrente
sanguinea a acdo terapéutica, dependerd de varios fatores, como funcdo hepatica,
idade, pH, flora intestinal e ingestao de alimentos (AGUIAR et al., 2017, p. 19).

O percurso realizado pelos fdrmacos no organismo pode ser entendido através
de trés importantes fases, sdo elas: biofarmacéutica, farmacocinética e

farmacodinamica (CECHINEL FILHO; ZANCHETT, 2020, p. 32).

2.1. FASE BIOFARMACEUTICA

Nesta fase (Figura 1), estdo envolvidos os processos que passa o medicamento
desde sua administracao, incluindo sua libertacdo e dissolu¢do, deixando o farmaco a
disposicao para absorcdo (FLORES, 2019, p. 11). Porém, as propriedades quimicas,
fisicas, a superficie da molécula, excipientes utilizados e tipo de forma farmacéutica
(suspensdo, comprimidos ou granulos) sdo alguns fatores que podem influenciar a
biodisponibilidade do farmaco, que consequentemente interfere no tempo e

guantidade a ser absorvida (CECHINEL FILHO; ZANCHETT, 2020, p. 32).

Figura 1 — Esquema representativo da fase biofarmacéutica
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Fonte: (OMS, 2018).
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2.2. FASE FARMACOCINETICA

E nesta fase que o organismo se interage com o farmaco, esta fase estuda o
processo de absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo (Figura 2). Sdo os
medicamentos orais é na absorcdo que se verifica as interacdes mais significativas

(SANTOS, 2019, p. 21).

Figura 1 — Esquema representativo da fase biofarmacéutica
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Fonte: RODRIGUES, 2009.

A absorc¢do dos farmacos depende dos alimentos, ou ao menos de um de seus
componentes, os nutrientes, seja na velocidade de acdo ou quantidade do farmaco a ser
absorvido. A influéncia destes nutrientes podera ser de natureza fisioldgica, que origina
aumento dos movimentos intestinais ou esvaziamento gastrico (RODRIGUES, 2009, p.

14).

2.3. FASE FARMACODINAMICA

E na farmacodindmica que ocorre a interagdo do formaco com o receptor, o
resultado desta comunicacdo produz o efeito terapéutico, no qual a resposta dependerd
de vdérios fatores, o que pode varidvel. Quando o efeito do farmaco em seu local de a¢do
é interrompido pela presenca de nutrientes advindo de alimentos faz com que as
interacdes farmacodinamicas acontecam por menos frequéncia (CARVALHO, 2019, p.

17).
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3. INTERACAO FARMACO-NUTRIENTE

De acordo com Dantas et al (2018, p.25), as interacGes entre farmacos e
nutrientes podem interferir na biodisponibilidade, na acdo e na toxicidade de um ou
ambos, elas sdo classificadas em cinco tipos, sdo elas: interacbes fisico-quimicas;
Interacbes que afetam a absorcdo do farmaco; Interacdes que afetam a
biodisponibilidade apds a absorcdo; Interacdes que afetam a disponibilidade sistémica

ou fisioldgica; Interacdes que afetam a eliminag¢do dos farmacos.

3.1. INTERAGOES FISICO-QUIMICAS

Sdo interacbes que utilizam os fatores fisico-quimicos como responsaveis pela
formacdo de quelatos entre fdrmacos e alimentos. Em farmacos imutdveis a um pH
abaixo de 3,5 ou acima de 10, e se utiliza recomposicdo de nutrientes através de uma
dieta enteral tém-se grande risco de precipitacdo e, por consequéncia, obstruir a sonda
(DANTAS et al., 2018, p. 27).

Como exemplos desse tipo de interacdo, podemos citar a fluoxetina solucdo,
haloperidol gotas, N-acetilcisteina e cefixima suspensdo, para impedir a interacdo, estes
farmacos devem ser administrados duas horas apds a ingestdo de alimentos ou uma
hora antes. Ainda, segundo este autor, os antagonistas do tipo 1 receptores da
angiotensina 2 tém a absorcdo diminuida quando ingeridos concomitantemente com

alimentos (LOPES et al., 2018, p. 143).

3.2. INTERAGOES QUE AFETAM A ABSORGAO DO FARMACO

Neste tipo de interagdo, o agente interferente que pode ser tanto o farmaco
guanto o nutriente podem modificar as a¢des das enzimas ou algum mecanismo de
transporte responsavel pela metabolizacdo ou absorcdo de um deles, ocasionando o
aumento ou reducado da biodisponibilidade. Como resultado, pode ocasionar alteragao
do pH gastrico, dissolucdo de formas sdélidas de medicamentos, ou interferéncia no
transito biliar (KAMPA, 2020 et al., p. 14).

Como exemplo, citamos o captopril, sua biodisponibilidade pode reduzir em 50%
caso haja o insumo de nutrientes junto com sua administragao, isso acontece porque o

farmaco compete pelo mesmo transporte que os nutrientes.
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3.3. INTERAGOES QUE AFETAM A BIODISPONIBILIDADE APOS A ABSORCAD

Esta interacdo envolve interferéncias na distribuicdo celular, no transporte
sistémico e na metabolizacdo, na travessia de farmacos e nutrientes mediante a
membrana te tecidos da parede intestinal e hepatica (LOPES, 2010). Como exemplo, o
cha de hipericdo, carnes grelhadas e couve com o sumo de laranja, causam toxicidade

hepatica, porém, os mecanismos envolvidos continuam desconhecidos.

3.4. INTERAGOES QUE AFETAM A DISPONIBILIDADE SISTEMICA OU
FISIOLOGICA

Segundo Novais (2018, p. 14), essa interacdo acontece apenas através da
interacdo do farmaco com o nutriente, exemplo deste tipo de interacdo é a varfarina
guando administrada com alimentos ricos em potassio, como os vegetais verdes que
inclui o broécolis, couve, espinafre, rucula, dentre outros, bem como alimentos ricos em
gordura animal, como derivados do leite, fazem com que a acdo terapéutica da varfarina

seja diminuida de maneira extrema.

3.5. INTERAGOES QUE AFETAM A ELIMINACAO DOS FARMACOS

Essas interacGes envolvem efeitos antagonistas ou disfuncdo entero-hepatica ou
da alteracdo de eliminacgdo realizada pelo rim.

Alimentos sujeitos a alterar o pH da urina como o leite, citricos e vegetais no
sentido de alcalinizar, ou carnes vermelhas, queijo e ovos no sentido de acidificar sao
capazes de aumentar o periodo em que o farmaco normalmente levaria para ser
eliminado, o que causa menor efeito terapéutico e maior toxicidade (NOVAIS, 2018, p.
23).

De acordo com a Drugs and Therapy Perspective, (1997), sdo varios os
mecanismos pelos quais podem ocorrer interagdes entre nutrientes e farmacos, entre
eles:

Criacdo de uma barreira mecanica provocando a ndo absorcao
do farmaco; Formacao de quelatos entre farmacos e nutrientes;
Alteracao da velocidade de dissolugao do farmaco; Alteracao da
velocidade de esvaziamento gastrico; Aumento da motilidade
intestinal; Aumento do fluxo de sangue para o figado; Aumento
da secrecao de bilis, acidos e enzimas de metabolizagcao; Inibicao
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do metabolismo do farmaco; Competicdo com os mesmos
sistemas de transporte.

A tabela 1 a seguir expde exemplos e efeitos de possiveis efeitos fisioldgicos

advindos da interagao farmaco-nutriente (LOPES, 2010, p. 5).

Tabela 1 — Interac¢des entre alimentos e nutrientes

Farmacos Alimentos/nutrientes Mecanismos/efeitos
Amilorida Calcio (leite e queijo) Redugdo da absorgdo de célcio (Ca)
Captopril Alimentos em geral Diminui a absorgdo do farmaco
Carvedilol Alimentos em geral Administrar com alimentos diminui a
hipertensao ortostatica
Digoxina Cenoura (fibras) Diminui a absorg¢do do farmaco
Nifedipino Alimentos em geral Aumenta a biodisponibilidade do
farmaco
Propanolol Leite (proteinas) Aumenta a biodisponibilidade do
farmaco
Acido Acetilsalicilico Suco de maracuja (vitamina C) e Reduz a absorgao das vitaminas

alface (vitamina K)

Diclofenaco Alimentos em geral Diminui o risco de lesdo no TGl
Paracetamol Cenoura e alface (fibras) Diminui a absorg¢do do farmaco
Espironolactona Leite e carne (potassio) Retém potassio (K)
Furosemida Abdbora, arroz, cenoura, carne Reduz sddio (Na)
(Sodio)
Hidroclorotiazida Queijo, ovo frito e carne Aumenta a absor¢do do farmaco e

depleta sédio

Hidréxido de Aluminio Carne e feijao (Ferro) Reduz a absorgao de Ferro (Fe)

Omeprazol Frango e leite (vitamina B12) Reduz a absor¢do da vitamina B12
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Farmacos Alimentos/nutrientes Mecanismos/efeitos

Oleo Mineral Abdbora (vitamina A) e salada de | Reduz a absorgdo das vitaminas A e

verduras (vitamina K) K

Fonte: Adaptado. (LOPES, 2010)

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Esse estudo buscou relatar aimportancia do uso racional de medicamentos, bem
como despertar o interesse do leitor quanto a maneira correta de utilizacdo de
farmacos. Foi possivel conhecer os meios que ocorrem a interacdo farmaco-nutriente e
suas interferéncias na fisiologia humana.

A pesquisa constatou que sdo diversos os farmacos e nutrientes que interagem
de maneira toxica entre si e a importancia de se atentar quanto a essas interacgdes.

Por fim, conclui-se com a presente pesquisa que cada farmaco e cada alimento
exigem atencdo especial para que o tratamento de determinada infec¢cdo ou condicdo

seja bem-sucedida.
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RESUMO

Cereais sdo fontes de energia e estdo presentes na alimentacdo da populacdo mundial,
devido a sua facilidade de manutencdo e conservacdo. No entanto, o armazenamento
inadequado pode comprometer a qualidade do produto, entre eles, o surgimento de
fungos,que produzem metabdlitos tdxicos secundarios, conhecidos como micotoxinas.
O armazenamento adequado de cereais pode prevenir contra contaminag¢ao, perda do
produtoe econémica. Dentre os métodos de armazenamento utilizados, o hermético é
conhecido porser uma tecnologia segura, independente do seu modelo ou tipo. O
presente trabalho é umarevisao bibliografica que teve como objetivo avaliar os aspectos
gerais do mecanismo de prote¢ao em cereais referente a contaminagao das micotoxinas
e comparar os efeitos do armazenamento hermético e ndo hermético. Para o
desenvolvimento do trabalho foi realizada uma revisao a partir da busca no periédico
Capes em base de dados Scopus no periodo entre 2010 a 2020. Diversas comparagdes
entre embalagens tradicionais e herméticas em diferentes cereais foram encontradas.
No entanto, a embalagem hermética apresentou ser um método de conservagao seguro
de longo tempo contra micotoxinas especificas. Em relacdo ao cereal milho a
embalagem hermética apresentou eficacia, porém em relacdo ao armazenamento
desenvolveu odor indesejavel com umidade inadequada. A técnica de armazenamento
hermético pode ser utilizada em combinacao com outros métodos para potencializar a
conservacdao e qualidade do produto, porém, devem ser investigadas as varidveis
envolvidas no processo, a fim de promover estocagem longa e segura para os cereais.

Palavras-chave: Micotoxinas. Método de armazenamento. Hermético.
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1. INTRODUGAO

Cereais fazem parte da rotina didria da populacdo em todo o mundo. Antes de
seremconsumidos, os graos passam por diferentes fases, de operacdes de pré e pds-
colheita, e passam por obstdculos que acometem a qualidade final dos grdos.
Historicamente egipciose chineses relatam os efeitos nocivos causados pela infecgao
fungica em grdos deteriorados (MOHAPATRA et al., 2017). Consequentemente, o
armazenamento inadequado de cereais causado por contaminacdo de micotoxinas
tanto no pré-colheita ou pds-colheita podem refletir negativamente a saude humana e
no comércio. O tipo de toxina e o quadro de saudedo consumidor de produtos
contaminados sdo fatores que podem levar a diferentes doengas, principalmente
carcinogenicidade ou até mesmo a morte subita (MATUMBA et al.,2021).

Segundo Junior et al. (2014), no Brasil, a armazenagem tradicional é de forma
granel,ou seja, ndo hermética e caracterizada pela dispensa do uso de sacos, silos,
armazéns graneleiros de concreto ou metalico para o depdsito de graos, dotado ou ndo
de sistemas deaeracdo forcada, resultando a necessidade do uso de produtos quimicos
bem como os riscosde intoxicacao dos trabalhadores ao manuseio dos cereais.

As perdas pds-colheita sdo responsaveis por perdas fisicas e de qualidade diretas
quereduzem o valor econdmico de uma mercadoria e, em casos graves, podem torna-
la inadequada para o consumo humano (KUMAR E KALITA, 2017). Para evitar perdas, os
graos sao submetidos por vdrios estagios como secagem, colheita, transporte e
principalmente armazenamento, durante os quais manuseio inadequado e combinagao
de fatores abidticose biéticos podem acarretar perdas de graos (ODJO et al., 2020).

Com isso a tecnologia hermética estd obtendo popularidade como uma opg¢ao
segura (ALEMAYEHU et al, 2020). Segundo Odjo et al. (2020), para pequenos
proprietarios existem diferentes tipos de recipientes hermeticamente fechados, como
silos de metal ou sacos de plastico desenvolvido, que garante a seguranca dos graos sem
0 uso de pesticidas, mantendo os graos com teor de umidade de armazenamento
aadequado e seguro. A tecnologia de armazenamento hermético atua como meio de
controle de pragas pds-colheita, na qual, funciona como uma barreira que impossibilita
as trocas de oxigénio e umidade entre o ambiente e interior dos graos armazenados,

assim evitando ataque de micotoxinas e crescimento de insetos (ODJO et al, 2020).
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Apesar das dificuldades existentes para manter os cereais com qualidade e
seguro para o consumidor final, a tecnologia de armazenamento hermético foi
propagada principalmente na Africa Subsaariana (incluindo o Quénia), com intuito de
diminuir perdasde graos para os agricultores e evitar prejuico economico. Os autores
Baributsa e Njoroge (2020) avaliaram adesao dos agricultores ao uso dessa tecnologia.
Os resultados obtidos foi um aumento 37,5% do uso das sacolas herméticas em relacao
ao anos de 2015 para 2017,

sendo um dos motivos dessa aceitacdo o controle de pragas.

Ainda que os insetos sejam uma das causas de perdas de armazenamento de
graos entre os agricultores, a secagem inadequada de graos, consequentemente
resultara noaparecimento de fungos e ocorrencia de micotoxinas principalmente
crescimento de espécies de Aspergillus e o acimulo de aflotoxina no periodo de
armazenamento. Por esse motivo existem varios testes sobre o armazenamento
hermético para protecdao de grdos em diferentes condicdes e temperatura (Lane e
Woloshuk, 2017).

A embalgem hermetica funciona no principio de uma atmosfera modificada na
qgual ao nivel de diéxido de carbono (CO,) aumenta e o nivel de oxigenio (O2) diminui,
resultando em um ambiente com condi¢cbes anaerdbicas, impedindo assim o
desenvolvimento e ocrescimento de fungos, pragas, insetos e micotoxinas. Impedindo
gue os graos sedeteriorizam e ocorrem perdas tanto quantitativas como qualitativas
(SULEIMAN et al, 2018).

Na literatura existem diferentes estudos que comprovam a eficacia da tecnologia
hermética. Williams, Baributsa e Woloshu (2014), utilizaram o armazenamento
hermético contra pragas, insentos e micotoxinas em diferentes graos, como, feijao
nhemba, sorgo, milho, trigo, feijao e amendoim comum.

Neste sentindo, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao
bibliografica de artigo publicados na base de dados Scopus sobre a importancia da
utilizacdode embalagem hermética na inibicdo da formagdo de micotoxinas em cereais

durante a estocagem.
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2. METODOLOGIA

A presente pesquisa se caracteriza como bibliografica, por ser realizada a partir
de material ja elaborado e publicado (Gil, 2002). A pesquisa foi delimitada
especificamente por artigos cientificos que debatam a presenca de micotoxina em
alimentos com destaque em cereais, considerando um dos mecanismos de protecdo o
armazenamento hermético etradicional. Dentre os critérios de inclusao utilizados foram
trabalhos publicados na base de dados Scopus referentes aos ultimos 10 anos de
publicacdo (entre 2010 a 2020), estar disponibilizado na integra. As palavras-chaves
utilizadas como estratégia de obtencdo de dados foram: Mycotoxin, Storage Method e
Hermetic, existentes de forma simultdnea. Apdsa aplicacdo dos critérios de inclusdo

10 artigos foram selecionados para compor a amostrado estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAD

Embalagem hermética é uma grande aliada na protecdo de diferentes tipos de
cereaise inibicdo de distintos tipos de micotoxinas. Na pesquisa foram encontradas
diversas compara¢des com a utilizacdo das embalagens tradicionais em relacdo a
embalagem hermética para diferentes cereais.

Alemayehu et al, (2020) pesquisaram a protecdo de grdos-de-bicos utilizando
duas embalagens herméticas: sacos Purdue Improved Crop Storage (PICS) e sacos Super
Grain Pro(SGP) em comparagdo com sacos de polipropileno (PP) e caixas de metal, no
periodo de seis meses. Ambos os sacos herméticos permitiram maior controle de
micotoxinas, além de conservar a germina¢ao no periodo de seis meses em estoque. Ja
as embalgens ndao hermeticas apresentaram altos niveis de micotoxinas e nao
previniram a germinag¢ao dos graos-de-bicos.

Alvarez et al, (2019) avaliaram as amostras de ingrediente para ragdo animal,
armazenandas em embalagem hermética e ndo hermética em condi¢do aerdbia,
durante umperiodo de 60 dias com amostras armazenadas em ambiente hermético e
20 dias para nao hermético. A embalagem hermética além de apresentar a auséncia de
perdas nutricionais, resultou em uma menor concentracdo de micotoxinas nas
amostras, encontrapartida as embalagem nao hermeticas em 5 dias os bolores teve um

aumento significativo das variaveisavaliadas.
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Garcia-Lara et al, (2013) analizaram a colheita de graos de trigo, feijdo-caupi e
milho em saco herméticamente portatil, SuperGrain bags™ (SGBs) contra o ataque dos
insetos Prostephanus truncatus, Rhyzopertha dominica e Callosobruchus maculatus,
durante seis semanas. Na quarta semana da pesquisa foram observados 100 %
mortalidade dos insetos que se apresentavam no interior do saco, sendo este sem a
presenca de oxigenio. Podendo influenciar indiretmente na diminuicao de aflotoxinas e
outras micotoxina provavelmente presente nos graos contaminados.

O autor Baoua et al, (2012) fez um experimento estudando a eficacia de trés
bolsas hermética naturalmente infestado de insetos e ndo tratadas, sendo que duas
bolsas novas sendo que uma de 50 kg e outra de 100 kg ambas novas e mais uma de 50
kg essa ja usada. Todas com tecnologia de triplo ensacamento para proteger o grao de
feijdo-caupi pds-colheita, atuando como barreiras de oxigénio e resisténcia mecanica,
conhecidas como sacolas Purdue Improved Cowpea Storage (PICS). O resultado obtido
foi que houve uma diminui¢cdo dos nimeros tanto dos insetos adultos como as larvas
nos trés sacos. O que viabiliza essa embalagem é a reducdo de perdas de grdos e
auséncia de pesticidas, além de auxiliar no aumento de renda dos agricultores.

O cereal milho estd presente em maior parte das pesquisas relacionadas e
estando entre as principais culturas de cereais do mundo (SULEIMAN et al, 2018), por
isso, merece destaque em estudos relacionados as micotoxinas. O milho estar espostos
aos fatores abidticos e bidticos, que podem influenciar na qualidade durante o seu
armazenamento.

Suleiman et al, (2018) armazenaram as amostras de milho em embalagem
hermética com gorgulhos (HW) e hermético sem gorgulhos (HNW) e realizaram uma
comparacdo com as nao herméticas com gorgulhos (NHW) e ndo hermético sem
gorgulhos (NHNW) no periodo de 30 dias e 60 dias. A varidvel de umidade influenciou
na qualidade dosgraos amazenados em embalagem herméticas e ndao herméticas. Grao
de milho armazenados com 14 % umidade independente da embalagem permite a
manter a qualidade dos graos com aspecto original, com baixo crescimento de mofos
em relagdo aos periodos analisados.

Seguindo a mesma tematica Fusseini et al, (2016) utilizaram amostras de graos
de milho armazenados com combinacdo diferentes temperaturas (16, 30 e 38° C) e

tecnologias empregando bolsa hermética de multiplas camadas (saco hermético de
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camada tripla) de 5 kg e demais amostras em saco entrelacado de polipropileno (ndo
herméticos) durante de trés meses. Foi observado que quanto maior é o teor de
umidade, maior é a contaminacao por aflotoxinas, apenas com 38 °C o nivel de umidade
caiu proporcionamente o registro de contaminacdo em sacos ndo herméticos. Em
ambas as embalagens ndo previniram a contaminacao por aflatoxinas, no entanto, foi
possivel limitar nivel contaminacdo em graos submetidos ao tratamento para obtencao
de niveis seguro de umidade de estocagem.

Ja utilizando silos herméticos no armazenamento de milho, como observado no
estudo de Walker et al (2018) que empregaram dois silos herméticos, sendo um de
material plastico e outro de metal, e trés sacos herméticos (PICS, Grain Safe™ da
GrainPro e Super Grain), comparando ao armazenamento atual de milho em
polipropileno (PP), ou seja, sacos sob condi¢cbes ambientais locais, durante um periodo
de armazenamento de 6 meses. Constataram que as embalagens herméticas diminuiu
a perda de peso, descoloracdo einfestacdo dos grdaos de milho. Porém em todos os
dispositivos herméticos quando é armazenado com grdos com umidade elevada
desenvolveram odor distinto, exceto os graos que foram armazenados em recipientes
de polipropileno.

Estudos empregando recipentes com maior capacidade que podem simular o
armazenamento em escla industrial também foram encontrados. Lane e Woloshuk
(2017) utilizaram embalagem hermética com capacidades de 50 e 100 kg Purdue
Improved Crop Storage (PICS) e comparam com sacos de tecido, no periodo de 66 dias.
Perceberam que a embalagem hermética PICS impediu a migragdo de umidade externa
no periodo de trés meses e ndo ouve aumento dos graos de milhos infectados, resultado
contrario aos obtidos com sacos de tecido, onde se observou o aumento da umidade,
como também da presenca de fungos nos graos.

Apesar de diferentes tipos de combinag¢des e métodos, utilizado em conjunto
com as tecnologias do armazenamento hermético, é indispensavel as técnicas de
secagem de graos como secagem solar, ar quente, infravermelha. Praticas inadequadas
de armazenamento devem ser substituidas por alternativas vidveis para qualidade e
seguranca dos graos assim diminuir a exposi¢do as micotoxinas, fungos e insetos e desde

modo proteger a saude do consumidor (AYENI et al, 2021).

207



Contudo a técnica de armazenamento hermético pode ser utilizada em
combinacdo com outros métodos que promovam a potencializacdo e garantia da
gualidade dos graos,proporcionando um Self life ao produto. Sendo capaz de inibir o
crescimento de fungos que sintetizam micotoxinas como tabém inibir o crecencimento
de insetu ou pragas durante o periodo de estocagem dos graos de cereais (TRACZ et al,

2017).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O método mais eficaz de se obter um produto fora de sua sazonalidade é o
armazenamento, logo, o sistema de conservacdo é essencial para manter a qualidade
do produto durante todo o periodo de estocagem dos grdos de cereais. Os resultados da
revisdo bibliografca mostraram a importancia do armazenamento hermético em
diferentes cereais, assim, como os pontos favoraveis na sua utilizacdo. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para investigar o mecanismo desse método de armazenamento
e a sua possivel combinacdo com outras varidveis, de forma que possa garantir a
seguranc¢a para o consumidor, manter o produto nos padroes de qualidade por um

periodo de estocagem maislongo.
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RESUMO

As aflatoxinas sdo micotoxinas sintetizadas pela via metabdlica secundaria de fungos do
género Aspergillus spp., um contaminante comum de alimentos como milho,
especiarias, arroz, nozes e farinha. A contaminac¢ao de alimentos e produtos alimenticios
por aflatoxinas pode ter consequéncias graves tanto para a saude humana quanto para
a de animais. Este estudo teve como objetivo fazer um levantamento na literatura
cientifica sobre as consequéncias agudas e cronicas da intoxicagao por aflatoxinas em
animais e humanos. Para isso, foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados MEDLINE, LILACS, Web of Science e Embase, por meio de descritores e palavras-
chave apropriados ao tema, a partir da qual, 33 estudos foram selecionados para
compor este estudo. Animais expostos a aflatoxinas apresentam diminui¢cdo no peso
corporal, tendéncia a anorexia, dificuldade de digestdo, imunossupressao grave. Em
seres humanos, a exposicdao de aflatoxinas leva ao comprometimento da fungao
hepdtica sendo, esta, constantemente associada ao desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular, estando as aflatoxinas relacionadas ao inicio de aproximadamente 4% a
28% de todos os casos de hepatocarcinoma. A exposi¢ao a AFB1 também esta associada
ao desenvolvimento de tumores no sistema nervoso central e periférico. As
consequéncias clinicas da intoxicacdo por aflatoxinas sdo similares entre animais e
humanos, tratando-se, assim, de um problema mundial de saude publica, e tendo como
principais consequéncias a diminui¢ao do peso corporal e o retardo do crescimento,
depressao do sistema imunoldégico, lesGes internas em érgaos, especialmente figado e
rins, além de danos neurolégicos e comportamentais.

Palavras-chave: Aflatoxinas. Intoxicagao. Manifestagdes clinicas.
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1. INTRODUGAO

As aflatoxinas (AF) sdo micotoxinas sintetizadas pela via metabdlica secundaria
de fungos do género Aspergillus spp., um contaminante comum de alimentos como
milho, especiarias, arroz, nozes e farinha, sendo a contaminacdo de alimentos por
aflatoxinas um problema de saude mundial. Entre as micotoxinas, as aflatoxinas sdo o
grupo de destaque, sendo a aflatoxina B1 (AFB1) considerada a mais tdxica e abundante
(PERAICA et al., 1998; THOMAS, 2005; SINGH; CHUTURGOON, 2017; STOEV, 2015).

A contaminacdo de alimentos e produtos alimenticios com aflatoxinas pode ter
consequéncias graves para a saude humana e animal (MAKHLOUF, 2020). Os sinais
clinicos causados por exposicdo a micotoxinas variam de mortalidade a crescimento
lento e reducdo da eficiéncia reprodutiva (DOLL et al., 2003; GBORE, 2009). A aflatoxina
B1, por exemplo, caracteriza-se por se acumular predominantemente em goénadas,

figado, rins, baco, timo, glandulas enddcrinas, pulmao e cérebro (MARVAN et al., 1983).

A exposicdo as aflatoxinas € um problema de saude publica global. Ha varias
décadas, a exposicao as aflatoxinas tem sido considerada mais provavel de ocorrer nos
paises em desenvolvimento, onde os processos de manuseio e armazenamento de
alimentos sdo deficientes e onde as condicdes ambientais de altas temperaturas e
umidade favorecem o crescimento de fungos (WHO, 1993). Nos paises da Africa
Subsaariana e do Sudeste Asidtico, a exposi¢ao alimentar a micotoxinas é comum,
estimando-se que a exposicao as AFs estd associada a aproximadamente 40% da carga
de doengas nos paises em desenvolvimento (WILLIAMS et al., 2004).

Tendo em vista o exposto, este estudo teve como objetivo fazer um
levantamento na literatura cientifica sobre as consequéncias agudas e cronicas da

intoxicacao por aflatoxinas em animais e humanos.

2. METODOLOGIA

Com o fito da confecc¢ao deste capitulo, foi realizada uma pesquisa bibliografica,
a qual resultou em uma revisdo narrativa de literatura de carater descritivo e qualitativo.
As fontes de pesquisa utilizadas foram as bases de dados de literatura cientifica Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE); Literatura Latino-americana

e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); Web of Science e Embase, acessadas,
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respectivamente, via portal Pubmed, via Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e via Portal
de Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
— pelo acesso CAFe (Comunidade Académica Federada).

A busca dos artigos foi realizada a partir da utilizacdo dos seguintes descritores
obtidos no Medical Subject Headings (MeSH): aflatoxins, toxic actions e poisoning. A
partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), foram utilizados: aflatoxinas,
condigdes patolégicas e envenenamento. Na Embase, utilizou-se os seguintes
descritores Emtree: aflatoxin, toxicity e intoxication. Na Web of Science, foram utilizadas
as seguintes palavras-chave: aflatoxins e toxic actions. O operador booleano “AND” foi
utilizado para fazer a associacdo entre os descritores na busca. A partir da combinacao
dos descritores nas respectivas bases, foram encontrados, inicialmente, 220 artigos.

Apods a leitura dos titulos e dos resumos e a aplicacdo dos critérios de inclusdo
(artigos originais e relatos de caso publicados em inglés, sem recorte temporal),
permaneceram 44 artigos, dos quais foi excluido 1 duplicata, permanecendo 43 estudos
para a leitura na integra. Por conseguinte, apds a leitura completa dos artigos, foram
ainda excluidos 10 artigos que ndo respondiam a pergunta norteadora: “Quais as
consequéncias agudas e crénicas da intoxicacdo por aflatoxinas?” Por fim, 33 estudos

foram selecionados para compor esta revisao.

3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. ORIGEM E CLASSIFICACAQ DAS AFLATOXINAS

As aflatoxinas sdo as micotoxinas de maior relevancia, tanto no que se relaciona
a fatores econémicos e de saude humana e animal, quanto no que diz respeito a sua
abundancia (SOUTO et al., 2019; MAKHLOUF, 2020; SALEEMI et al., 2020). Essas toxinas
sdo produzidas principalmente por fungos do género Aspergillus, podendo ser
produzidas também por espécies de Penicillium, em ambientes propicios a sua
proliferacao, como dreas Umidas e quentes (MITCHELL et al., 2016; NASEEM et al., 2018;
SOUZA et al., 2019; MAKHLOUF, 2020).

A exposicao de animais e humanos as aflatoxinas se da, principalmente, por
contaminacgdo alimentar. Dentre os principais vegetais usados nas ra¢des animais, nos

guais € comum a contaminacdo por aflatoxinas, figuram milho, amendoim, carogo de
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algod3do e painco. Enquanto isso, a contaminacao humana relaciona-se ao consumo,
além de vegetais como milho, especiarias, arroz e nozes, também de carnes e ovos de
animais contaminados pelas aflatoxinas. Ambos, animais e humanos sdo contaminados
também pela ingestdo de bebidas contaminadas. Em razao desse padrdo de exposicao,
as principais medidas contra a intoxicacdo por aflatoxinas envolvem intervencdes nos
estagios de producdo e armazenamento de alimentos (GAO et al., 2016; JIA et al., 2016;
SOUTO et al., 2019; MAKHLOUF, 2020; SALEEMI et al., 2020).

As aflatoxinas podem ser divididas em quatro tipos, a depender do tamanho do
composto observado e da cor que adquirem ao serem expostas a luz ultravioleta na
cromatografia de camada delgada. Os quatro tipos citados correspondem as aflatoxinas
B1, B2, G1 e G2, nas quais a letra “B” indica que adquiriram a cor azul (blue, do inglés)
na cromatografia, e a letra “G” indica que adquiriram a cor verde (green, do inglés) no
processo cromatografico. Enquanto isso, as termina¢des “1” ou “2” indicam,
respectivamente, variedades maiores e menores. Dentre os tipos de aflatoxinas
descritos, a B1(AFB1) é a mais frequente e a mais tdxica., sendo sua toxicidade
relacionada com o composto ativo produzido apds sua biotransformacdo hepatica pelo
citocromo P450, o AFB1-ex0-8,9-epoxido (ALTHNAIAN, 2016; NASEEM et al., 2018;
MAKHLOUF, 2020).

De modo geral, os efeitos toxicos das aflatoxinas incluem mutagenicidade,
carcinogenicidade, teratogenicidade, imunossupressao e hepatotoxicidade (SOUTO et
al., 2019; ZHANG et al., 2019; ABDEL-WAHHAB et al., 2020; MAKHLOUF, 2020). Essa
toxicidade parece estar relacionada principalmente a promogao de estresse oxidativo, a
partir da superproducao de espécies reativas de oxigénio (EROs) e da perturbagdao na
producdo de antioxidantes. Além disso, as células expostas as aflatoxinas também
apresentam desregulacdes na atividade de suas enzimas, assim como na expressao
génica, sendo o estresse oxidativo capaz de promover agravos na desregulacao
enzimdtica e nos danos ao material genético (SILVA et al., 2017; SOUZA et al.,2017;
BALDISSERA et al., 2018; AHMED et al., 2019; ABDEL-WAHHAB et al., 2020).
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3.2. CONSEQUENCIAS DA EXPOSIGAO ANIMAL AS AFLATOXINAS

De acordo com a literatura pesquisada, alguns animais ja foram estudados
guanto a susceptibilidade da exposicao as aflatoxinas: roedores, peixes, aves e suinos.

As aves descritas nos estudos compreendem principalmente animais criados
para o abate e posterior consumo alimentar humano, a exemplo dos frangos de corte e
poedeiros, patos e codornizes. Nesses animais sdo observados tanto alteracGes
comportamentais e fisicas como alteracdes no metabolismo decorrentes da exposi¢ao
as AF. No geral, as aves apresentam diminui¢do no peso corporal, na producdo de ovos
e na qualidade desses ovos, além de uma tendéncia de anorexia (redu¢do no consumo
de alimentos) e dificuldade de digestao.

Também foi observada depressao severa no sistema imunolégico dos animais
expostos as aflatoxinas, assim como deficiéncia na atividade enzimatica de importantes
mecanismos do processo inflamatdrio, como as colinesterases e a adenosina
desaminase. Os principais orgdos atingidos sdo o figado e os rins. As lesdes hepaticas
apresentam como consequéncia uma deficiéncia na producdo de proteinas séricas e
lipogénese nesse orgdo. Ja as lesdes renais apresentam como consequéncia mais direta
uma deficiéncia no metabolismo da vitamina D3, elevacdo da ureia, creatinina e acido
urico séricos, baixa absorcdo de calcio e potassio e redugdo nos niveis de paratormonio
sérico em razao das lesdes nos tubulos renais. Os efeitos parecem ser mais persistentes
guanto mais for precoce no ciclo de vida do animal exposto as AFs (JIA et al., 2016;
SALEEMI et al., 2020; EL-SHESHTAWY et al., 2021).

Achado de grande relevancia diz respeito ao fato de que as aflatoxinas
apresentam potencial de se depositarem nos ovos das aves, o que compromete a
formacdo das futuras geracdes dos animais, além de acarretar contaminagdo dos
animais ou humanos que vierem a consumir estes ovos, caracterizando uma
contaminacao indireta (JIA et al., 2016; SALEEMI et al., 2020; EL-SHESHTAWY et al.,
2021).

Diferentemente dos estudos com aves, nos trabalhos com grupos de roedores,
especificamente ratos e camundongos, ndo houve comprometimento no peso do
animal nem na sua avidez pela alimentac¢ao, sendo esse um efeito observado em doses

muito altas de exposicdo (700mg/kg por 14 dias). A exposicdo aguda a aflatoxinas ndo
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afeta o comportamento dos animais, porém a exposicao prolongada, assim como a pré-
natal, gera disturbios motores e de percepcdo ambiental relacionados a danos no
sistema nervoso. As aflatoxinas tendem a se acumular em determinados drgdos desses
animais, sendo eles: gbnadas, figado, rins, baco, timo, glandula enddcrina, pulmao e
cérebro. No estudo de Makhlouf (2020), observou-se a degenera¢do do nervo cidtico,
na forma de degeneracdao Walleriana, de ratos expostos a aflatoxina. Apesar disso os
danos mais notaveis sdo, assim como nas aves, nos rins e no figado nos quais a exposicao
as aflatoxinas gera uma série de problemas metabdlicos relacionados a desregulacdo da
funcdo desses orgdos. A lesdo renal das aflatoxinas é descrita como contendo congestao,
hemorragia, inchaco e dareas branco-amareladas e deprimidas (ALTHNAIAN, 2016;
SOUTO et al., 2019; ABDEL-WAHHAB et al., 2020).

Os estudos que analisaram os efeitos das aflatoxinas em peixes envolveram a
espécie Rhamdia quelen, conhecida como Jundia. Nesses estudos foi observado um
padrdo de lesdo semelhante ao descrito em aves e roedores (redugdo no crescimento,
taxa de eficiéncia alimentar, perda de peso), porém com destaque para a
imunossupressao grave, mediante um padrdo de desregulacdo das vias purinérgicas da
inflamacdo a partir da reducdo da atividade enzimatica da adenosina desaminase, e para
as alteragbes comportamentais relacionadas a hiperlocomogdo induzidas pela
diminuicdo na atividade das colinesterases e por lesGes na barreira
hematoencefalica(BALDISSERA et al., 2018a; BALDISSERA et al., 2018b).

Souza e colaboradores (2017), unico estudo analisado que relata os efeitos da
exposicdo as AFs sobre suinos, verificaram efeitos imunomoduladores nestes animais,
efeito este relacionado apenas a exposi¢ao cronica, estando ausente em exposi¢coes

agudas as aflatoxinas.

3.3. CONSEQUENCIAS DA EXPOSIGAO HUMANA AS AFLATOXINAS

As aflatoxinas sdo divididas em quatro grupos distintos (B1, B2, G1 e G2),
entretanto, a aflatoxina B1 (AFB1) é considerada a mais tdxica e cancerigena para o ser
humano, sendo associada frequentemente a danos hepaticos (NASEEM et al., 2018).

Estudo realizado por Schimek e colaboradores (2020) avaliou a toxicidade da
AFB1 em co-culturas de pulmao-figado e observaram claro comprometimento da fungao

hepatica. Ademais, a aflatoxina B1 tem sido constantemente associada ao
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desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC), sendo responsavel pelo inicio de
aproximadamente 4% a 28% de todos os casos de hepatocarcinoma, considerado o
quinto cancer mais comum e o segundo mais letal do mundo, demonstrando que a
exposicao as aflatoxinas é um importante fator de risco ambiental para o
desenvolvimento de CHC (ZHANG et al., 2017; ZHANG et al., 2019). Isso se deve ao fato
de que a AFB1 pode manter a homeostase das células hepaticas progenitoras, que, em
excesso, podem formar cancer hepatocelular. A aflatoxina atua induzindo a
proliferacdo, manutencdo e crescimento dessas células por vias de sinalizacdo (WANG
et al., 2018; ZHOU et al., 2019).

Somado a isso, a AFB1 pode atuar como um agente mutagénico, propiciando
mutacoes caracteristicas como a TP53 R249S, que parece estar presente em mais da
metade dos tumores hepatocelulares relacionados a aflatoxina B1, o que mostra que o
conhecimento de mutac¢Ges especificas poderia ser muito importante para a deteccdo
precoce de tumores (HUANG et al., 2017; FEDELES; ESSIGMANN, 2018). Estudo feito por
JIAO et al (2018) também identificou pacientes com cancer hepatocelular com a
mutacdo TP53 R249S, tendo sido esta observada em 5,7% a 7,3% dos individuos
estudados e associada ao desenvolvimento de hepatocarcinoma em uma idade jovem,
bem como ao pior progndstico.

A AFB1 atua, também, sobre os macréfagos do tipo M1, os quais sdo pro-
inflamatdrios, induzindo a liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias, o que tem sido
descrito como um grande contribuinte para o desenvolvimento do CHC (YANAN et al.,
2017; ABDEL-WAHHAB et al., 2020).

A aflatoxina M1, principal metabdlito da AFB1 encontrado no leite, também tem
sido associada ao desenvolvimento de carcinoma hepatico, demonstrando o risco da
presenca de contaminacao indireta a partir de um alimento tdo basico para tantas
populacdes (SIRMA et al., 2019).

O hepatocarcinoma esta associado a exposi¢cdes cronicas as aflatoxinas, mas a
exposicdo aguda a altas doses também pode causar varias doengas no homem, incluindo
a aflatoxicose, caracterizada por vomitos, dor abdominal, edema pulmonar, convulsdes,
comprometimento imunoldgico, coma e morte com edema cerebral e envolvimento

gorduroso do figado, rins e coracdo (BALDISSERA et al., 2018b; MAKHLOUF, 2020)
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Diante disso, foi feita uma pesquisa nos paises da Africa Subsaariana e do
Sudeste Asidtico e a exposicdo as aflatoxinas foi a responsavel por 40% da carga de
doencas, tendo sido descrita, inclusive, sua relacdo com a infeccdo pelo virus da hepatite
B no desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. Grande parte dessas comorbidades
foi associada a contaminacdo por aflatoxina AFB1 no milho, que é um alimento
fundamental e bdsico para essas populacées (QUIAN et al.,, 2016). Ademais, estudo
realizado por Diaz et al (2020) também revelou a contaminacdo de produtos a base de
milho, bem como de derivados lacteos, com AFB1. Foi relatada a exposi¢do cronica a
aflatoxina B1 na populacdo estudada por meio de biomarcador, o que mostra a
necessidade urgente de regular e prevenir a presenca desta toxina em diferentes
alimentos.

Ademais, a aflatoxina B1 ja foi associada ao desenvolvimento de cancer de
vesicula biliar (KOSHIOL et al.,2017). A presenca do biomarcador AFB1-lisina foi quase
trés vezes mais provavel em pacientes com essa neoplasia. Desse modo, a exposicdo a
aflatoxina pode ser um importante fator de risco para esse tipo de cancer.

No sistema nervoso central, as aflatoxinas também podem ocasionar importante
comprometimento. Os neurdnios possuem uma alta taxa metabdlica, necessitando,
desse modo, de uma oferta constante de oxigénio. Na presenca da aflatoxina B1,
ocorrem mudancas de parametros bioquimicos, de modo que o tecido nervoso pode
sofrer degeneragdo. Diante disso, a exposicdo a AFB1 tem sido associada ao
desenvolvimento de tumores no sistema nervoso central e periférico, tumores
neurogénicos ndo epiteliais como Schwannomas, gliomas, meningiomas e tumores de
células granulares, bem como a encefalopatias, causando edema cerebral grave
(sindrome de Reye). A exposicdo cronica as aflatoxinas também tem sido associada a
doencas neurodegenerativas, como a doenca de Huntington e o mal de Alzheimer
(AHMED et al., 2019; MAKHLOUF, 2020).

Somado a isso, a presenca de AFB1 nas analises encefalicas pds-morte indica sua
capacidade de cruzar a barreira hematoencefalica, o que, em vida, pode causar efeitos
neurotodxicos em diferentes niveis de integridade dessa barreira, levando interrupgao
das atividades cerebrais normais, causando, inclusive, disfungdes comportamentais

(BALDISSERA et al., 2018a; AHMED et al., 2019).
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A exposicdo as aflatoxinas também tem sido associada ao retardo de
crescimento, especialmente na infancia, o que pode estar associado a maior exposi¢ao
dessa faixa etaria a produtos lacteos, os quais sdo suscetiveis a contaminacdo com
aflatoxinas. Desse modo, varios estudos tém relatado que a exposicdo crbnica as
aflatoxinas pode ter um papel importante na desnutricdo e comprometimento do
crescimento infantil (MITCHELL et al., 2016; QUIAN et al., 2016; AHMAD et al., 2019).

Por fim, também se observa uma associacdo entre a exposicao as aflatoxinas e o
desenvolvimento de danos renais. Estudo realizado por Diaz e colaboradores (2019)
avaliou a correlagao entre o biomarcador AFB1-lisina e biomarcadores de danos renais,
demonstrando que a aflatoxina B1 pode ser um fator de risco para esse tipo de lesdo,
uma vez que a exposi¢ao a AFB1 levou ao aumento dos marcadores de dano.

Assim, de um modo geral, o consumo de alimentos contaminados por aflatoxinas
pode produzir efeitos teratogénicos, carcinogénicos, neurotdxicos, estrogénicos e
imunossupressores (agudos e crénicos) em animais e em humanos, sendo os sinais
clinicos de intoxicacdo variando de mortalidade a crescimento lento a reducdo da

eficiéncia reprodutiva.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

As consequéncias clinicas da intoxicacdo por aflatoxinas sdo similares entre
animais e humanos, tratando-se de um problema mundial de saude publica. As
principais consequéncias da exposi¢do as AFs consistem em diminui¢ao do peso corporal
e retardo do crescimento, depressao do sistema imunoldgico, lesées no figado e rins,
além de danos neurolégicos e comportamentais.

Em humanos, o hepatocarcinoma estd relacionado a exposi¢dao crénica as
aflatoxinas e a exposi¢dao aguda a altas concentrag¢des de AFs, pode causar aflatoxicose.
Ademais, relaciona-se os efeitos de mutagenicidade, carcinogenicidade,
teratogenicidade, imunossupressdao e hepatotoxicidade das aflatoxinas ao estresse
oxidativo e perturbacdo da producdao de antioxidantes. Entretanto, também ha
evidéncias de desregulacao enzimatica e da expressao génica, sendo necessario definir

se estas estdo relacionadas diretamente a agao das AFs.
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RESUMO

As plantas correspondem a uma fonte importante de fitoquimicos, substancias
naturalmente produzidas por vegetais que, em grande numero, integram cuidados de
saude primarios de diversas comunidades brasileiras. Uma erva bastante utilizada
popularmente no Brasil para dispepsia, disturbios espasmodicos leves do trato
gastrointestinal e outras comorbidades é o Boldo do Chile (Peumus boldus Molina).
Entretanto, muitos ndo conhecem o seu potencial hepatotéxico e fazem uso
indiscriminado da erva. Este capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica realizada
nas bases de dados Embase, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE) e
ScienceDirect, através da andlise de artigos cientificos concernentes a toxicidade do
Boldo do Chile e acerca da abordagem de Lesdo Hepatica Induzida por Ervas (HILI).
Assim, averiguou-se que os sintomas da HILI sdo inespecificos para doencas hepdticas,
o que demanda um diagndstico por exclusdo minucioso, e que o tratamento consiste na
interrupcao da ingestdo de derivados da planta e a administracdo de medicamentos
sintomaticos. Por fim, verificou-se que, diante do potencial téxico do P. boldus, é
necessdrio que esta toxicidade seja melhor investigada, divulgada e levada em
consideragdo ante ao uso popular indiscriminado desta planta para fins terapéuticos
diversos.

Palavras-chave: Toxicidade. Lesdao Hepatica Induzida por Ervas. Boldo do Chile. Peumus
boldus.
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1. INTRODUGAO

Em todo o mundo, as pessoas se beneficiaram, por séculos, do uso de praticas
naturais e estilos de medicina tradicionais como a principal fonte de cuidados de saude
primdarios (EKOR, 2014). Nesse panorama, as plantas correspondem a uma fonte
importante de fitoquimicos sintetizados naturalmente, estando disponibilizadas de
forma acessivel aos usuarios. A importancia das plantas medicinais se traduz na
descoberta continua de drogas derivadas de vegetais que representam
aproximadamente 40% dos medicamentos disponiveis na atualidade (ANDRADE, 2018).

No Brasil, a utilizagao de ervas na medicina tradicional € componente basilar da
cultura de diversas comunidades, em decorréncia do uso histérico de plantas medicinais
em etnias indigenas, africanas e europeias, as quais compdem a matriz genética da
Nagdo Brasileira (SANTOS; QUINTEIRO, 2018).

Uma dessas ervas amplamente utilizadas na medicina tradicional brasileira
(MTB) é o Peumus boldus Molina (Boldo do Chile), cujo uso de suas folhas para doencas
do figado e calculos biliares tém registro desde o século XIX. Essa planta emerge na MTB,
sendo indicada trivialmente para dispepsia, disturbios espasmadicos leves do trato
gastrointestinal, constipacdo, cistite, colelitiase com dor, reumatismo, dor hepatica e
até mesmo inflamacdo do trato urinario, como diurético, além do uso para dores de
cabeca e de ouvido (SCHWANZ, 2006; HMPC, 2016; NUNES; MENDEZ-SANCHEZ, 2020).

Apesar dessa extensa gama de recomendacgdes populares, ainda ndo ha muitas
referéncias para a seguranca e a eficacia em relagdo ao uso dessa erva como recurso
terapéutico alternativo para todas as indicagdes supracitadas (HMPC, 2016; NUNES;
MENDEZ-SANCHEZ, 2020). Na verdade, o que se averigua na literatura é um aumento
nos registros de casos nos quais ha uma associacao entre o P. boldus e a Lesdo Hepatica
Induzida Por Ervas (HILI), o que demonstra o potencial téxico desse vegetal (ANDRADE,
2018).

Estima-se que cerca de 10% dos casos de Injuria Hepatica Aguda (IHA), na
América Latina, sejam atribuidos a suplementos de ervas e dietéticos (HDS), os quais
incluem, além de ervas e preparagdes de ervas, suplementos alimentares, vitaminas e
minerais (BESSONE et al., 2015; ANDRADE, 2018). Outrossim, é valido destacar a

interpretacao de que intoxicacdes por boldo sdo subnotificadas, uma vez que o seu uso
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frequentemente ndo é mencionado na anamnese, devido a uma ma interpretacdo do
paciente, a qual sustenta que esse tipo de substancia ndo pode gerar danos a salde.
Além disso, é importante estar ciente de que a medicina alternativa tem grande adesao
populacional por essa ideia de que elas ndo possuem maleficios, pela acessibilidade e
pelo baixo custo (ANDRADE, et al. 2018).

Frente a isso, faz-se mister que profissionais de saude reconhecam casos dessa
intoxicacdo com facilidade, no escopo de evitar tais subnotificacbes e garantir a melhor
assisténcia médica possivel. Assim, este capitulo, resultante de uma pesquisa
bibliografica atualizada sobre a intoxicacdo por P. boldus, tem como objetivos: elucidar
os principios farmacocinéticos e farmacodinamicos do P.boldus, analisar a fisiopatologia
da intoxicacdo, compreender suas manifestaces clinicas e métodos de diagndstico,

bem como descrever os tratamentos disponiveis para este quadro.

2. METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisdo literaria narrativa, cujas publicacdes analisadas
foram obtidas por meio de pesquisa nas bases de dados Embase, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Sistema Online de Busca e Andlise
de Literatura Médica (MEDLINE) e Science Direct. Inicialmente, consultaram-se os
portais Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e o Medical Subject Headings (MeSH)
para a coleta dos descritores: "Peumus boldus", "Farmacologia", "Farmacocinética",
"Toxicologia", "Hepatoxicidade", "Sinais e Sintomas" e "Doenga Hepatica Induzida por
Substancias e Drogas", bem como seus correspondentes na lingua inglesa, combinados
por meio de operadores booleanos. Foram incluidos artigos completos, estudos
exploratdrios e de revisdo, bem como teses e dissertacdes, publicados em portugués ou
inglés, que abordassem a discussdo em questdo. Inicialmente, foram recuperadas 222
publicacGes e, apds analises de titulos, resumos e textos na integra, 22 estudos foram

utilizados para compor esta revisao. A Figura 1 ilustra o processo de sele¢do dos artigos.
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Figura 1 — Representacdo do processo de selecdo dos artigos usados nesta revisao.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. COMPONENTES DAS FOLHAS DE 2. B0LOUS E FARMACOCINETICA DA
BOLDINA

As folhas de P. boldus apresentam, como um de seus constituintes, os alcaloides
da classe dos benzoquinolinicos, que correspondem a cerca de 0,4 a 0,5 % da
composi¢ao das folhas (O’BRIEN et al., 2006 apud BOEING et al., 2020). Dentre eles,
emerge como principal representante a boldina (1,10-dimethoxy-2,9-
dihydroxyaporphine, CigH21NOa4), mas em propor¢Ges que divergem na literatura:
O’Brienet al. (2006) afirmam que a boldina representa de 12 a 19 % do total desses
alcaloides, ja Fuentes-Barros et al. (2018) afirmam que essa representagdo é cerca de
60% do total de benzoquinolinicos presentes na espécie P. boldus (O’BRIEN et al., 2006;
FUENTES-BARROS et al, 2018). Essa diferenca pode ser atribuida a diferencas no cuidado
das plantas (composicdo de solos e adubos) e a artefatos na mensuracdo de sua
composicdao. Além disso, fazem parte da composi¢cao das folhas de boldo alguns

flavonoides, dos quais a catequina é o mais abundante; glicolipidios e 6leos essenciais,
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principalmente o ascaridol e o cineol, além de alguns metais pesados (RUIZ et al.,2008;
SPEISKY et al., 1994). Como existem variacdes da P. boldus, a proporcdo de cada um
desses constituintes pode variar nos diferentes estudos (RUIZ et al., 2008). Apesar da
grande variedade de substancias, a boldina foi identificada como o principal
componente farmacologicamente ativo do boldo (SPEISKY et al., 1994). Por conta disso,
os estudos farmacoldgicos relacionados ao Peumus boldus ddo mais énfase a
compreensao das suas caracteristicas.

De acordo com Jimenez et al. (2000), a boldina é absorvida em um intervalo de
até 30 minutos apds a administracdo oral, sendo concentrada principalmente no figado,
mas podendo ser encontrada, também, no coracdo e no cérebro. A concentracdo de
boldina decai rapidamente quando administrada por via oral ou venosa, indicando uma

cinética de primeira ordem (JIMENEZ et al., 2000).

3.2. FARMACODINAMICA DA BOLDINA

Quanto a farmacodinamica primaria da boldina, pesquisas revelam que esse
alcaloide apresenta um potencial colerético, ou seja, é capaz de aumentar a secrecdo
biliar. Estudos com camundongos mostram que a infusdo de boldina aumentou
instantaneamente o fluxo biliar 1,4 vezes em ratos saudaveis, bem como em animais
com mecanismos prejudicados de fluxo biliar dependente ou independente de acido
biliar. Estudos revelam, ainda, que esse efeito colerético resulta da prépria atividade
osmotica direta da boldina (HMPC, 2016). Em se tratando dos flavonoides, estes, por
sua vez, ndo apresentam atividade colerética, mas podem estar relacionados com a
potencializagdo da atividade dos alcaloides da planta, como a boldina (SPEISKY et al.,
1994).

O alcaloide boldina tem grande semelhanga molecular com substancias ja
conhecidas que tém propriedades antioxidantes, apresentando grupos hidroxilas
fendlicos. Nesse sentido, foi demonstrado que ela tem efeito citoprotetor em modelos
de dano celular causado por estresse oxidativo, protegendo os glébulos vermelhos, os
hepatdcitos e os neurdnios da lise celular (O’BRIEN et al., 2006). Assim, a sua
farmacodinamica secunddria também se manifesta por efeitos anti-inflamatérios,

antipiréticos, antiaterogénicos, antiplaquetdrios, antitumorais e laxativos (HMPC, 2016).
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Em se tratando de efeitos mais especificos, a boldina presente no extrato aquoso
bruto de P. boldus apresenta um efeito hepatoprotetor importante, visto que suas
propriedades redutoras demonstraram consideravel atividade antioxidante contra a
disfuncdo mitocondrial hepdtica induzida por ferro (KLIMACZEWSKI et al., 2014).
Ademais, in vivo, o alcaloide previne o dano oxidativo ao pancreas e ao epitélio do cdlon,
além de facilitar a recuperacao das células lesadas desses 6rgaos (O’BRIEN et al., 2006).

Outros experimentos revelam que a boldina também é capaz de diminuir a
oxidagdo in vivo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e que, nos estudos em
camundongos LDLR -/-, a administracdo de boldina ou de seu derivado, durante 12
semanas, foi capaz de diminuir a formacdo de lesdes aterogénicas, quando comparados
aos grupos controles. Além disso, também ja foi demonstrado que a boldina consegue
inibir a agregacdo plaquetaria in vitro em amostras de sangue humano e de coelhos,
favorecendo um efeito antitrombogénico (RUIZ et al,2008).

Outrossim, foi atestado que baixas concentracbes do alcaloide boldina
interferem na agregacdo de oligdbmeros do peptideo beta amiloide (ABO), os quais sdo
responsdaveis por varios mecanismos patologicos do desenvolvimento da Doenga de
Alzheimer. Desse modo, a boldina também atua como um potencial farmaco
neuroprotetor, ao prevenir a falha sinaptica e a disfuncdo mitocondrial no sistema

nervoso central (TOLEDO et al., 2021).

3.3. PEUMUS BOLDUS E LESAO HEPATICA INDUZIDA POR ERVAS

Ainda que o P. boldus apresente efeitos farmacoldgicos benéficos, essa planta
pode favorecer lesGes hepdticas, assim como varias ervas de uso cotidiano, em
decorréncia de o figado ser o principal responsavel pelo metabolismo e excre¢do de seus
principios ativos (ANDRADE et al., 2018). A ingestdo exacerbada de seus componentes
pode levar a Lesdo Hepdtica Induzida Por Ervas (HILI, do inglés, Herbal Induced-Liver
Injury), a qual se refere aos danos causados pelo consumo de fitoterdpicos sem
diretrizes. No entanto, os mecanismos hepatotdxicos do P. boldus ainda ndo foram
suficientemente investigados e, portanto, ainda ndo sdao completamente esclarecidos
na literatura. A literatura pesquisada diverge quanto as substancias hepatotéxicas
presentes no cha de boldo, haja vista que alguns estudos apontam para os compostos

alcaloides, outros apontam para compostos polifendlicos (incluindo catequinas), entre
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outras substancias, como o ascaridol. Mas, de modo geral, apontam que o provavel
mecanismo de dano hepatocelular seja, de fato, por inibicdo da fosforilacdo oxidativa
das células hepaticas, induzindo a elevacdo acentuada de aminotransferase sérica e
bilirrubina, as quais indicam lesdo hepatocelular aguda (HMPC, 2016; ANDRADE, et al.
2018).

Nesse panorama, acredita-se que a lipofilicidade e a biotransformacdo dos
componentes do P. boldus possam estar relacionadas com a exposicao do figado a
metabdlitos reativos, os quais se ligam covalentemente a proteinas ativadoras de vias
transdutoras de sinal associadas com o estresse oxidativo, interferindo no transporte de
acidos biliares, levando a alteracOes letais ou a respostas adaptativas imunes (EASL,
2019; CHALASANI, et al. 2021). Todavia, tais estudos ndo determinam de modo
absolutamente conclusivo que este seja realmente o mecanismo fisiopatolégico da
intoxicacao por P. boldus.

E pertinente ressaltar que a intoxicacdo por uso de plantas de uso medicinal
também pode ser favorecida por fatores de risco extrinsecos — como o local de colheita
inadequado, o manejo erréneo para preservacao, a substituicdo de espécies genuinas e
a omissdo de componentes em misturas — e intrinsecos ao paciente — como a
susceptibilidade genética, a idade, o sexo, o estado nutricional, a gestacdo, o indice de
massa corporal acima de 30Kg/m? (obesidade) e a coexisténcia de comorbidades
hepdticas prévias (como hepatites virais, autoimunes, alcodlicas e vasculares)
(ANDRADE, et al. 2018; WANG, et al. 2018; EASL, 2019).

No tocante as manifestagdes clinicas da HILI, a agressao hepatica pode se
demonstrar em variadas formas, as quais abrangem desde uma situagdo assintomatica,
apresentada apenas por anormalidades bioquimicas percebidas incidentalmente em
exames de rotina, até uma insuficiéncia hepatica aguda (IHA) grave, a qual leva a
necessidade de transplante ou a morte (ANDRADE, et al. 2018). Em casos sintomaticos,
as manifestagdes clinicas sdo caracteristicas para doencgas hepaticas de modo
inespecifico, podendo incluir ndusea, anorexia, mal-estar, fadiga, dor no quadrante
abdominal superior direito, prurido e sensibilidade para alimentos gordurosos; além de
flatuléncia, fezes claras e urina escura, por exemplo. Vale destacar que existem casos de

pacientes com reag¢des extra-hepaticas, como elevagdao eosinofilica e manifestagdes
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cutaneas, das quais a ictericia é a principal representante (ORTEGA-ALONSO, et al. 2016;
WANG, et al. 2018).

A HILI cronica pode se manifestar como diversas formas de doenca hepatica
cronica, incluindo hepatite cronica, fosfolipidose hepatica, neoplasia hepatica, colangite
esclerosante, esteatose hepatica, cirrose, sindrome de obstrucdo sinusoidal hepatica ou
doenca veno-oclusiva (HSOS ou VOD), colestase intra-hepatica cronica e hipertensao
portal idiopatica (WANG, et al. 2018).

Em se tratando do tempo entre o inicio do consumo e aparecimento dos
primeiros sintomas, este geralmente é de 1 a 3 meses — podendo extrapolar esse
periodo a depender da regularidade do consumo — com evolugdes classificadas em
agudas ou cronicas (WANG, et al. 2018; CHALASANI, et al. 2021). Considerando a
extensdo desse periodo, percebe-se que é longo e, porisso, inspirou a parddia do ditado
popular que compoe o titulo deste capitulo, tendo em vista que a intoxicacdo é lenta e

remete a um tempo suficiente para que um cha esfrie.

3.4. DIAGNOSTICO DA HILI POR 2. BOLOUS

Por essa variedade de apresentacGes, a funcdo de estabelecer um protocolo é
algo complexo, fazendo com que a investigacdo da problematica em foco gire em torno
de um extenso diagndstico por exclusdo (CHALASANI, et al. 2021). Inicialmente, no
tocante ao processo de investigacdo, a coleta de histéria do paciente é de grande
importancia para a construcdo de hipdteses diagndsticas, tendo em vista que o uso de
infusdes costuma ser feito rotineiramente e, comumente, ndo é mencionado por
pacientes na anamnese (ANDRADE, et al. 2018). Ademais, existem questionarios que
visam pontuar fatores associados com a identificagdo de intoxicacdo por drogas
sintéticas, mas que sdao adaptados para casos de HILI, entre eles o mais citado na
literatura é o Método de Avaliacao de Causalidade Roussel Uclaf (RUCAM) (LUNARDELLI,
Michele John Miller; BECKER, Matheus William; BLATT, Carine Raquel, 2020).
Entretanto, sdo feitas ressalvas acerca da sua aplicabilidade e eficdcia, tendo em vista
gue existe certa subjetividade nos critérios de pontuacao, levando a instabilidades na
relacdo entre escores obtidos na aplicacdo do algoritmo e a causalidade da HILI (WANG,
et al. 2018; CHALASANI, et al. 2021). Dessa forma, ele é utilizado apenas para excluir

relagdes impossiveis ou improvaveis entre um quadro de insuficiéncia hepatica e
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etiologias por consumo de fitoterapicos, ou deixa de ser utilizado por completo em
alguns algoritmos de diagndstico por carecer de clareza e precisdao comprovada, ainda
gue possa ajudar a organizar o histérico e os testes da investigacdo clinica, fornecendo
uma estrutura de diagndstico (CHALASANI, et al. 2021; WANG, et al. 2018).

Considerando o exposto, analisa-se o que preconizam as diretrizes mais atuais
achadas para diagndstico de doencas hepdticas induzidas por substancias ou drogas
(DILI, do inglés, Drug Induced-Hepatic ljury) — grupo ao qual pertencem todas as HlLlIs.
Tais diretrizes informam que, apds a coleta de uma anamnese minuciosa —na qual ha a
averiguacdo dos habitos de ingestdao de fitoterapicos do paciente — e exame fisico
compativel com injuria hepatica, calcula-se um parametro R de acordo com valores de
enzimas hepaticas - alanina aminotransferase sérica (ALT) e fosfatase alcalina sérica (Alk
P) - e os seus respectivos limites superiores ao normal (LSNt) e (LSNp). Esse parametro
indica diferentes padrdes de DILI, os quais possuem etiologias relativamente agrupadas,
direcionam possiveis diagndsticos diferenciais e avaliagcdes adicionais. O valor R é
definido como [(ALT) / (LSNt)] dividido por [(Alk P) / (LSN)]. Por conven¢do comum, R >
5 corresponde a uma DILI hepatocelular, R < 2 classifica a DILI como colestatica e 2 <R
< 5 representa uma DILI mista (WANG, et al. 2018; CHALASANI, et al. 2021).

Pacientes com hepatotoxidade induzida por produtos a base de plantas
apresentam um padrdo hepatocelular de lesdo especifico, o qual difere da lesdo
hepdtica induzida por medicamentos convencionais. O perfil bioquimico, portanto,
revela valores de pico de alanina aminotransferase significativamente mais altos, mas
valores de bilirrubina significativamente mais baixos do que com esteroides anabdlicos
androgénicos e outras drogas de diferentes grupos farmacoldgicos. Além disso, esses
pacientes, muitas vezes, também apresentam maior gravidade do que casos de
hepatotoxicidade induzida por medicamentos convencionais. Tal disparidade tem valor
diagnodstico a medida que pode ser percebida por um médico atento como indicativo de
HIDI, mas de nada interfere nas referéncias supracitadas do valor R. (ANDRADE et al,
2018)

A partir dessa rotulagao, inicia-se um extenso processo de exclusdo de outras
patologias, nas quais etiologias ndo medicamentosas de lesdo hepatica, incluindo
afecgdes virais, autoimunes, alcodlicas, metabdlicas hereditarias, biliares, vasculares e

outras disfuncdes sistémicas devem ser razoavelmente excluidas por meio de exame
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fisico, exames laboratoriais e técnicas de imagem. A bidpsia hepatica ndo é obrigatéria
e deve ser realizada seletivamente em situacdes com suspeita de etiologia ainda obscura
(ANDRADE, et al. 2018; WANG, et al. 2018). Em complementacdo a esses passos,
também é indicado identificar hd quanto tempo os sintomas apareceram e comparar
com o periodo de consumo de algum produto fitoterdpico a base de P. boldus.
Adicionalmente, deve haver a exclusdo do uso combinado de outras drogas e
substancias com hepatotoxicidade conhecida, a analise dos materiais do cha (caso ele
ndo seja preparado por infusdo da erva in natura, mas por uso da planta seca, de
fitoterdpico manipulado ou fitoterdpico industrializado), numero de licenca oficial,
composi¢ao da formula e recomendagdes de uso, com o intuito de eliminar adulteragdes
e contaminacdo por outras toxinas (NUNES; MENDEZ-SANCHEZ, 2020; PISCAGLIA et al.,
2005; RIBEIRO; SILVESTRE; DUARTE, 2017; WANG, et al. 2018; SA; PIMENTEL; OLIVEIRA,
2020).

Sob tal panorama, Chalasani et al. (2021) recomendam que, em individuos com
suspeita de DILI hepatocelular ou mista, sejam investigadas, por meio de sorologias
padrdo e teste de RNA de virus da hepatite C (HCV), as hepatites virais agudas (A, B e C)
e hepatites autoimunes, sendo considerado o teste de IgM anti-hepatite E virus (HEV)
para suspeita clinica de hepatite E, com a ressalva de que o desempenho de testes
comerciais atualmente disponiveis ndo é claro. Recomendam também a exclusdo de
infecgdes agudas por citomegalovirus, virus de Epstein-Barr e virus herpes simplex, caso
as hepatites virais cldssicas tenham sido excluidas ou caracteristicas clinicas, como
linfocitose atipica e linfadenopatia, sugerirem tais causas. Além disso, também sugerem
avaliacdo para doenga de Wilson e sindrome de Budd-Chiari, quando clinicamente
apropriado (CHALASANI, et al. 2021).

Ja em se tratando de individuos com suspeita de DILI colestatica, os mesmos
autores recomendam a realizacdo de imagens abdominais (ultrassom, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, a depender de o que for mais acessivel) em
todos os casos, com o fito de excluir patologias do trato biliar e processos infiltrativos.
Também orientam limitar o teste soroldgico para colangite biliar primaria para aqueles
casos sem evidéncia de patologia ébvia do trato biliar em imagens abdominais; bem
como limitar a colangiografia endoscdpica retrégrada a casos em que a imagem de

rotina, incluindo ressonancia magnética ou ultrassonografia endoscdpica, seja incapaz
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de excluir calculos do ducto biliar comum impactado, colangite esclerosante primaria ou
malignidade pancreaticobiliar (CHALASANI, et al. 2021).

Apds todo esse longo processo eliminatdrio, caso a hepatite autoimune continue
um potencial diagndstico diferencial, ainda com terapia imunossupressora
contemplada, pode-se realizar uma bidpsia de figado. Essa indicacdo é reforcada se
houver aumento destacdvel na bioquimica hepatica ou sinais de piora da funcdo
hepatica, apesar da interrupcdo do agente toxico suspeito. Ademais, sugere-se uma
bidpsia hepatica se, apds a interrupcao do agente toxico suspeito, o nivel de pico de ALT
ndo tiver diminuido em 0,50% em 30-60 dias apds o inicio em casos de HILI
hepatocelular, ou se o pico de Alk P ndo tiver reduzido em 0,50% em 180 dias em casos
de HILI colestatica. Preconizam também uma bidpsia hepatica em casos de HILI, nos
guais o uso continuado ou a reexposicdo ao agente implicado é contemplado e as
anormalidades da bioquimica hepdatica persistem por mais de 180 dias, especialmente
se associadas a sintomas (como prurido) ou sinais (como ictericia e hepatomegalia), para
avaliar a presenca de doencas hepaticas cronicas e HILI cronica (CHALASANI, et al. 2021).
Outros estudos também apontam que, em exames de histopatologia confirmatdrios
para HILI, sdo observados maior associacao com inflamacdo, necrose e apoptose (EASL,
2019; NUNES e MENDEZ-SANCHEZ, 2020). Ao final da investigacdo, apos q exlusdo de

outros diagndsticos diferenciais, confirma-se a HILI por P. boldus.

3.5. TRATAMENTO E PREVENGAO DA INTOXICAGAO POR P. BOLDUS.

No geral, o manejo da intoxicacdo por boldo ocorre da mesma forma que
qualquer terapéutica de doenga hepatica induzida por ervas, a qual consiste no
tratamento sintomdtico e na retirada mais rdpida possivel do agente hepatotdxico
(WANG, et al. 2018). Segundo estudo unicéntrico e retrospectivo de 1985 casos de HILI,
a maioria dos pacientes apresentou um Otimo progndstico apds a interrupgdo
instantanea do consumo da erva suspeita (ZHU et al.,, 2016). O mesmo resultado
também foi evidenciado na recuperacgao clinica e laboratorial de pacientes registrados
em outros estudos (PISCAGLIA et al., 2005; RIBEIRO; SILVESTRE; DUARTE, 2017; SA;
PIMENTEL; OLIVEIRA, 2020). Ademais, destaca-se que ndo existe tratamento especifico
para as lesdes hepaticas causadas por ervas ou medicamentos (MARINO; ZIMMERMAN;

LEWIS, 2001; POPPENGA, 2002). O uso de medicamentos hepatoprotetores pode ser
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realizado com o intuito de arrefecer a extensao da lesdao hepatica por meio de efeitos
anti-inflamatérios, antioxidantes ou excretérios biliares. Os medicamentos protetores
do figado mais comumente usados para HILI compreendem os antiinflamatdrios
glicirrizina, silimarina e bicyclol; as drogas antioxidantes n-acetilcisteina, glutationa e
tiopronina; e drogas de excrecdo biliar: acido ursodesoxicdlico e adenosina metionina
(WANG, et al. 2018).

A prevencao da intoxicacdo por P. boldus torna-se fundamental e pode ser feita,
em geral, por meio da limitacdo do consumo por até duas semanas no maximo. Ademais,
o preparo da infusdo deve ser feito com higiene, moderacao e cuidado, respeitando os
casos nos quais o consumo de P. boldus ndo esta recomendado. Alguns estudos
toxicolégicos sugerem que se deve evitar o uso de boldo durante gravidez e lactacdo e
gue seu consumo também esta contraindicado em pacientes com qualquer disturbio
biliar que requeira tratamento médico supervisionado, como obstrucao do ducto biliar
e colangite. O uso fitoterapico de P. boldus também ndo é recomendado em criangas e

adolescentes (HMPC, 2016; RUIZ, et al., 2008).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

No que tange a intoxicacdo por P. boldus propriamente dita, carece-se de
estudos relativos a quais s3o os seus componentes que realmente apresentam efeito
toéxico no organismo e de estudos que confirmem satisfatoriamente o seu mecanismo
fisiopatoldgico.

J4 em se tratando da HILI decorrente da intoxicagdo por P. boldus, ressalta-se
gue esta tem muitas apresentagbes clinicas. Tal fato exige que os profissionais
envolvidos na assisténcia do paciente reconhegcam as multiplas possibilidades de
diagndstico diferencial e seus respectivos métodos de exclusdo, com o fito de prevenir
gue a HILI instaurada tenha um progndstico negativo para o paciente, e até mesmo nao
negligenciar patologias potencialmente mais incapacitantes ou letais do que a HILl. Uma
vez diagnosticada, seu tratamento é relativamente conciso, sendo constituido

principalmente pela interrupg¢dao do consumo do fitoterapico e medicagdo sintomatica.
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RESUMO

1,3,7-Trimetilxantina é a denominacao quimica dada a uma substancia popularmente
conhecida como cafeina, naturalmente extraida de plantas, sobretudo daquelas
pertencentes do género Coffea. A cafeina é empregada como principio ativo de
medicamentos alopaticos, tendo em vista que sua atuagao farmacolégica como estimulante
do sistema nervoso central (SNC) propicia estado de alerta e agitacdo ao paciente. Assim,
diante da popularidade conferida a substancia e das eventuais consequéncias provocadas
pelo uso irracional, este trabalho teve como objetivo descrever, a partir de uma revisao
integrativa da literatura, a acao da cafeina no organismo humano, enfatizando a atuac¢do no
SNC. Para a busca, foram utilizadas combinacées dos descritores “cafeina”, “ansiedade” e
“abstinéncia” e suas respectivas formas na lingua inglesa, associados ao conectivo booleano
“AND”. Foram avaliados considerando critérios de inclusdo e exclusdo, resultado em trés
artigos, dos quais dois encontravam-se escritos na lingua inglesa e um na portuguesa, no
intervalo de tempo de 2011 a 2021. Este estudo confirmou que a cafeina pode produzir
efeitos fisiolégicos de SNC em diversos individuos, tanto efeitos benéficos quanto nao
esperados e indesejaveis, inclusive em doses consideravelmente baixas. Em relacdo aos
pacientes diagnosticados com ansiedade, os dados apontaram a necessidade de um maior
cuidado no consumo de alimentos com cafeina, pois sujeita ao agravo dos sintomas clinicos
da condicao.

Palavras-chave: Cafeina. Sistema Nervoso Central. Dependéncia. Xantinas.
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1. INTRODUGAO

O histdrico do uso de plantas apresenta fatos que confirmam a participacao das
espécies vegetais na evolucdo humana, constituindo-se os primeiros recursos
terapéuticos utilizados pela populacdo antiga. Muito antes de aparecer qualquer tipo de
registro escrito, o ser humano ja fazia uso das plantas, seja para combater as
enfermidades ou saciar a fome e a caréncia nutricional (NUNES; MACIEL, 2017).

Desde entdo, as plantas representam as maiores e possivelmente mais antigas
fontes de extracdo de componentes ativos que podem ser usados em tratamentos
patolégicos, por causa da diversidade estrutural de metabdlitos produzidos. Na procura
por novos medicamentos de origem vegetal, sdo incluidos varios conhecimentos que
envolvem aspectos agronémicos, botanicos, quimicos, farmacoldgicos e toxicolégicos
(BRANDAO et al., 2010).

O consumo do café pelos seres humanos, mais especificamente pelos chineses,
remota ao século Il a.C. Segundo lendas populares chinesas, o processo de extracdo do
café foi descoberto acidentalmente pelo imperador Shennong, o qual notou que
algumas folhas, ao cairem em recipientes com agua fervente, formava-se uma bebida
perfumada e revigorante, sendo, entdo, considerada a mais antiga forma de consumo
de cafeina (MURR, 2014).

Grande parte das propriedades do café esta relacionada a cafeina, substancia
mais conhecida por suas propriedades farmacoldgicas e fisiolégicas no sistema nervoso
central (SNC) — tais como: diminui¢ao do sono e estimulagao do musculo cardiaco — e é
encontrada de forma natural em plantas de diferentes familias (CAZARIM; UETA, 2014).

Além disso, a cafeina é comumente utilizada pela populagdo como alimento,
suplemento alimentar ou substancia estimulante, além de estar presente em inUmeras
apresentacdes de medicamentos analgésicos e relaxantes musculares. Também se
salienta que é de livre comercializagdo, tanto em ambito nacional quanto mundial,
ocasionando uma problematica quanto ao uso irracional, devido ao fato de causar
dependéncia fisica, cefaleia e mal-estar, afetando a saude do individuo (CARVALHO et
al., 2018).

O departamento de psicologia da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP)

comprovou que a cafeina é considerada uma droga, sendo, inclusive, a mais consumida
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no mundo, talvez devido a facilidade de aquisicdo e consumo. Estima-se que um copo
de café contém aproximadamente 85mg de cafeina (MURR, 2014).

Nesse sentido, nota-se que a cafeina apresenta relevancia farmacoldgica,
constituindo, portanto, um importante eixo de pesquisa cientifica, de modo a elucidar
cada vez mais os mecanismos pelos quais atuam, favorecendo estudos de farmacologia
e toxicologia. Ainda, é considerada a metilxantina mais importante devido sua
proeminente atuacdo no SNC, sendo a substancia psicoativa mais popular no mundo
devido as inumeras fontes (SALDANHA, 2012).

A vista disso, o presente estudo teve como objetivo geral analisar e entender, a
partir de uma revisdo integrativa da literatura, a acdo biolégica da cafeina no organismo

humano, com énfase na atuacdo frente ao SNC.

2. METODOLOGIA

O presente estudo é composto por uma revisdo integrativa sobre as
propriedades farmacoldgicas da 1,3,7-trimetilxantina e sua a influéncia no SNC. Para o
desenvolvimento do estudo foi utilizada uma abordagem de analise qualitativa de
artigos ja publicados em bancos de dados digitais entre os anos de 2011 e 2021.

A pesquisa integrativa de literatura trata-se de método cuja finalidade é reunir e
condensar os resultados encontrados de uma pesquisa, permitindo, assim, selecionar e
estudar de varios artigos publicados acerca do tema em questdo (SOUZA; SILVA;
CARVALHO, 2010).

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados digitais: PUBMED e Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem Online (MEDLINE).

Foram utilizados descritores padronizados disponiveis nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), tais como: Cafeina [AND] Ansiedade [AND] Abstinéncia e suas
respectivas traducdes na lingua inglesa, sendo: Caffeine [AND] Anxiety [AND]
Abstinence. Formou-se, portanto, duas combinag¢8es para a pesquisa.

Os critérios utilizados para a pesquisa foram: artigos completos nas linguas
portuguesa e inglesa, publicados entre o ano de 2011 a 2021 e que tratassem dos efeitos
farmacolégicos e ou toxicoldgicos da cafeina, sobretudo no SNC. A analise critica dos
artigos procedeu-se pela sequéncia: leitura do titulo, resumo, e caso fossem

selecionados nessas etapas anteriores, o trabalho era analisado em sua completude.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

Os resultados deste estudo foram embasados a partir da busca nas bases de
dados eletronicos. Aplicando-se os descritores supracitados, foram encontrados o total

de 686 artigos, dos quais foram incluidos 3 neste trabalho, conforme descrito na tabela

1 abaixo:
Tabela 1 — Detalhamento dos resultados da pesquisa
Artigos Artigos apds aplicagao dos
Base Cruzamento Artigos incluidos
encontrados critérios
#1 272 9 2
MEDLINE
#2 207 5 0
#1 0 0 0
PUBMED
#2 207 24 1
#1 0 0 0
LILACS
#2 0 0 0

Fonte: Autoria prépria.

Os artigos dentre os quais foram incluidos neste trabalho estdo detalhados na
tabela 2, descrevendo dados como autor(es), titulo, objetivo(s), um resumo da

conclusdo e o ano de publicacdo.

Tabela 2 — Detalhamento dos trabalhos selecionados
Autores Titulo Objetivo Conclusao Ano

Avaliar a

literatura

Esta investiga¢do confirmou o
cientifica sobre a

que se sabia ha muito tempo,

cafeina com
Neurobehavioral que a cafeina, mesmo em
relacdo aos
hazard doses agudas de 100 mg ou
efeitos potenciais
TURNBULL; identification menos em um adulto, pode
do sistema 2016
RODRICKS; MARIANO and produzir efeitos fisiolégicos
nervoso central
characterization no SNC. O efeito mais sensivel
(SNC),
for caffeine. parece ser o efeito benéfico

especificamente

da cafeina no estado de
os efeitos no

alerta.
sono, ansiedade e

agressdo / risco
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Autores Titulo Objetivo Conclusao Ano
Determinar se
transtorno de
ansiedade
generalizada
Common (GAD), transtorno  Houve evidéncia de
psychiatric do panico, fobias, responsabilidade
disorders and transtorno compartilhada entre outros
caffeine use, depressivo maior transtornos psiquiatricos
tolerance, and (MDD), anorexia comuns e fendtipos de
withdrawal: an nervosa (AN) ou cafeina. No geral, esses
BERGIN; KENDLER. examination of bulimia nervosa resultados podem ajudar a 2012
shared genetic (BN) fornecer uma melhor
and compartilhavam compreensdo da etiologia da
environmental fatores genéticos comorbidade entre
effects. ou ambientais transtornos psiquiatricos
comuns com O comuns e uso, tolerdncia e
uso de cafeina, abstinéncia de cafeina.
tolerancia a
cafeina, ou
abstinéncia de
cafeina.
Faltam estudos controlados,
randomizados e duplos-cegos
para avaliar a eficicia
analgésica da cafeina nas
O objetivo deste
diversas sindromes dolorosas.
Cafeina no estudo é fazer
Em pacientes com dor
TAVARES; SAKATA. tratamento da uma revisdao 2012

dor.

sobre os efeitos

da cafeina.

crbnica, € necessario ter

cautela em relagio ao
desenvolvimento de
tolerancia, abstinéncia e
interacdo medicamentosa no

uso cronico de cafeina.

Fonte: Autoria prépria.

Com relagdao ao efeito bioldgico em seres humanos, a cafeina exerce uma

atividade antinociceptiva, responsavel pela diminuicao da percepcao da dor. Esse efeito
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é devido ao bloqueio dos receptores de adenosina, em especial os tipos Al, A2a e A2b,
0s quais tem importancia na sensibilizacdo dos nociceptores para a transmissao do sinal
da dor, cujo bloqueio resulta na reducdo do sinal da dor. A adenosina e a cafeinas agem
nos diversos sistemas fisioldgicos por efeitos farmacolégicos opostos, portanto, a acao
da cafeina parece depender do antagonismo dos receptores de adenosina nas
superficies celulares (TAVARES, SAKATA, 2012).

Turnbull, Rodricks e Mariano (2016) concluiram que o efeito mais notério da
cafeina é o efeito de estado de alerta que ela proporciona. A cafeina também pode ter
efeitos leves sobre os parametros de sono em doses semelhantes ou ligeiramente
maiores quando consumida perto do tempo normal de sono. Esses efeitos
provavelmente representam manifestacGes da interacdo da cafeina com o receptor de
adenosina, contrariando as a¢Oes da adenosina e afetando consequentemente seu
papel na regulacdo do sono-vigilia.

O efeito de alerta que a cafeina proporciona é conhecido tanto pelos
consumidores quanto pela sua auto intitulacdo de substancia estimulante, levando
muitas pessoas a se absterem de consumir bebidas com cafeina no final do dia, para que
ndo venham a ter alguma interferéncia sob o sono. O efeito também é transitério e
completamente reversivel quando o consumo é interrompido, e ndo resulta em efeitos
adversos a saude (TURNBULL; RODRICKS; MARIANO, 2016).

Alguns autores, como Turnbull, Rodricks e Mariano (2016), descrevem pequenas
complicagdes potencialmente relacionadas ao consumo da cafeina, dentre elas um
nervosismo significativo nos individuos quem consomem baixas doses ou em
consumistas periddicos. Porém, os individuos que consomem altas doses nao
apresentam efeito algum relacionado a ansiedade. Nesse estudo, a hipdtese da
ansiedade oriunda dos efeitos da cafeina é associada a susceptibilidade causada pelo
polimorfismo genético aos receptores de adenosina. Em contraprova, Tavares e Sakata
(2012), em sua revisdo, elucidam que quando consumida em doses baixas, a cafeina nao
apresenta nenhum efeito indesejado, ja o consumo de doses elevadas pode causar
ansiedade intensa, medo e crises de angustia.

Bergin e Kendler (2012) em estudo para avaliar a correlacdo da exposicao
genética ou ambiental de desordens psiquicas, como os transtornos de ansiedade

generalizada e depressivo maior, em mulheres expostas ao uso da cafeina. Os
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pesquisadores destacaram que os individuos diagnosticados com transtorno de
ansiedade generalizada sao sensiveis aos efeitos da cafeina, com isso causa uma maior
resposta ansiogénica em pessoas com esse transtorno. Neste sentido, a hipdtese
prevalente é que o alto consumo de cafeina juntamente com a tolerancia das pacientes
a cafeina somada a abstinéncia contribuam de forma negativa.

Os resultados do estudo anterior, também apontam que pacientes com
transtorno depressivo grave também sdo sensiveis aos efeitos ansiogénicos da cafeina.
Os pesquisadores também expdem que é possivel que haja uma relacdo entre
transtorno alimentar, transtorno de ansiedade e fendtipos de cafeina, com isso a
correlacdo genética entre transtorno alimentar e fendtipos de cafeina seja uma
predisposicdo para o aumento da ansiedade (BERGIN; KENDLER, 2012).

Turnbull, Rodricks e Mariano (2016), em um estudo de revisdo, relatam que
consumidores que ingerem concentracdes menores que 200mg de cafeina tendem a ter
uma diminuicdo significativa da raiva, ja os que consomem quantidades superiores a
200mg tendem a se irritarem com maior frequéncia, ficarem mais nervosos e tensos,
isso pode se dar pelo desenvolvimento de uma tolerdncia pelos efeitos contrarios da
cafeina pelo alto consumo.

Embora Turnbull, Rodricks e Mariano (2016) ndo apontem a cafeina como droga
de abuso no seu estudo, eles discorrem sobre a dependéncia da qual essa molécula
apresenta, atendendo a pelo menos trés dos quatro critérios do que diz respeito a um
protocolo clinico de dependéncia, a saber: tolerancia apresentada; endosso dos
sintomas de abstinéncia ao parar ou reduzir o consumo; desejo persistente ou esforgos
mal sucedidos para controlar o uso; e relatou ter bebido cafeina apesar de problemas
fisicos ou psicolégicos associados ao uso da cafeina.

Neste sentido, Turnbull, Rodricks e Mariano (2016) reforcam que a abstencao da
cafeina pode levar a um aumento dos sintomas de ansiedade devido aos sintomas de
abstinéncia, onde o quadro de sintomas clinicos mais leves sao: irritabilidade, falta de
concentracao, fadiga e diminuicdo do estado de alerta.

Tavares e Sakata (2012) comentam que a cafeina nao é considerada uma droga
de abuso pelo fato de ndo se enquadrar no minimo de sete critérios estabelecidos pela
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, a maioria dos consumidores

cumpre pelo menos trés critérios, que sao usar a cafeina em quantidades maiores ou
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em periodo maior do que o inicialmente pretendido, desenvolvimento de tolerancia e
sintomas de abstinéncia. Com relacdo a esses sintomas, os efeitos mais graves sdo:
taquicardia, tremores de maos, diminuicdo da pressao arterial, da atividade motora e
da excrecdo de adrenalina na urina.

Turnbull, Rodricks e Mariano (2016), Tavares e Sakata (2012) e Bergin e Kendler,
(2012) esclarecem que a tolerancia ao consumo de cafeina pode ser caracterizada como
uma dessensibilizacdo aos efeitos da cafeina entre os consumistas habituais, incluindo
individuos geneticamente suscetiveis. Bergin e Kendler (2012) narram que para o
consumo e retirada da cafeina a maior evidéncia de responsabilidade compartilhada
estava contida no parametro genético, e para a tolerancia a cafeina a maior evidéncia
de responsabilidade compartilhada estava no parametro ambiental.

De tal forma que a ingestdo moderada adicional ndo contribua para qualquer
aumento adicional nos efeitos fisioldgicos, conforme Turnbull, Rodricks e Mariano
(2016). Também mencionam que sdo necessdrias doses muito altas para provocar
efeitos adversos. Segundo Tavares e Sakata (2012), o fendmeno de tolerancia pode ser
justificado pelo acumulo ndo linear da cafeina e seus principais metabdlitos em modelos
de multiplas doses. Em humanos, foi demonstrada tolerdncia em poucos dias de
ingestdo, aos efeitos sobre a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca, a diurese, os niveis
plasmaticos de adrenalina e noradrenalina e nas altera¢des do sono.

Turnbull, Rodricks e Mariano (2016); Tavares e Sakata (2012) explicam que a
interrup¢do abrupta do consumo de cafeina resulta em uma leve sindrome de
abstinéncia, caracterizada por dor de cabeca, fadiga, sonoléncia, irritabilidade, humor
deprimido e ansiedade, comeg¢ando apds 12-24 h de abstinéncia, e atingindo 20-48 h
depois. Os sintomas de abstinéncia da cafeina variam consideravelmente entre
individuos, podendo também agravar os sintomas com seu consumo prolongado

causando sintomas mais graves, como citado por Tavares e Sakata (2012).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

E fato notério que cafeina é uma substancia amplamente consumida diariamente
por muitas pessoas e é conhecida tanto pelo uso na dieta quanto em medicamentos
comercializados sem prescricdo médica, principalmente como analgésicos e anti-

inflamatodrios, sendo considerada adjuvante terapéutico.
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Conforme os dados reunidos na pesquisa e descritos nos resultados deste
trabalho, deve-se haver cautela ao consumir alimentos e ou medicamentos que
contenham cafeina em sua composicdo, pois, como relatado, sua concentracdo pode
dobrar de acordo com o tipo de medicamento utilizado.

Este estudo confirmou que a cafeina, mesmo em doses baixas, em diversos
individuos, pode produzir efeitos fisioldgicos de SNC, tanto efeitos benéficos quanto
efeitos ndo esperados e indesejdveis. Reconhecemos que embora os extensos estudos
experimentais em humanos sejam de grande beneficio, a maioria envolve apenas uma
Unica ou algumas administracdes repetidas, limitando, de certa forma, a compreensao
dos efeitos do consumo da cafeina a longo prazo.

Ainda, em relacdo aos pacientes diagnosticados com ansiedade, o cuidado deve
ser redobrado, uma vez que ha relatos nos estudos a respeito da aquisicdo ou do agravo
dos sintomas de ansiedade.

A respeito dos estudos da sindrome de abstinéncia causada pela cafeina ainda
sdo encontradas muitas lacunas. Este é um assunto necessario a ser aprofundado, pois
o café é uma das bebidas mais consumidas diariamente, e muitos de seus consumidores
nao tem o conhecimento a respeito de que tais sintomas possam ser causados por uma
substancia tao “inofensiva”.

Ademais, muitos podem sofrer de abstinéncia causada por essa substancia e ndo
sabe, e podem fazer uso de medicamentos que contenham cafeina justamente para
tratar um dos efeitos da abstinéncia e sentir piora depois de algum tempo. Deve-se,
portanto, haver mais estudos a respeito desses efeitos ndo desejdveis causados pela

ingestdo cronica de cafeina.

REFERENCIAS

BERGIN, J. E.; KENDLER, K. S. Common psychiatric disorders and caffeine use, tolerance,
and withdrawal: An examination of shared genetic and environmental
effects. Twin Research and Human Genetics, 2012.

BRANDAO, H. N. et al. Quimica e farmacologia de quimioterdpicos antineoplasicos
derivados de plantas. Quimica nova, v. 33, p. 1359-1369, 2010.

CARVALHO, E. A. A. et al. Uso de cafeina em criancas e adolescentes. Rev Med Minas
Gerais, v. 28, 2018.

246



CAZARIM, M. S.; UETA, J. Café: uma bebida rica em substancias com efeitos clinicos
importantes, em especial a cafeina. Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e
Aplicada, v. 35, n. 3, 2014.

MURR, M. C. O que a cafeina causa no organismo. Conselho Regional de Biomedicina,
2014.

NUNES, J. D.; MACIEL, M. V. A importancia da informacdo do profissional de
enfermagem sobre o cuidado no uso das plantas medicinais: uma revisao de
literatura. Revista Fitos, [S.L.], v. 10, n. 4, p. 518-525, 2017.

SALDANHA, L. A. Efeitos da ingestdo de cafeina, café (Coffea arabica) e cha mate (llex
paraguariensis) sobre a atividade lipolitica do tecido adiposo e parametros
metabdlicos em ratos submetidos ao exercicio fisico, 2012. Tese de Doutorado.
Universidade de Sao Paulo.

SOUZA, M. T.; SILVA, M. D.; CARVALHO, R. Revisdo integrativa: o que é e como fazer.
Einstein, v. 8, n. 1, p. 102-106, Sdo Paulo, 2010.

TAVARES, C; SAKATA, R. K. Cafeina para o tratamento de dor. Revista Brasileira de
Anestesiologia, Brasil, 2012.

TURNBULL, D.; RODRICKS, J. V.; MARIANO, G. F. Neurobehavioral hazard identification

and characterization for caffeine. Regulatory toxicology and pharmacology,
2016.

247



CAPITULO XIX

O FRUTO DA PITAIAVERMELHA [ SELENICEREUS
MONACANTHUS(LEM.) D.R.HUNT]: ESTUDO DE
TOXICIDADE AGUDA FRENTE AARTEMIA SALINA

DOI: 10.51859/AMPLLA.TAM726.2121-19

Thais Maria Sousa Andrade '
Sandra Machado Lira 2

Ana Paula Peron 3

Maria Carolina de Abreu *

Ana Carolina Landim Pacheco *
Marcia Maria Mendes Marques *

" Graduada em Ciéncias Bioldgicas. Universidade Federal do Piaui-UFPI

2 Professora do Curso Técnico de Nutricdo. Instituto Federal do Ceara- IFCE-lguatu

3 Professora do Departamento de Biodiversidade e Conservac¢do da Natureza, Universidade Tecnoldgica Federal do
Parana-UTFPR.

4 Professora do Departamento de Biologia, Universidade Federal do Piaui-UFPI

RESUMO

Pitaia é um fruto do tipo baga da espécie trepadeira Selenicereus monacanthus (Lem.)
D.R.Hunt Weber (Cactaceae). No Brasil, se destaca no mercado de frutas exdticas e
bastante utilizada na culindria, como forragem na alimentagdo animal, como
medicamento e como fonte de ingredientes funcionais. Estudos sobre suas
propriedades terapéuticas vém sendo realizados, no entanto estudos sobre a toxicidade
desse fruto sdao necessarios. Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a toxicidade
aguda dos extratos oriundos do fruto (casca, polpa e sementes) da pitaia vermelha
frente ao microcrustacio Artemia salina. Os resultados mostram que a casca, semente e
polpa de pitaia ndo apresentam toxicidade, demonstrando que a fruta pode ser
consumida e utilizadas para os mais diversos fins.

Palavras-chave: Pitaia. Potencial terapéutico. Toxicidade. Planta medicinal. Extrato
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1. INTRODUGAO

A fruticultura brasileira é um dos segmentos de maior destaque na agricultura
brasileira, se encontra em terceiro lugar entre os paises produtores neste setor. O Brasil
apresenta 6timas condic¢des para a producdo de diversas frutas como variedade de solos
e climas (SILVA, 2019).

Frutas cultivadas e exploradas racionalmente podem ser utilizadas como
alimento e/ouingrediente funcional (RUFINO, 2008). Um alimento pode ser considerado
funcional se for demonstrado que o mesmo, pode beneficiar uma ou mais fungdes alvo
no corpo, além de possuir os adequados efeitos nutricionais, de maneira que seja tanto
relevante para o bem-estar e a saude quanto para a reducdo do risco de doencas
(GRANATO et al., 2010). O consumo de frutas tem sido apontado como fundamental
para a reducdo dos riscos de doencas tais como a obesidade (BASTOS et al., 2009), as
cardiovasculares, cancer, diabetes, mal de Alzheimer, catarata entre outras doencas
(HINNEBURG et al., 2006). O desempenho dessas funcoes esta relacionado a presenca
de compostos bioativos, entre eles destaca-se os antioxidantes e o conteudo de fibras
(ROSA; ALVAREZ-PARILLA; GONZALEZ-AGUILAR, 2010).

Existem frutas que ainda ndo sdo tdo conhecidas e que poderiam ser inseridas
no cardapio no brasileiro, como exemplo a espécie Selenicereus monacanthus (Lem.)
D.R.Hunt conhecida como pitaia, pertencente a familia Cactaceae (PEREIRA, 2011). Ao
longo do tempo ela recebeu diversas denominagdes, mas é conhecida mundialmente
como “Dragon Frui” ou “Fruta-do-Dragdao” devido a estrutura externa do fruto com a
presenca de sépalas persistentes que se assemelham a cobertura corpdrea de dragdes.
Os seus nomes sdo derivados das suas caracteristicas, sendo um deles “rainha da noite”,
pela particularidade da sua flor que s6 se abre em uma Unica noite (ANDRADE; MARTINS;

SILVA, 2007).

1.1. PITAIA VERMELHA

Pitaia é o vernaculo relacionado ao fruto de algumas espécies da familia
Cactaceae dos géneros Stenocereus Briton & Rose, Cereus Mill, Selenicereus (A. Berger)
Riccob e Hylocereus Britton & Rose (LE BELLEC et al., 2006). A familia Cactaceae é

predominantemente neotropical e encontrada principalmente em ambientes aridos e
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semi-aridos, apresentam espécies com diferentes morfologias e habitos de vida.
Cactaceae apresentam adaptacdes como folhas mocificadas em espinhos, caules do tipo
cladddio ou filocladio, via do metabolismo acido das crassuldceas (CAM) para fixacdo de
CO,. Desta forma, a transpiracdo e a fotossintese ocorrem durante a noite, enquanto
durante o dia os estobmatos sdo mecanismos fechados que resultam em alta eficiéncia
do uso de dgua (NOBEL, 1988; 1994).

Algumas espécies estdo adaptadas a vida epifitica, principalmente, as espécies
da subfamilia Cactoideae, das tribos Hylocereeae e Rhipsalideae (Barthlott 1983).
Epifitismo acidental pode ser encontrado em outras subfamilias e tribos, como em
Opuntioideae e Cereeae (WAECHTER 1998; GONCALVES; WAECHTER 2003). A tribo
Hylocereeae envolve plantas epifiticas ou rupicolas, de caules angulados ou aplanados
e flores médias a grandes, diurnas ou noturnas. Os seis géneros da tribo
(Pseudorhipsalis, Disocactus, Epiphyllum, Selenicereus, Hylocereus e Weberocereus) sdo
mal definidos e ocorrem numerosos hibridismos intergenéricos (BARTHLOTT; HUNT
1993).

O fruto da pitaia vermelha é constituido do pericarpo (casca) e parte interna
(polpa e sementes) constituida de polpa suculento-farindcea com inUmeras sementes
de tamanho pequeno, distribuidas de maneira proporcional, representando, em média,
70% do peso total em frutos amadurecidos (LIMA et al., 2013). Um fruto com marcante
caracteristica e beleza, sendo conhecido por diversos nomes (ANDRADE; MARTINS;
SILVA, 2007).

Existem outras espécies popularmente conhecidas por pitaia que apresentam
frutos apreciados como alimento funcional além de S. monacanthus, sdao a Selenicereus
undatus (Haw.) D.R.Hunt (pitaia vermelha), que tem frutas de casca vermelha com polpa
branca; Selenicereus megalanthus (K.Schum. ex Vaupel) Moran (pitaia amarela), que
possui fruto de casca amarela e polpa branca; a Selenicereus setaceus (Salm-Dyck ex DC.)
A. Berger ex Werderm também conhecida como “saborosa” ou pitaia-do-cerrado,
diferenciada das demais espécies por apresentar espinho na superficie do fruto
(JUNQUEIRA et al., 2002) (Figura 1).

A pitaia é considerada uma fruta rica, com altos poderes nutritivos, de agua,

minerais e agucares e com baixo indice de calorias, como também, rica em potassio e
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fibras (MOLINA, 2019). Com sabor levemente doce, a polpa da fruta tem levantado a
atencdo e curiosidade dos consumidores com gostos mais refinados.

A pitaia é um fruto considerado exdético que tem sido bastante utilizado na
culinaria do pais, para fins de preparacdo de sucos, sorvetes, geleias ou sendo
degustadas in natura (DONADIO, 2009), e também ¢é utilizada na fabricacdo de
refrigerantes, como matéria-prima na industria de confeitaria, como medicamento e
potencial para uso como fonte de ingredientes funcionais para fornecer nutrientes que
podem prevenir doencas relacionadas a nutricdo e melhorar o bem estar fisico e mental,
além de ser utilizada como forragem na alimentagdo animal (SARMENTO, 2017).

Hernandez e Salazar (2012) realizaram uma revisdo sobre pitaias e
demonstraram um aumento significativo nas pesquisas com esse fruto nas areas de
anatomia, taxonomia, fisiologia, genética, bioquimica, medicina, agronomia e industria,
mas ainda ha muito a fazer. Desta forma descreveram parte da histéria dos avancos
tecnoldgicos das perspectivas de pesquisa e utilizagao da cultura das pitaias, a qual é

emergente.

Figura 1. A) Fruto de Selenicereus monacanthus (Lem.) D.R.Hunt (pitaia vermelha); B) Fruto de

Selenicereus undatus (Haw.) D.R.Hunt (pitaia vermelha); C) Fruto de Selenicereus megalanthus

(K.Schum. ex Vaupel) Moran (pitaia amarela); D) Fruto de Selenicereus setaceus (Salm-Dyck ex
DC.) A.Berger ex Werderm. (pitaia-do-cerrado).

Fonte: SILVA, 2014.




Nesse trabalho sdo enumerados e apresentados alguns usos da pitaia,
alimenticio, medicinal assim como atividades bioldgicas e farmacolégicas demonstradas

na literatura cientifica.

1.2. USO ALIMENTICIO

Um dos estudos em que a pitaia aparece é na relacdo de plantas alimenticias ndo
convencionais (PANC) citadas pelas familias de agricultores vinculados a Associacdo
Regional de Produtores Agroecolégicos da Regido Sul, em que é feito o uso da fruta
inteira in natura na alimentacdo da popula¢do (MAGALHAES,2019).

Em outro trabalho realizado no estado de Mato Grosso o uso in natura da pitaia
é citado por alguns produtores e feirantes sendo o uso alimenticio a sua principal
destinacao (PARAGUASSU et al., 2019). Por conta da sua coloracdo e exotismo, a pitaia
tem sido utilizado como componente principal de diversas bebidas (ONG et al., 2012).

A polpa da pitaia vermelha, é fonte de vitaminas, como a vitamina C,
oligossacarideos com propriedades probidticas, o que possibilita seu uso como
ingrediente funcional, e contém alta quantidade de minerais, especialmente sddio,
potassio, magnésio, fosforo, zinco e ferro. alto valor nutricional, devido a quantidade de
fibras e contelido mineral presentes na casca e polpa, podendo ser inseridos na dieta
alimentar sem agregar muito valor caldrico. As polpas podem ser utilizadas na
elaboragao de diversos produtos como sorvetes, iogurtes, sobremesas e sucos,
melhorando aspectos sensoriais e nutricionais (UTPOTT, 2019).

Utpott (2019) afirma ainda que o produto desenvolvido com a adi¢do apresentou
parametros reoldgicos adequados em relagao a textura, cor e derretimento de sorvetes,
além de caracteristicas sensoriais aceitaveis, mostrando o potencial dessa fibra em
melhorar o valor nutricional, diminuir o valor calérico e lipidico e manter as
propriedades fisicas de produtos alimenticios.

Além de ter despertado o desejo dos consumidos gragas aos beneficios em seu
consumo, destacando-as como alimento saudavel, balanceado, funcional e

diversificado, com suas cores, formatos, cheiros e sabores (SILVA et al., 2011).

1.3. USO MEDICINAL
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A pitaia assim como outras plantas da familia Cactaceae utilizadas como
palmaceas, como palma forrageira e o mandacaru foi citada como mecanismo para
tratamento de pelo menos alguma enfermidade sendo indicada no preparo de um
medicamento para combater o cancer de préstata por um entrevistado no municipio de
Aqguidaba no estado de Sergipe (BRAVO FILHO et al., 2018).

O fruto da pitaia é rico em vitaminas que auxiliam no processo digestivo e, de
acordo com o conhecimento empirico da populacdo, age sobre os efeitos da gastrite, é
preventivo ao cancer e diabetes, auxiliando também na neutralizacdo de substancias
téxicas (DAM,2009).

Hor et al., (2012) cita em seu trabalho que a Selenicereus monacanthus tem
maior teor antioxidante que Selenicereus undatus. Sendo, uma fruta é rica em acido
ascoérbico (vitamina C) e licopeno. O licopeno esta associado a uma reducao do risco de
cancer e doencas cardiacas, e uma reducdo da pressdo arterial. O licopeno aparece
atualmente como um dos mais potentes antioxidantes, sendo sugerido na prevencdo da
carcinogénese e aterogénese por proteger moléculas como lipidios, lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), proteinas e DNA que vai ser um eficiente inibidor da proliferacdo
celular (SHAMI; MOREIRA,2004).

A pitaia é considerada uma alternativa principalmente por se apresentar como
fonte importante de fitoquimicos, tais como polifendis, flavonoides e vitamina C que sao
relacionados a atividade antioxidante que possuem (SONG et al., 2016). Sugerindo
assim, que a pitaia com potencial para uso como fonte de ingredientes funcionais que
atuam proporcionando melhoria no bem-estar fisico e mental dos consumidores
(WICHIENCHOT et al., 2010). E citada por ter valor medicinal pela presenca no fruto de
captina, que é considerado um tonico cardiaco, bem como seu 6leo tem efeito laxante,
o que é eficaz no controle de gastrite e infec¢Ges dos rins. Serve também para preparo

de xampu e tem efeito contra dor de cabe¢a (DONADIO, 2009).

1.4. ATIVIDADE BIOLOGICA E/OU FARMACOLOGICA

O potencial antioxidante da pitaia tem levantado questionamentos e despertado
acuriosidade Estudos realizados no ano de 2014, fez a identificacdo de 24 componentes

de didxido de supercritico obtido por cromatografia gasosa e espectrometria de massa
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da casca de Hylocereus polyrhizus, onde, em média, 90% foram identificados, sendo
29,77% destes triterpendides e 16,46% eram esteroides (LUO et. al, 2014).

Estudos sobre o efeito do tipo ansiolitico de pitaia foi investigado usando o Linght
& Dark Test, onde pode observar o comportamento do peixe-zebra. Como resultado, os
animais tratados com polpa (0,5 e 1,0 mg por mL) permanecendo na zona clara entre
82,8% e 85,2% ( p > 0,05), exibindo o efeito ansiolitico-simile do Diazepam. esses
resultados mostraram que a polpa e a casca de pitaia exibiram efeitos do tipo ansiolitico;
e hipotetizamos que betalainas, quercetina e outros flavonéides - identificados na polpa
e na casca da pitaia - contribuiriam para suas propriedades ansioliticas (LIRA et al. 2020).

LUO et al, 2014 para determinar a atividade citotoxica de extratos supercriticos
de dioxido de carbono de pitaia (H. polyrhizus e H. undatus) contra as linhas de células
cancerosas PC3 (linha de células de céncer de préstata humano), Bcap-37 (linha de
células de cancer de mama humano) e MGC-803 (linha de células de cancer gastrico
humano), fez ensaio de citotoxicidade MTT. Como resultado pode ser visto que o efeito
inibitério em células cancerosas de H. polyrhizus era mais forte do que o de H. undatus,
especialmente em células MGC-803.

Por possuir substancias como a-amirina e y-sitosterol que sdao encontradas no
extrato da casca, e possuem atividades antimicrobiana, antioxidante e propriedades
anticancerigenas (MUNIZ, 2017).

Segundo Lira et al. (2020) no tratamento da ansiedade, varios medicamentos,
que podem apresentar efeitos colaterais indesejaveis, sdao utilizados. Portanto, os
efeitos benéficos da pitaia sobre os transtornos mentais, especificamente a ansiedade,
é relevante uma vez que os efeitos ocorreram por causa da administra¢do da polpa ou
casca da pitaia, sem isolamento ou concentracao de seus compostos.

A pitaia apresentou efeitos sobre a atividade antioxidante e os radicais livres,
ciclo celular, oncogenes e expressao de genes supressores de tumor, apoptose,
atividade enzimdtica desintoxicante, imunidade, metabolismo e infeccao (WOLFE et al.,
2008).

Diante do exposto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a toxicidade
aguda da pitaia vermelha (Selenicereus monacanthus) frente ao microcustacio Artemia

salina.
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2. ESTUDO DE TOXICIDADE DA PITAIA VERMELHA
2.1. MATERIAL VEGETAL

O fruto da pitaia (Selenicereus monacanthus) foi obtido a partir da empresa

Frutacor que esta localizada no Vale do Jaguaribe, Ceard (052 53 '26 "S; 382 37' 19" W).

2.2. PREPARACAO DOS EXTRATOS DE PITAIA

As frutas foram lavadas, higienizadas e processadas em um finalizador de polpa
(ITAMETAL/BONINA 0,25 DF) equipado com peneiras de diferentes malhas (2,5 e 0,8
mm) para separar a polpa, a casca e a semente. Todo o processo foi realizado na
Embrapa Agroindustria Tropical (Fortaleza-CE). No final, a polpa (sem a semente), as
cascas e as sementes obtidas foram congeladas a -20 ° C e liofilizadas (LIOTOP LP 510).
O material resultante foi triturado com o auxilio de um almofariz e pildo para a obtencao
dos extratos po, e em seguida foram pesados, e armazenados em vidro ambar.

Os experimentos foram conduzidos no Laboratdrio de Parasitologia, Ecologia e
Doencas Negligenciadas (LAPEDONE), da Universidade Federal do Piaui (UFPI) em Picos,

Piaui.

2.3. BIOENSAIO DE TOXICIDADE FRENTE A ARTEMIA SALINA

O ensaio de toxicidade frente a Artemia salina foi realizado segundo os
protocolos propostos por Meyer et al. (1982) e Meneses et al. (2019) com algumas
modificagdes.

Foram incubados cistos do microcrustaceo em soluc¢do salina (30 g/ L!) dentro de
aquario, com uma parte escura e uma clara, por 24 horas. A dgua ficou em temperatura
ambiente, sob constante agitacdo e aera¢do temperatura ambiente durante 48 h até
eclosdo das larvas. O pH foi ajustado entre 8-9 com NaOH. Uma solugdo de 2000 pg/mL
! foi preparada para cada extrato, em solugdo salina. A partir de ent3o, foram realizadas
diluicGes seriadas obtendo as concentra¢des de 1000, 500, 250 e 125 ppm. Com o auxilio
de uma pipeta Pasteur foram transferidas 10 larvas para tubo de ensaio contendo 3 mL
das solucgdes testes. O controle foi realizado apenas com agua salina. O ensaio foi
realizado em quadriplicata para cada concentracdo. Os nauplios vivos e mortos foram

contados apds 24h de exposicdo as solucgdes testes (Figura 2).
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Figura 2. Esquema do bioensaio com o microcrustaceo Artemia salina para avaliar a toxicidade
dos extratos de pitaia.

Preparacao das solucdes teste de pitaia

Cultivo do microcrustaceo Bioensaio com os nauplios

Artemia salina

K

24hs

% de mortalidade

Fonte: Autoria prépria.

2.4. ANALISE DOS DADOS

Os resultados de toxicidade frente a A. salinam foram analisados determinando
a porcentagem média de mortalidade em cada uma das concentragdes. A Clso
(concentragdo letal de 50%) foi calculada através de regressao linear utilizado o

programa Microsoft Office Excel.

3. RESULTADOS

No bioensaio de toxicidade os resultados obtidos mostraram que os extratos da

casca, semente e polpa da pitaia nas concentra¢des 1000, 500, 250 e 125 ppm nao



apresentaram mortalidade frente as larvas de A. salina. Ndo houve porcentagem de
mortalidade nessas concentracées, com excecdo da concentracdo de 1000ppm do
extrato da polpa com 7,81% de nauplios mortos.

Os nauplios dessa espécie sdo usados como teste bioldgico para avaliar o
potencial toxico de substdncias naturais e/ou sintéticas uUteis. A letalidade desse
organismo tem sido usada para identificar respostas bioldgicas, nas quais varidveis como
morte ou vida s3ao as Unicas envolvidas (ROCHA et al., 2018).

N3do foi possivel determinar a Clsp (concentracdo letal capaz de provocar a
mortalidade de 50% dos nduplios) nas concentracdes estudadas, no entanto os extratos
da casca, semente e polpa de pitaia ndo sdo toxicas. Segundo Meyer et al., (1982) um
composto vegetal que apresenta CLso >1000 ppm pode ser considerado atdxico (Tabela

1).

Tabela 1. Percentagem de nduplios mortos de A. salina frente a concentragao do extrato da
semente, casca e polpa da Selenicereus monacanthus, pitaia.

Mortalidade %

Extrato 1000ppm 500ppm 250ppm 125ppm Clso
Semente 0 0 0 0 >1000ppm
Casca 0 0 0 0 >1000ppm
Polpa 7,81 0 0 0 >1000ppm

Fonte: Autoria prépria.

Lira et al. (2020) usando como modelos de estudo de toxicidade de cultura
celular (células Vero) e modelo de Zebrafish, demonstraram que a polpa e casca de
pitaia ndo sdo toxicos. Hor et al., (2012), realizou um estudo sobre o potencial
toxicoldgico do extrato metandlico da pitaia em ratos, de maneira aguda e sub-cronica.
O extrato da fruta ndo foi téxico no estudo de toxicidade aguda, uma vez que, a dose
Unica aguda ndo causou mortalidade, sinais ou sintomas tdxicos. Todos os animais
tratados com o Selenicereus monacanthus extrato de fruta sobreviveu além do periodo
de observacao.

Os testes de toxicidade sdao elaborados com o objetivo de avaliar ou prever os

efeitos téxicos nos sistemas biolégicos e dimensionar a toxicidade relativa das
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substancias (FORBES, 1993). Os resultados encontrados em A. salina (Tabela 1)
corroboram os resultados de toxicidade encontrados com animais de experimentagao,

cultura de células e Zebrafish para a pitaia (LIRA et al. 2020; HOR et al., 2012).

4. CONCLUSAO

A pitaia é uma espécie majoritariamente usada para fins alimenticios e o estudo
demostrou que a casca, semente e polpa de pitaia (Selenicereus monacanthus) nao
apresentam toxicidade frente a Artemia salina demonstrando que a fruta ndo apresenta
toxicidade e pode ser consumida e utilizadas para os mais diversos fins. Ademais, este
estudo confirma que o ensaio com o microcrustdceo é uma alternativa eficaz e barata

para avaliar a toxicidade de produtos vegetais.
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RESUMO

Os compostos utilizados pelas diversas categorias de indUstrias tém enorme utilidade
para o adequado funcionamento e para o progresso cientifico do mundo moderno.
Entretanto, o mal uso de muitas dessas substancias pode causar efeitos toxicos e gerar
danos irreversiveis a saude humana, inclusive ébito. Nos ultimos anos, o dietilenoglicol
(DEG) tem sido divulgado nas midias de modo recorrente, em virtude de sua toxicidade
aliada a ocasionais eventos de ingestdo de produtos preparados ou contaminados de
forma acidental com essa substancia e suas graves consequéncias para a saude. Neste
contexto, o presente trabalho teve como objetivo realizar, por meio de pesquisa
bibliografica conduzida nos acervos cientificos disponibilizados nas importantes bases
de dados biomédicas MEDLINE, IBECS e EMBASE, uma analise critica e informativa
acerca dos impactos do dietilenoglicol no funcionamento renal, abordando importantes
aspectos sobre o metabolismo do DEG, seu impacto na fisiologia renal, mecanismos
fisiopatoldgicos do processo de intoxicacdo, além dos fundamentos acerca do
diagnodstico e tratamento. Constatou-se que os individuos intoxicados por DEG devem
ser submetidos a exames clinicos e laboratoriais para avaliagdo e acompanhamento
clinico e iniciar prontamente o tratamento, uma vez que essa substancia apresenta alto
potencial indutor de lesdo renal aguda, uma condicdo bastante grave para a saude do
paciente. Salienta-se a necessidade de novos estudos sobre o tema objeto desta revisao,
visto o relativo pequeno numero de trabalhos nas bases de dados a respeito da tematica
apresentada e considerando a gravidade dos efeitos tdxicos decorrentes do mau uso do
DEG.

Palavras-chave: Dietilenoglicol. Lesdo renal aguda. Toxicologia.
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1. INTRODUGAO

A busca pela cura das doencas e o alivio dos sintomas dos adoentados sempre
fez parte da histéria da humanidade. Até o inicio do século XX, predominava o uso de
medicamentos de origem natural, os quais eram produzidos de maneira bastante
artesanal e com tiragem limitada em pequenos estabelecimentos. J& no século XX,
ocorreu um avancgo consideravel na busca por métodos de fabricacdo mais modernos
de diversas substancias quimicas, inclusive de medicamentos, fato motivado pelas
descobertas terapéuticas advindas do uso de antimicrobianos. A partir de entao, tem
predominado a producdo industrial em larga escala e o preparo de produtos sintetizados
guimicamente para a utilizacdo nos mais diversos campos da ciéncia (COSTA, ALONZO,
2015).

Apds o avanco da producdo industrial e incorporacdo de produtos sintéticos na
composicao de farmacos, ocorreu notavel aumento dos problemas relacionados aos
efeitos toxicos gerados por medicamentos. Caso emblematico ocorreu na década de
1930, nos Estados Unidos, quando mais de 100 mortes foram relacionadas a intoxicacdo
por dietilenoglicol (DEG) contido em um xarope de sulfanilamida (COSTA, ALONZO,
2015).

O dietilenoglicol € um composto utilizado como solvente industrial ou
anticongelante industrial, possuindo sabor adocicado e, ocasionalmente, pode ser
ingerido de modo acidental por individuos de todas as idades, mas também
perigosamente consumido em bebidas alcodlicas em uma tentativa de substituicao do
etanol (LANDRY et al., 2015).

A intoxicacdo por dietilenoglicol é resultante de efeitos téxicos da prépria
substancia; contudo também podem surgir complicacdes oriundas do acumulo
gradativo de metabdlitos provenientes da oxidacdo do composto original. Essa
biotransformacdo acaba sendo responsdvel por um quadro de acidose metabdlica
potencialmente letal e pela denominada sindrome nefroneural (SNELLINGS, 2017).

Em razdao da importancia dos agravos relacionados a intoxicagdes por
dietilenoglicol, o presente trabalho teve como objetivo realizar, por meio de pesquisa
bibliografica, uma andlise critica e informativa acerca dos impactos do dietilenoglicol no

funcionamento renal, abordando importantes aspectos sobre o metabolismo do DEG,
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seu impacto na fisiologia renal, mecanismos fisiopatoldgicos do processo de intoxicagao,

além dos fundamentos acerca do diagndstico e tratamento.

2. METODOLOGIA

O presente capitulo é fruto de uma pesquisa bibliografica, cujos resultados sao
apresentados através de abordagem narrativa de natureza qualitativa.

A pesquisa bibliografica foi conduzida em importantes bases de dados de
literatura biomédica: EMBASE (Excerpta Medical dataBASE), via Portal CAPES acesso
CAFe; MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), via PubMed;
e IBECS (Indice Bibliogrdfico Espafiol en Ciencias de la Salud). Para a localizagdo dos
artigos de interesse, foram utilizados os descritores “dietilenoglicol”, “lesdo renal
aguda”, “toxicologia” combinados pelo operador booleano AND, bem como seus
correspondentes em inglés.

Foram incluidos artigos originais e de revisdo publicados no recorte temporal
compreendido pelos de anos 2009 até 2021, nos idiomas portugués e inglés. As
publicacGes que ndo se adequaram aos critérios de sele¢cdo foram excluidas. Ademais,
foi adicionado 1 trabalho coletado em outras fontes de pesquisa. Assim, foram
selecionados 11 artigos cientificos, os quais foram catalogados e fichados, para compor

a revisdo bibliografica apresentadas neste capitulo.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. FARMACOCINETICA/TOXICOCINETICA DO DIETILENOGLICOL

O dietilenoglicol (DEG) é um liquido xaroposo, incolor, de sabor adocicado,
inodoro, da familia dos alcoois, completamente solivel em dgua. Sua meia-vida é de
cerca 4 horas, mas dependendo de medidas terapéuticas que afetem sua
biotransformacdo, esse tempo pode ser alterado (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2020). O DEG é usado principalmente como intermediario quimico e tem
usos menores como solvente ou anticongelante em diferentes tipos de produtos para
consumo humano, e esses usos menores podem resultar em potencial exposi¢cdao

humana (SNELLINGS et al., 2017).
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O DEG possui absorcdo rapida e completa pela mucosa gastrica, além de rapida
distribuicdo no volume de &agua corporal. Praticamente 2/3 do DEG é excretado
inalterado na urina, e o restante é biotransformado através de reacbes oxidativas
principalmente no figado e, em taxas menores, nos rins. O DEG é biotransformado em
2-hidroxietoxiacetaldeido pela enzima dlcool desidrogenase (ADH), depois em acido 2-
hidroxietoxiacético (HEAA) pela enzima aldeido desidrogenase (ALDH), podendo ser
oxidado adicionalmente em 4cido diglicdlico (DGA) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2020; SCHEP et al., 2009; LANDRY, MARTIN, MCMARTIN, 2011).

Em experimentos com ratos, o DEG foi encontrado amplamente distribuido
predominantemente em regidoes bem perfundidas. Apds a administracdo de doses orais
agudas, uma distribuicdo radpida (em 2,5 h) foi alcancada nos principais érgaos e tecidos.
A ordem das concentragbes relatadas foi: rim > cérebro > bago > figado > musculo >
gordura. O DEG atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica, com concentracdo
maxima sendo encontrada no cérebro dos animais dentro de 3-4 horas apds a
administragao (LANDRY, MARTIN, MCMARTIN, 2011).

A meia-vida curta do DEG determina um rapido tempo para geracdo de
metabolitos toxicos. Na maioria dos casos de intoxicacdo por DEG que chegam a atencdo
dos servicos de saude, ja se passaram mais de 48 horas desde a ingestao e a maior parte
do DEG ja foi biotransformada ou eliminada pela urina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2020; CONKLIN, 2014).

3.2. IMPACTOS DO DIETILENOGLICOL NA FISIOLOGIA RENAL

Com a biotransformacgdo do dietilenoglicol pela ADH e pela ALDH, ocorrem a
formacado de dois metabdlitos primarios: dcido 2-hidroxietoxiacético e acido diglicdlico,
respectivamente. Os estudos apontam que a principal molécula nefrotéxica ao
organismo é o acido diglicélico, o qual causard grandes altera¢des na fisiologia renal
dependendo da quantidade de dietilenoglicol ingerida e biotransformada (LANDRY et
al., 2014).

Nesse contexto, o estudo de Landry et al. (2014) mostrou que ratos tratados com
10 g/Kg de dietilenoglicol apresentaram danos renais que consistiam em: degeneragdo
de vacuolos nos tubulos contorcidos proximais, com marca¢des de destruicdo da

arquitetura dessa area e morte celular por necrose multifocal, evidenciando que a
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toxicidade renal do DEG esta relacionada a geragdo do acido diglicélico (LANDRY et al.,
2014).

O acido diglicélico provoca intensas alteracbes observadas in vitro, como
deplecdo de ATP, aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio, inibicdo da
succinato desidrogenase, provocando morte celular por necrose das células do tubulo
contorcido proximal do néfron (LANDRY et al., 2013; LANDRY et al., 2011).

Portanto, o metabdlito mais importante gerado a partir da biotransformacao do
dietilenoglicol é o acido diglicdlico, o qual pode desencadear diversas alteracdes
localizadas nos néfrons, principalmente no tubulo contorcido proximal, provocando
alteracOes graves nessas estruturas fundamentais para a manutencdo do equilibrio
fisiolégico do organismo humano (LANDRY et al., 2013; LANDRY et al., 2011). Logo, ha a
necessidade de estudos mais detalhados para explicar toda a trajetéria dessa substancia
no organismo humano, principalmente para que seja possivel entender as diversas
variagdes na relacdo dosagem-sintomas dos pacientes que sofrem por ingestdo

acidental de dietilenoglicol.

3.3. MECANISMOS NEFROTOXICOS DA INTOXICAGAO POR DEG

O processo agudo de lesdo renal € um dos principais sinais clinicos da intoxicacdo
por dietilenoglicol (DEG). O mecanismo fisiopatoldgico dessa injuria ainda esta sendo
descrito. Contudo, os estudos mais recentes associam as lesdes renais ao metabdlito
acido diglicélico (DAG) e ndo ao composto original (ROBINSON et al., 2017).

O efeito primario decorrente do DAG gera apoptose, necrose e degenerag¢ao do
tubulo convoluto proximal com espessamento de moderado a grave das vasculatura,
sendo considerado um ponto crucial para compreender a intoxicagao por DEG (CONRAD
et al., 2016; ROBINSON et al., 2017). A morte celular ocorre devido ao acumulo de
cristais de oxalato de cdlcio monoidratado. Essa reacdo tem como resultado a forte
ligacdo entre o DAG e o calcio, bem como entre outros cations divalentes. A nivel celular,
a literatura demonstra que o processo patoldgico é resultado da alteragdo na
permeabilidade transitéria mitocondrial (MPT) (CONRAD et al., 2016).

A sugestdao de mecanismo associado a nefrotoxicidade por DGA é que ele atua

de forma indireta na MPT por meio da forte inibicdo desse processo devido a sua
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capacidade de quelagdo que reduz a quantidade livre de cdlcio, tendo em vista que esse
mecanismo é dependente do elemento em questdo (CONRAD et al., 2016).

O fluxo de DGA pelo tubulo proximal é comprometido fazendo com que o
composto se acumule no organismo. Desse modo, Robinson et al. (2017) indicam que o
transporte do metabdlito em questdo ocorre por meio de uma variedade de
transportadores de anions organicos (OATs), tendo em vista que o DAG se configura
como uma molécula organica por ser um dicarboxilato com quatro carbonos. Vale
ressaltar que a funcdo primordial dos OATs é a eliminacdo de xenobidticos,
principalmente daqueles que resultantes de biotransformacdo, como é o caso do acido
diglicélico (ROBINSON et al., 2017).

Ainda com base no acimulo de DAG, a proteina KIM-1 é um biomarcador urindrio
gue pode ser encontrado em danos renais apds lesdo do tubulo proximal. A deteccdo
desse composto demonstra um mecanismo que indica a existéncia de evento associado
a uma saturacdo renal lenta, visto que esse marcador biolégico pode ser encontrado na
urina apenas ap6s 36 horas da intoxicacdo e com maior evidéncia com 48 horas
(ROBINSON et al., 2017).

A luz dessas consideracdes, ainda é necessario compreender a forma exata de
atuacdo do DAG na quelagdo de calcio (CONRAD, et al., 2016). Desse modo, é preciso
estudar de forma detalhada os processos envolvidos pela intoxicacdo decorrente do
contato com dacido diglicélico. Apesar disso, os estudos que embasaram a presente
revisdo de literatura ja demonstram indicativos coerentes dessa interagao e permitem
entender um pouco desse processo elucidativo do mecanismo fisiopatolégico em

qguestao.

3.4. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Para realizagdo de um bom diagndstico da intoxicacdo por DEG e afastar outras
causas dos sinais e sintomas aparente, é preciso pautar-se em dois pilares, o exame
clinico e os exames laboratoriais, este Ultimo utilizado como confirmataério. Inicialmente,
a anamnese detalhada do paciente, incluindo seus habitos e detalhes sobre seu
consumo de alimentos, contatos com substancias quimicas e atividades ocupacionais
devem ser considerados. Além disso, o tempo de evolugdao do quadro e como ele tem

sido apresentando sdo de grande valia para desenvolver o raciocinio clinico. Para melhor
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explicitar as manifestacdes clinicas desse tipo de contaminacdo, no ano de 2020, foi
desenvolvido pela Secretaria de Saude do Estado de Minas Gerais um documento que
dividiu em trés fases esse processo patoldgico, as quais serdo descritas a seguir (BRASIL,
2020).

Na fase 1, sdo observadas as manifestacdes iniciais, caracterizadas por sintomas
gastrointestinais como dor abdominal, ndusea, vomitos e em alguns casos presenca de
diarreia. No entanto, esta fase pode ocorrer de forma mais tardia, apds 48 horas,
guando ocorre a ingestdo de DEG concomitantemente com o etanol. Alguns pacientes
podem apresentar alteragdes psicoldgicas e neuroldgicas manifestas como confusao
mental, sonoléncia, hipotensdo, depressao respiratoria e até rebaixamento chegando a
coma. Podem ser encontrados nessa situacdo quadros de acidose metabdlica em virtude
das disfungdes renais e/ou intestinais (BRASIL, 2020).

Na fase 2, periodo de 1 a 3 dias apds a exposicdo inicial, caso o paciente continue
a ingerir o DEG, os sintomas gastrointestinais tendem a se intensificar, levando a
aumento do quadro de acidose metabdlica, hipercalemia e hiponatremia e outros
disturbios hidroeletroliticos, oliguria e anuria, além da elevagdo sérica da creatinina. Em
outros poucos casos pode ocorrer lesdo hepatica, evoluindo para hipertensao,
taquicardia, arritmia e pancreatite (BRASIL, 2020).

Na fase 3, pode-se observar sua caracterizagdo por alteragdes neuroldgicas,
manifestadas apds o periodo de 5 dias da ingestao de DEG, podendo permanecer por
algumas semanas. Nessa situagdao podem ser encontradas diversas alteragdes, dentre
elas destacam-se a paralisia facial, neurite dptica, paralisia do nervo facial ou bulbar e
coma, outrossim, tem a capacidade de causar fraqueza da musculatura respiratéria
podendo levar a depressao ou parada respiratdria, além disso, o paciente apresenta-se
com fraqueza bilateral em membros superiores, inferiores ou ambos (BRASIL, 2020).

Para confirmacgdo laboratorial, sdo indicadas a dosagem plasmatica de DEG,
coleta de liquido cefalorraquidiano e urina, se diurese presente, sorologia para
diagnéstico diferencial de acordo com as orientacdes do Centro de Informacgdes
Estratégicas de Vigilancia em Saude. Por fim, é valida a execug¢ao do exame neurolégico
com avalia¢do oftalmoldgica e das fungGes neuronais (BRASIL, 2020).

No que tange o tratamento, deve-se atentar inicialmente ao manejo da via aérea

do paciente, dando-lhe o suporte avancado de vida. Em até 1 hora apds a ingestao do
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DEG, pode ser realizada lavagem gdstrica, no entanto, ndo deve ser oferecido carvao
ativado nesses casos. Ademais, a monitoracdo permanente da glicemia capilar deve ser
mantida com bom indice de hidratacao, sendo utilizado o ECG para acompanhamento
do individuo nessa condicdo. Na ocorréncia de lesdo renal, deve-se atentar a utilizacdo
da hemodialise, principalmente em casos de grave contaminacdo, sendo esta efetiva na
remocdo da substancia do organismo, além de corrigir as possiveis alteracdes
metabdlicas. Essa técnica deve ser mantida até a acidose desaparecer e os niveis

sistémicos de DEG desaparecerem (BRASIL, 2020).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

As manifestacdes renais da intoxicacdo por ingestdo de DEG é um importante
achado desse processo patoldgico. Dentre essas, destaca-se com grande énfase a lesdo
renal aguda, caracterizada por afetada diretamente o tubulo convoluto proximal do
néfron. Por isso, essa substancia desempenha um forte papel agressor para esses
orgdos, exibindo drastico potencial de destruicdao das fungdes dos rins. Falhas no
funcionamento renal causam impacto na fisiologia do organismo como um todo,
culminando em importantes manifestagGes clinicas sistémicas que podem evoluir com
graves quadros clinicos, potencialmente irreversiveis e fatais.

Ademais, ressalta-se a necessidade de novos estudos sobre o tema objeto desta
revisdo, visto o relativo pequeno numero de trabalhos localizados mesmo em

importantes bases de dados biomédicas a respeito da temdtica.
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RESUMO

Diante do contexto pandémico que assola o mundo desde o final do ano de 2019 - inicio
de 2020, em que a infeccdo causada pelo virus SARS-CoV-2 traz o risco iminente de
desenvolvimento de uma doenca respiratdria aguda grave (a COVID-19), o medo de
contrair a doenca, a fabricacdo inadequada de produtos higienizantes e a necessidade
de isolamento social — que faz com que as pessoas figuem mais tempo em suas
residéncias —, sao fatores que contribuem para o aumento dos casos de intoxicagao por
domissanitdrios. Uma pesquisa bibliografica foi realizada com o intuito de identificar
intoxicagBes associadas a utilizacgdo de produtos de higienizagdo e domissanitario
usados contra o SARS-CoV-2. A epidemiologia das intoxicagdes por produtos de limpeza
no contexto da pandemia foi apresentada de modo descritivo considerando as faixas
etarias acometidas, as caracteristicas das intoxicagdes, os principais produtos
envolvidos, as vias de exposi¢dao, o quadro clinico e a conduta e progndstico. Devido a
novidade do tema, houve dificuldade para se encontrar artigos cientificos a respeito,
especialmente sobre domissanitarios, a partir do qué sugere-se que pesquisas sejam
realizadas para investigar melhor esta tematica. Ao mesmo tempo, consideramos que
as agéncias reguladoras devem intensificar suas medidas de fiscalizacdo e disseminar
amplamente a forma adequada de sanitizantes e domissanitarios como medida
profilatica das intoxicagdes por uso inadequado destes produtos.

Palavras-chave: Pandemia. Produtos. Higienizagdao. Domissanitario.



1. INTRODUGAO

O surto da coronavirus disease 2019 (COVID-19), que se originou em Wuhan, na
China, em dezembro de 2019, impactou profundamente a vida das pessoas ao redor do
mundo. Em pouco tempo o SARS-CoV-2, virus causador da doenca, se espalhou,
infectando milhdes de pessoas e dando propor¢des pandémicas para essa nova
enfermidade (RAI, ASHOK, AKONDI, 2020).

Segundo Li et al. (2020), o surto da COVID-19 é causado por um novo coronavirus
altamente patogénico (SARS-CoV-2) e, devido a esse fato associado a potencial
letalidade, foram recomendadas medidas de prevencdo pela Organizacdao Mundial da
Saude (OMS), dentre as quais, a sanitizacdo das maos com 4dgua e sabdo ou alcool a 70%
e a limpeza das superficies com produtos higienizadores (GERLACH et al. 2020).

No entanto, o medo desproporcional de contrair a COVID-19, o qual Erburu-
Iriarte et al. (2021) denominaram de “coronafobia”, pode resultar no uso inadequado
de medidas preventivas, como o uso excessivo ou inadequado de produtos de limpeza,
levando a quadros de intoxicacOes sérias (ERBURU-IRIARTE et al., 2021). Atrelado a isso,
houve uma grande disseminacdo de noticias falsas sobre formas de prevencdo e
tratamento da COVID-19, impulsionadas por midias sociais e até mesmo por lideres
politicos, que trouxe sérios impactos para a saude dos individuos que optaram por seguir
o caminho da desinformagdao, bem como para a saude publica. Como exemplo destas
falsas noticias, no Ird, circulou a noticia que afirmava que a ingestao de alcool (metanol)
junto com alvejante ajudava a curar a doenga por coronavirus, levando a casos graves
de intoxicagdes em mais de 2000 pessoas naquele pais. Nos Estados Unidos da América
(EUA), outra noticia falsa sugeria o uso de injecdo de desinfetantes para tratar pacientes
com COVID-19, ocorrendo, no pais, um aumento de cerca de 20% nas ligagGes para
centros de intoxicagcao relacionadas a desinfetantes e outros produtos de limpeza em
comparacdo ao ano de 2019 (REIHANI et al., 2021; NEUFELD et al., 2020).

Com o isolamento social, as pessoas passaram a permanecer por mais tempo em
suas residéncias, ficando, portanto, mais expostas a produtos de limpeza e a toxicidade
destes, sendo a populagdo pedidtrica a mais suscetivel a exposi¢des ndo intencionais, o
gue ja é um achado importante antes mesmo da pandemia, o que torna imprescindivel

o cuidado redobrado com produtos, dificultando o acesso a eles pelas criangas, as quais
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podem ingeri-los e sofrerem com quadro de intoxicagdo grave (SUAREZ-LOPEZ et al.,
2021). Além disso, houve um crescimento de ingestdo intencional de domissanitdrios
por adultos, como tentativa de suicidio, entrando para as estatisticas de aumento das
ligagcdes para centros de controle de intoxicagdes durante a pandemia da COVID-19
(GRASSO, 2020; HANNA, ZXI, TZIOUMI, 2020).

Outrossim, com o aumento da demanda por alcool e outros produtos de
desinfeccao, a fabricacdo deles comecou a ser feita sem os devidos critérios de controle
de qualidade, por vezes contendo substancias téxicas, como o metanol, o que também
contribuiu com indmeros quadros de intoxicacdo por domissanitarios ao redor do
mundo (IRANPOUR, FIROOZI, HASELI, 2020).

A pandemia de COVID-19 tornou-se, portanto, um grande risco a saude humana
tanto em relagao a infecgao viral como pelo impacto humano e ambiental atrelado ao
aumento do uso de produtos de limpeza (HRUBEC et al., 2021).

O objetivo da presente pesquisa foi realizar um levantamento bibliografico
acerca das intoxicacGes relacionadas as medidas de enfrentamento a COVID-19 com o

fito de alertar e propor medidas de combate ao uso inadequado de domissanitarios.

2. METODOLOGIA

O presente estudo foi conduzido a partir da seguinte pergunta de pesquisa:
“Quais sdo as caracteristicas das intoxicagdes causadas por
domissanitarios/desinfetantes usados contra o SARS-CoV-2/a COVID-197?”".

Para responder a pergunta formulada, foi conduzida uma pesquisa bibliografica
nas bases de dados EMBASE, ScienceDirect, SCOPUS, LILACS e MEDLINE. Devido a
novidade do tema e consequente escassez esperada de estudos, ndo foram aplicados
filtros. Os termos de busca usados e o nimero de artigos encontrados em cada base
estdo elencados na Tabela 1. Usou-se um critério de inclusdo Unico, que consistiu na
selecdo de estudos que contivessem informac¢Oes a respeito de intoxicacGes por

domissanitarios ou desinfetantes usados contra o SARS-CoV-2/a COVID-19".



Tabela 1 — Termos de busca usados e nimero de artigos encontrados em cada base de dados

NUMERO DE
BASE ESTRATEGIAS DE BUSCA ARTIGOS
ENCONTRADOS
EMBASE (‘disinfectant agent'/exp OR 'topical antiinfective agent'/exp)
AND 'toxicity and intoxication'/exp AND ('coronavirus disease 105
2019'/exp OR 'Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2'/exp)
ScienceDirect | ("Sanitizers" OR “Disinfectants” OR “Anti-infective agents”)
AND ("Toxicity" OR “Intoxication”) AND ("COVID-19" OR 521
“SARS-CoV-2")
SCOPUS ("Sanitizers" OR “Disinfectants” OR “Anti-infective agents”)
AND ("Toxicity" OR “Intoxication”) AND ("COVID-19" OR 62
“SARS-CoV-2")
LILACS (Desinfetantes) AND (Toxicidade) AND (COVID-19) 9
MEDLINE ("Hand sanitizer" OR "Disinfectants"[Mesh] OR "Anti-Infective
Agents, Local"[Mesh]) AND "Toxicity" AND ("child" OR 6
"children") AND ("COVID-19" OR "SARS-CoV-2")
TOTAL 703

Fonte: Autoria prépria.

A partir das estratégias de busca, foram encontrados, inicialmente, 703 artigos.
Apods a leitura dos resumos e textos na integra, seguida de debate entre os autores para
sanar eventuais divergéncias, foram selecionados, efetivamente, 38 trabalhos para a

construcdo desta revisao de literatura.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. EPIDEMIOLOGIA DAS INTOXICAGOES POR DOMISSANITARIOS NO
CENARIO DA COVID-19

3.1.1. BREVE PANORAMA GLOBAL DA EXPOSICAD A PRODUTOS DE LIMPEZA

No contexto da pandemia de COVID-19, algumas a¢des tém sido implementadas
a fim de evitar a transmissao do SARS-CoV-2, dentre elas, a utilizacdo intensificada de
produtos de limpeza e sanitizantes, tanto no ambiente quanto em uso individual.
Segundo Milella et al. (2021), as medidas de restricdo impostas na Itdlia, podem explicar

a elevacdo da exposi¢cdo a produtos de uso doméstico e de limpeza no pais. Neste
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contexto, o Centro de Controle de Envenenamentos italiano verificou uma diminuicado
das chamadas feitas pelas unidades de saide e um aumento das ligacdes domiciliares,
com intoxicagdes predominantemente ndo intencionais causadas por utilizagdo de
produtos domissanitarios e de limpeza (MILELLA et al., 2021).

No Centro de Controle de Dammam, na Arabia Saudita, ocorreu aumento
significativo das ligacdes relacionadas a exposicdo a desinfetantes para as maos durante
o primeiro semestre de 2020, especialmente em criangas pré-escolares (MAHMOUD;
AL-MAZROUA; AFIFY, 2021).

As exposicOes a desinfetantes e higienizadores para as maos predominaram na
faixa-etdria pediatrica, sobretudo na fase pré-escolar (0-5 anos) no ano de 2020
(MAHMOUD; AL-MAZROUA; AFIFY, 2021; HERRERA-MELENDEZ; ACQUARONE; KREUTZ,
2021; CASEY; DUGGAN, 2021). Fato alarmante, pois, criancas menores sdo suscetiveis a
apresentarem quadros mais graves de intoxicacdo devido a fatores farmacocinéticos,
como estoque de glicogénio hepatico reduzido (HAKIMI; ARMSTRONG, 2020). Assim, os
responsaveis devem tomar conhecimento acerca dos perigos em potencial desses
produtos, aumentando a vigilancia no ambiente doméstico.

Belova et al. (2021) identificaram também aumento de 23% no numero de
pessoas admitidas por intoxicacdes com idades entre 30 e 39 anos, bem como uma

reducao de 7% de pacientes com mais de 50 anos.

3.2. PERFIL DAS INTOXICAGOES POR SANITIZANTES E DOMISSANITARIOS NO
CONTEXTO DA COVID-19

3.2.1. PRINCIPAIS PRODUTOS ENVOLVIDOS

Diante da necessidade de se combater a transmissdo do virus SARS-CoV-2, as
populacdes tém sido orientadas a utilizar medidas rigorosas de higienizacao para as
maos que incluem a lavagem repetida das maos com agua e sabdo, haja vista a
propagacdo da COVID-19 através de particulas de aerossois de saliva espalhadas no ar
presentes em superficies e objetos (JAIROUN et al., 2021). Na auséncia de adgua e sabao
disponiveis, o uso de desinfetantes para as maos com pelo menos 60% de alcool pode
ser usado alternativamente (PATIDAR et al., 2020).

Segundo McCulley et al. (2021), desinfetantes contendo, metanol, etanol e

etilenoglicol em sua composicdo estdo frequentemente sendo utilizados para a
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higienizagdo das maos na atual pandemia. Embora sejam relativamente nao tdxicos em
sua forma de origem, podem desencadear elevada toxicidade apds serem
metabolizados pela enzima dlcool desidrogenase (CALHOUN; GOEL; HIPPENSTEEL,
2021).

J2.1.1. METANOL

Durante a pandemia de COVID-19, ocorreram varios surtos de toxicidade do
metanol (OVERBEEK et al., 2021). De acordo com Khalili, Sadati e Jahanbani-Ardakani
(2020), no Ir3, a intoxicagao relacionada a esse alcool tem como uma das justificativas o
pensamento equivocado de algumas pessoas no que diz respeito a protecao da doenca
COVID-19 pela ingestao de alcool. Além disso, outra justificativa esta relacionada a
mistura de metanol com alvejante de uso didrio, o que permite a ndo distincdo deste
com o préprio etanol. Ainda segundo os autores, o periodo de quarentena proporcionou
um aumento do tempo livre e, consequentemente, da ingestdo de bebidas alcodlicas. E
importante ressaltar que o metanol é um subproduto da fermentacdo de bebidas
alcodlicas, e os individuos podem ser expostos quando bebem alcool que ndo teve o
componente metanol efetivamente removido” (OVERBEEK et al., 2021).

Conforme Welle, Medoro e Warrick (2021), produtos obtidos por meio de fontes
alternativas e de procedéncia duvidosa, podem, acidentalmente ou propositalmente,
conter metanol. Um surto de intoxicacdo no sudoeste dos Estados Unidos ocorreu em

decorréncia da contaminagdo de desinfetantes domésticos com metanol.

3.2.12. ETANOL

De acordo com Patidar et al. (2020), a ingestdo de pequenas quantidades de
desinfetante para as maos com uma concentra¢ao elevada de etanol causa toxicidade
em criangas. O autor retrata o caso de uma crianga de 5 anos que, apds ser exposta a
desinfetante contendo 70% de etanol, manifestou intoxicagao alcodlica aguda. Dessa
forma, a intoxicagdo por etanol em pacientes pediatricos pode representar um desafio
clinico e ser dificil de identificar sem uma histéria explicita (HANNA, ZXI, TZIOUMI, 2020).

Segundo Timothy et al. (2021), devido a crescente demanda por produtos de
higiene, permitiu-se o uso de formulagdes de produtos para as maos a base de etanol
de grau técnico, uma vez que as agéncias do Canada e dos Estados Unidos consideraram

o etanol seguro, o que pode contribuir para diminuir a transmissdao de doencas.

276



Contudo, o mesmo autor ressalta que é necessario que precaucdes sejam adotadas a

fim de garantir a seguranca destes produtos para uso.

3.2.2. VIAS DE EXPOSIGAO

De acordo com Crescioli et al. (2021), em um centro de controle de intoxica¢des
italiano, na analise das chamadas recebidas, a principal via de exposicio a
domissanitdrios e sanitizantes foi a via oral, seguida da via inalatéria. Conforme
McCulley et al. (2021), a pesquisa feita pelo Sistema Nacional de Dados de
Envenenamento da Associacdo Americana de Centros de Controle de Venenos (AAPCC)
confirma a via oral como a mais frequente nas intoxicacGes; entretanto, a segunda via
mais frequente neste estudo consistiu na via ocular. Rosenman et al. (2021) corroboram
outros autores no que concerne a via de exposicao mais frequente; em estudo realizado
no Michigan Poison Center (MiPC), a ingestdo consistia na via de exposicdo mais comum,
seguida da cutanea, inalatdria e ocular. Ja para Timothy et al. (2021), os produtos para
esfregar as mdos a base de alcool (ABHRs) tém como principal via de exposicdo a

absorcdo dérmica e, como segunda, a inalacdo.

3.2.3. QUADRO CLINICO

O crescente aumento na frequéncia e quantidade de uso de produtos para
higienizar as maos em decorréncia de uma maior preocupac¢do com a disseminac¢do do
virus SARS-CoV-2, pode representar riscos a salde, pois tais substancias apresentam
toxicidade potencialmente fatal em casos extremos (MAHMOOD et al., 2020). Ataxia,
confusdo mental, perda de equilibrio, vertigem e nauseas foram sintomas observados
em crianga com intoxicacdo alcoodlica aguda apds lamber desinfetante para as maos.
Além desses sintomas, hipoglicemia, convulsdes, coma e morte também podem ocorrer
(PATIDAR et al., 2020). Adicionalmente, casos de ceratopatia tdxica apds contato com
gel para maos a base de alcool (ABHS) foram reportados em criancas, com quadros de
fotofobia severa e edema na palpebra, quemose conjuntival, isquemia e lesdao na cdrnea
(YANGZES; GREWAL; GAILSON, 2021).

Babic, Turk e Macan (2020) referem que irritacdo de pele, olhos e mucosas
podem resultar da exposicdo a componentes frequentemente encontrados nos
desinfetantes de maos, como o etanol, alcool isopropilico e clorexidina. Esses efeitos

adversos decorrem da capacidade do dlcool de desnaturar proteinas e lipideos
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presentes na pele (AODAH et al., 2021). Adicionalmente, Hakimi e Armstrong (2020)
enumeram diversos autores que apontam como efeitos da exposi¢cdo a géis para maos
a base de alcool (ABHS) irritacdo ocular e oral, vbmito, dermatite de contato irritante,
tosse, dor abdominal e, dependendo da quantidade, via e tempo de exposi¢do, coma,
convulsGes, acidose metabdlica e depressao respiratéria.

Os autores mencionados reiteram que embora o uso adequado de alcool em gel
seja geralmente seguro, a ingestdo ou a exposicao ocular podem provocar toxicidade,
especialmente entre criancas. Corroborando com essa afirmacdo, o Centro de Controle
da Associacdo Americana de Venenos reconhece que mesmo quantidades pequenas de
alcool podem causar intoxicacdo em criancas podendo provocar confusdo, vOmito e
sonoléncia, e em casos graves, parada respiratéria e morte (MAHMOOD et al., 2020).

Os produtos de limpeza em geral também podem provocar diversos sintomas,
tais como irritagcdo das vias aéreas ou problemas respiratorios, lesGes na epiderme ou
cornea, tontura, cefaleia, nduseas e vomitos (CRESCIOLI et al., 2021). Rea¢Bes cutdneas
também foram relatadas devido ao contato direto com germicidas, como irritacdo,
dermatite de contato, inflamacdo e queimacdo em casos mais graves (GOH; MING;

WONG, 2020).

3.2.3.1. QUADRO CLINICO DA INTOXICAGAD POR METANOL

O metanol é uma substancia que pode estar presente nos desinfetantes para as
maos que apresenta grandes riscos a saude humana, como cegueira e doengas renais
(OMS, 2020). Diferentemente de outros alcoois usados nos desinfetantes para as maos,
o metanol pode causar intoxicagao pela via dérmica e ndo somente pela via oral (DEAR;
GREAYSO; NIXON, 2020).

Considerando os impactos do metanol no organismo, os principais efeitos
observados sdo: cegueira (KOCHGAWAY et al., 2020), dor abdominal, vomitos, visdo
borrada, convulsdes (OVERBEEK et al., 2021), sintomas gastrointestinais, hemorragia
cerebral, acidose metabdlica, perda de consciéncia (SIMANI et al., 2020), insOnia,
declinio cognitivo, parkinsonismo, lesGes cerebrais e incapacitagdes permanentes
(ERBURU-IRIARTE et al., 2021), alteragbes comportamentais, hipotensao, taquicardia,

alteragcbes no reflexo pupilar, coma, faléncia multipla de 6rgaos (CALHOUN; GOEL;



HIPPENSTEEL, 2021), parada cardiaca (OVERBEEK et al., 2021) e morte (WELLE;
MEDORO; WARRICK, 2021).

Intoxicacdes por alcool metilico sdo mais frequentes e graves em pacientes
etilistas (CALHOUN; GOEL; HIPPENSTEEL, 2021; OVERBEEK et al., 2021). Calhoun, Goel e
Hippensteel (2021) relataram um caso grave de envenenamento secundario a ingestao
de desinfetante contendo metanol em um paciente de 54 anos com histdrico de
etilismo. Este paciente apresentou quadro clinico de acidose metabdlica com anion gap
aumentado e manifestacdes relacionadas a acdo sobre o sistema nervoso central, como
embriaguez, convulsdes, além de mudancas no comportamento, hipotensao,
taquicardia, pupilas fixas, midriaticas e assimétricas e defeito pupilar aferente relativo,
evoluindo para estado comatoso e faléncia multipla de érgdos. Outro evento
semelhante foi descrito por Overbeek et al. (2021) em junho de 2020. Um homem de 27
anos com histdrico de internacdo recente em clinica de reabilitacdo para dependentes
guimicos, apresentou, inicialmente, dor abdominal, vomitos e visdo borrada, apds
entrada hospitalar, mostrou-se irresponsivo e teve multiplas convulsdes, evoluindo com
parada cardiaca, ap0s ressuscitacdo permaneceu em estado de choque profundo e
necessitou ser transferido para hospital terciario.

De acordo com Timothy et al. (2021) o metanol estd entre os possiveis
contaminantes dos ABHS (alcool em gel) com maior potencial que o etanol de gerar
danos ao organismo devido ao risco de toxicidade aguda quando ingerido, que pode ser
agravado por doencas de base e efeitos de aditivos. Ademais, essa substancia é téxica
mesmo em doses baixas (até 15 ml) (WELLE; MEDORO; WARRICK, 2021). Nesse
contexto, é importante o reconhecimento e tratamento precoces para um desfecho

favoravel (CALHOUN; GOEL; HIPPENSTEEL, 2021).

3.2.3.2. QUADRO CLINICO DA INTOXICACAD POR ETANOL

Manifestac¢des clinicas como neuropatia dptica, cegueira, hiperemia, edema do
nervo o6ptico, irritacdo da pele, olhos e mucosas, assim como intoxicagdes alcodlicas,
tém sido observados apds a exposicdo ao etanol (KHALILI, SADATI, JAHANBANI-
ARDAKANI, 2021; MAHMOUD; AL-MAZROUA; AFIFY, 2021).

Hanna, Zxi e Tzioumi (2020) descreveram reducdo na Escala de Coma de

Glasgow, diplopia, tontura e fala arrastada em crianca intoxicada apds ingestao de



higienizador de mados contendo etanol. Ressecamento, rachadura, vermelhiddo e
coceira foram relatados por Ghafoor et al. (2021) em consequéncia do contato
prolongado com essa substancia.

Segundo Mahmood et al. (2020) existem dificuldades em determinar a dose
téxica do alcool etilico utilizado em higienizadores de maos, pois cada individuo
apresenta tolerancia e reacdes diferentes e a toxicidade sistémica minima é um dos
efeitos possiveis apds a ingestdo ou contato da pele com essa substancia quimica. Assim,
é prudente utilizar com cautela os desinfetantes com etanol e dificultar o acesso das

criangas a esses produtos.

3.2.4. CONDUTA CLINICA

Na intoxicacdo pelo metanol, segundo Oveerbeek et al. (2021), o manejo inicial
deve ser feito pela inibicdo da enzima alcool desidrogenase (ADH) por meio do uso de
etanol ou de fomepizol, este com menor disponibilidade, mas bem tolerado e com
poucos efeitos colaterais. Também podem ser usadas terapias de substituicdo renal,
como a hemodidlise, a qual ajuda na correcdo da acidose metabdlica associada ao
guadro. Holzman et al. (2021) relatam que, mesmo com esforcos maximos de
tratamento, todos os pacientes acompanhados em seu estudo morreram e tinham altas
concentragdes séricas de metanol, resultado constatado apenas no post mortem. Desse
modo, é possivel concluir que o atendimento inicial rapido e objetivo, assim como a
guantidade ingerida de toxicante, sdo determinantes para o progndstico do quadro.

No tocante ao etanol, em casos com grave risco de vida, é possivel langar mao
da hemodidlise, mas a base do tratamento consiste no suporte baseado na
apresentacdo clinica para prevencao de complicagdes mais severas, tanto em adultos

guanto em criangas (LIM et al., 2020; PATIDAR et al. 2020).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A “coronafobia” despertou, mundialmente, o consumo e utilizacdao desenfreada
de produtos de limpeza e higienizacdo de ambientes, objetos e de higiene corporal,
acarretando o aumento de intoxicagdes por estes produtos. Devido a novidade do tema,
torna-se imprescindivel a continuidade da producdo de trabalhos a respeito. Cabe

ressaltar que a desinformacao é um fator consideravel para o aumento dos casos de
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intoxicacao e, desse modo, agéncias reguladoras devem intensificar suas medidas de

fiscalizacdo e disseminar amplamente a forma adequada de uso desses produtos.
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RESUMO

A dependéncia quimica é definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), como as
consequéncias fisicas e mentais desencadeadas pelo abuso de substancias nocivas ao
organismo. Nesse sentido, apesar de compor o cendrio de rituais e de recriagées dos
agrupamentos humanos, a perda do controle do individuo sobre uso de elementos
psicoativos constitui um significativo problema de saude publica. Diante disso, o
presente texto busca analisar brevemente as bases patoldgicas e as medidas preventivas
e terapéuticas ligadas a toxicologia social. Os inUmeros desafios que marcam o abuso de
drogas licitas ou ilicitas ja se revelam na discussdo da sua classificagdo como doencga ou
transtorno mental e nos estigmas de grande parte da sociedade que reduzem a condigao
a auséncia de forca de vontade. Assim, a prevengdo precoce e individualizada,
principalmente de carater psicossocial e direcionada para os adolescentes é
indispensdvel. Tal particularizacdo se estende ao tratamento que nao se limita apenas
as medidas farmacoldgicas na prevencdao de recaidas ou no controle das crises de
abstinéncia, mas também envolvem as abordagens comportamentais e ambientais
promovidas no Brasil sobretudo pelo Plano Nacional de Politicas sobre Drogas (PLANAD)
e pelos Centros de Atencdo Psicossocial - Alcool e Drogas (Caps AD).

Palavras-chave: Transtornos por uso de substancias. Dependéncia quimica. Abuso de
drogas.
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1. INTRODUGAO

Os primeiros relatos sobre uso de substdncias datam do inicio da histdria
humana, quando os nossos antepassados descobriram que frutas e grdaos fermentados
produziam bebidas intoxicantes. Na Idade Média, os catdlicos consideravam o alcool
consumido de maneira moderada como sendo um presente de Deus, mas quando usado
abusivamente os individuos passavam a ser pecadores e transgressores da moral. Logo
na Idade Moderna, os estudiosos dessa época contestaram a antiga crenca e
propuseram que o vicio era uma doenca médica e ndo resultado de mau carater
(NATHAN P., CONRAD M., SKINSTAD A., 2016). Diante do exposto, é claro que o uso de
substancias sempre se fez presente nos agrupamentos humanos, desde para fins sociais
guanto para rituais simbdlicos. No entanto, a perda de controle sobre o uso ou o
consumo exagerado pode resultar na dependéncia quimica, que consiste em um
importante problema de saude publica e sera abordado ao longo desta revisao.

A dependéncia quimica é definida pela Organizacdao Mundial da Saude (OMS)
como um conjunto de modificacdes comportamentais, cognitivas e fisioldgicas
desencadeadas apds repetido consumo de substancias psicoativas. Esse abuso pode
estar associado ao impulso em utilizar a substancia com a finalidade de experimentar
seus efeitos psiquicos ou a fim de evitar o desconforto da privacdo (FIDALGO, NETO,
SILVEIRA, 2020). Segundo J. Spiehs e S. Conner (2018) o impacto da dependéncia
quimica no meio social é abrangente e repercute de forma negativa sobre emprego,
salde, atividade criminosa e bem-estar da familia, além de também contribuir com
custos econémicos para a sociedade.

Ademais, os individuos que sofrem com a drogadi¢cdo sdo estigmatizados e
tachados como “uma vez viciados, sempre viciados”, o que prejudica sua reabilitacdo e
faz com que fiquem presos a essa condigao por toda a vida. A carga hostil das mensagens
e dos rétulos impede o individuo de construir uma nova identidade e de se reinserir no
contexto social, levando a uma perpetuacdo desse comportamento que é tanto criticado
(SPIEHS J., CONNERSS., 2018).

Mark Smith (2020) expde que a toxicomania se desenvolve por meio de um
mecanismo fundamentado na teoria da aprendizagem social, que tem como base o

determinismo reciproco, no qual o vicio é estabelecido por fatores pessoais, por fatores

286



ambientais e por caracteristicas da propria substancia. O histérico genético, os traumas
e as comorbidades psiquiatricas sdo considerados partes da dimensao individual que se
relaciona com as outras duas levando ao estabelecimento da dependéncia. O meio
social afeta diretamente a probabilidade de abuso das substdncias, uma vez que, no
ambiente, estdo incluidos os regulamentos que flexibilizam ou restringem o acesso, os
contatos mais frequentes e as relacdes interpessoais. Por fim, cada substancia interage
de uma maneira com o organismo provocando maior ou menor grau de dependéncia
(SMITH M., 2020).

Portanto, a partir do apresentado, devemos considerar que o todo o processo
relacionado a dependéncia quimica é complexo e envolve diversas dimensGes que
precisam ser abordadas. A mudanca de linguagem para dialogar e oferecer novas
oportunidades para esses individuos é de extrema importancia, assim como envolver as
familias, os amigos e todo o ambiente na prevencao e no tratamento dos transtornos

por uso de substancias (SPIEHS J., CONNER S., 2018; SMITH M., 2020).

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. BASES PATOLOGICAS DA DROGADIGAQ

A origem da toxocomania é algo que ainda gera inUmeras duvidas. Estudiosos se
debrucam sobre o assunto buscando compreender se a adicgdo é um disturbio somatico
ou da vontade. Entretanto, neste trabalho ndo temos a intengdo de optar por uma das
vertentes, mas compreendé-las, haja vista que acreditamos haver incontdveis escalas
de cinza, entre os polos preto e branco desse assunto. Para algumas vertentes da
Psiquiatria, a dependéncia quimica é um transtorno, visto que o desejo persistente, o
uso abusivo e continuo leva a uma disfungdo do comportamento. Nesse sentido, a
designa¢do como “transtorno” e ndao como “doencga” se da principalmente pelo fato de
esta Ultima estar implicada na falta de controle de sua evolu¢dao, bem como por ter um
progndstico mais previsivel quando comparada aquele, a exemplo da doenca de
Alzheimer (SATEL, S.; LILIENFELD, S.O., 2014).

Por sua vez, ndo entender a toxicomania como uma doeng¢a pode ocasionar um
grande retrocesso no que se diz respeito ao acesso aos cuidados de saude dos adictos,

0s quais ja estdo as margens da sociedade, vistos como seres conscientes de suas
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condicdes, mas que ndo possuem forca de vontade para abandonar as drogas, sendo,
portanto, excluidos da moralidade e da medicina (HEILIG, M.; et al., 2021).

Por outro lado, abordar mudancas nos circuitos neuronais exclusivamente como
transtorno ou doenca refutam as alteracées que se ddo nesse sistema quando o
individuo se alimenta e faz sexo, por exemplo, uma vez que, essas acdes despertam no
cérebro a mesma atividade que as drogas gerariam (LEVY, N. 2013). Diante disso, a
disfuncdo e o aumento da atividade mesolimbica apds a exposicdo a substancias que
causam dependéncia, como Cannabis, alcool, nicotina, anfetamina, cafeina, opioides e
etc é semelhante a mudancga que ocorre no cérebro quando um individuo vai satisfazer
suas necessidades vitais ou ainda, sentir prazer aprendendo coisas novas. Por isso, essa
alteracao cerebral, que leva a sensacdo de bem estar, se torna perigosa para caracterizar
a dependéncia quimica quando analisada isoladamente. (SATEL, S.; LILIENFELD, S.O.,
2014).

Em sinergismo aos transtornos bioldgicos, o risco de dependéncia também se
relaciona a um sistema complexo, que envolve organizagdo social, crencas, cultura e
exposicdo a situacBes estressoras e traumaticas. O consumo de drogas ainda na
adolescéncia pode prejudicar o desenvolvimento do cértex pré-frontal, o qual tem como
uma de suas fungbes regular a impulsividade. Assim, os jovens, diante dos estressores
ambientais, estdao mais propensos a buscar recompensa nas drogas e aumentam o risco
de dependéncia a longo prazo, fechando um ciclo vicioso, no qual as drogas prejudicam
o desenvolvimento do cértex pré-frontal e esse, imaturo, ndo consegue controlar os
impulsos de forma efetiva (VOLKOW, N.D.; BOYLE, M., 2018).

Ainda nesse contexto, separar mente e cérebro é algo praticamente impossivel
guando se trata de vicio, pois mudancgas nas redes neuronais é fato no abuso de
substancias, mas quando se planeja um tratamento, as bases sociais e psicolégicas do
individuo em questdo, sdao fundamentais de serem abordadas, a fim de se alcancar éxito
no projeto terapéutico (SATEL, S.; LILIENFELD, S.0., 2014).

O uso de substancias psicoativas vem sendo uma preocupac¢ao nacional devido a
sua alta prevaléncia no territério brasileiro e devido as baixas taxas de adesdao dos
usuarios ao tratamento. Isso pode levar a uma exacerbac¢do das comorbidades e de

hospitalizagdes frequentes, o que sobrecarrega o servico de saude. As substancias mais
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relacionadas as hospitalizacdes sdo o alcool, opidides, cocaina e metanfetamina
(PASHA,2020).

O transtorno de uso de dlcool é considerado a terceira principal causa de morte
evitdvel nos Estados Unidos (EUA), sendo que 2,5 milhdes de mortes ocorrem
anualmente devido ao alcool. Devido a magnitude do problema, os pacientes tém que
estar atentos a sinais de toxemia relacionados ao alcool, como: fala arrastada, nauseas,
vOomitos, falta de coordenacdo, julgamento prejudicado, hipotermia, sonoléncia e
depressado respiratdria (PASHA,2020).

O vicio é classificado em manuais como o0 DSM- 5 e o CID-10 como um transtorno
médico mental, sendo muitas vezes caracterizado descritivamente simplesmente como
ato compulsivo de usar uma droga. Entretanto, para ser um disturbio médico requer que

tenha uma disfuncdo que cause danos ao individuo (WAKEFILD,2020).

2.2. PREVENGAO DA DROGADIGAD

Para entendermos sobre prevencdo precisamos retomar a ideia de como o vicio
€ visto na sociedade geral e os significados e importancias dados a ele. Segundo Heilig
(2021), o conceito do vicio como doenca cerebral vem sendo muito criticado nos ultimos
anos. Esse conceito surgiu em um primeiro momento na expectativa de tirar a visao
estigmatizada que a sociedade em geral possui sobre os usuarios de drogas e de outras
substancias, sendo essa expressa como falhas morais ou fraqueza de cardter ou invés de
uma doenga real. Tal situagao dificultava o acesso a tratamentos corretos como ajustes
comportamentais e uso de medicamentos adequados, por isso essa ligagao com a base
bioldgica que o titulo “doenga” traz, colabora para o acesso ao tratamento mais efetivo
e a melhor prevencao de casos.

Levy (2013) também fala que reconhecer o vicio como uma doenca cerebral é
apenas uma maneira de evitar o moralismo daqueles que relativizam os viciados e os
culpam por isso. Conforme, Volkow e Boyle (2018), o vicio é um transtorno cerebral
cronico, mas muito moldado por fatores biossociais.

Heilig (2021) salienta a importancia de correlacionar o vicio de cada individuo a
sua experiéncia social. Mostra que o conceito do vicio como doenca cerebral é ainda
usado e tem sua importancia cientifica. Todavia, ndo exclui a influéncia social, ambiental

e socioecondmica do individuo sobre tal situacao.
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Por isso, pensando na prevencdo, é importante, em um primeiro momento, ver
o vicio como uma “ndo doenca” cerebral para que, assim, possamos proporcionar um
bom tratamento e acompanhamento de um individuo e dar maior forga ao movimento
de prevencdo ao vicio, afinal, colocando nosso foco no ambiente social no qual o
individuo nasceu e ao qual pertence, teremos melhores resultados principalmente na
parte preventiva (LEVY, 2013).

Compreender essa situacdo e saber dos efeitos deletérios de ambientes adversos
e vulneraveis permite uma intervencao precoce, individualizada e personalizada para
cada paciente, trazendo assim melhores resultados (VOLKOW e BOYLE, 2018). Além
disso, segundo Volkow (2020), tratar de forma individualizada previne grande parte das
recaidas no tratamento de transtornos por uso de substancias.

Conforme Volkow e Boyle (2018), uma das estratégias para prevencdo do
transtorno por uso de substancias é diminuir ou acabar com ambientes estressores e
adversos na primeira infancia, pois estes resultam em atraso na conectividade limbica
pré-frontal e diminuicdo de liberacdo de dopamina D2 que tem relagcdo com o aumento
da impulsividade sendo essa a causa de maior vulnerabilidade do individuo que influi no
uso indevido de substancias.

Outro método para aprimorar a prevengdo ao vicio é a formacdo adequada dos
profissionais da saude. Segundo Beeber (2018), os enfermeiros, por exemplo, detém a
seguranca do publico com o qual trabalham e esses podem ensinar sobre a
conscientizacao e prevenc¢ao do uso de substancias, podem ajudar na recuperagao e
melhora na qualidade de vida dos que possuem transtorno causados pelo uso abusivo,
por isso uma formagdo mais focada e especializada para tais profissionais colabora
positivamente.

J4 nas escolas médicas, intervengdes educacionais relacionadas ao tema foram
vistas como eficazes para melhorar o conhecimento dos académicos sobre tal assunto.
Exemplos de intervengdes sao palestras, treinamento em computadores, simulagao,
estagios na area e interacao direta com pacientes. Isso se mostrou importante para
prevencdo de abuso de substancias e melhora nos atendimentos da saude publica
(MUZYK, 2019).

Outra forma relevante de prevencdo ao abuso de substancias é focar no

acompanhamento dos adolescentes, afinal, esses sdo altamente motivados a buscar
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recompensas prazerosas e evitar a dor. Ademais, os jovens possuem ainda falha na
habilidade de julgamento e tomadas de decisdo, pois o cértex pré-frontal ainda ndo esta
totalmente desenvolvido na adolescéncia isso aumenta o risco dessa faixa etdria iniciar
o uso indiscriminado de drogas. Por isso, buscar conscientizar e ficar atento aos
adolescentes é uma forma de prevencdo para futuros adultos com transtornos
relacionados ao abuso de substancias (GAROFOLI, 2020).

Por fim, um exemplo mais atual de prevencao ao abuso de substancias é o uso
de tecnologias. Essa nova forma de educacdo vem sendo bem sucedida por conta da
facilidade no acesso, maior individualidade e possibilidade de personalizacdo dos
conteudos disponiveis, além de demonstrar certa garantia de ndo exposi¢do das pessoas
gue acessam os materiais existentes. Por isso, o uso de videos educativos, programas de
computador e aplicativos de celular estdo sendo muito difundidos para que mais
pessoas tenham acesso, trazendo assim resultados muito positivos (MOULAHOUM,

2019).

2.3. TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS POR USO DE SUBSTANCIAS

Grande parte das pessoas sdo expostas a substancias com potencial de abuso,
seja para atividades recreativas como o alcool e a nicotina, seja para tratamento de dor
como com o uso de opidides, mas mesmo assim ndo desenvolvem algum tipo de vicio.
Entretanto, uma parte dos individuos nao faz o uso de forma recreativa. Isso se deve a
diversos fatores, como o componente genético, no qual alguns individuos sdo mais
susceptiveis a dependéncia apds contato com a droga. Esta dependéncia gera uma
incapacidade do individuo de sentir prazer em outras atividades outrora prazerosas, pois
a droga ocupa agora o espaco de prazer no cérebro do dependente (VOLKOW,2020)

Diante disso, foi criado o Plano Nacional de Politicas sobre Drogas (PLANAD) que
consiste em um conjunto de a¢des que visam criar metodologias de combate ao uso de
drogas licitas e ilicitas. Essas politicas envolvem medidas de prevencao, reinser¢ao social
e tratamento da populagdo envolvida, portanto, atuando nos niveis de prevengao
primaria, secundaria e terciaria.

Além disso, no Brasil, os individuos tém acesso aos Centros de Atencao
Psicossocial - Alcool e Drogas (Caps AD) que oferecem atencdo as pessoas com

problemas decorrentes do uso de drogas. Esses locais seguem os principios do Servigo
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Unico de Satde (SUS) tais como a universalidade, equidade e integralidade e respeitam
ainda as normas da reforma psiquiatrica (BRASIL,2003).

No CAPS, os individuos sdo acolhidos por uma equipe multiprofissional que busca
assegurar as acoes do tratamento de acordo com a necessidade do individuo, buscando
o protagonismo dos usuarios e a reducdo de riscos e danos associados ao uso de drogas,
sem exigir a abstinéncia como condicdo ou meta exclusiva de suas praticas
(BRASIL,2003).

Além disso, o CAPS busca realizar acdes de vinculo e cuidado aos individuos do
servico. A equipe deve sempre estar atenta ao comprometimento organicos e psiquicos
dos pacientes, estando preparados para lidar com sindromes de abstinéncia,
intoxicacdo, depress3o e tentativas de autoexterminio. E de extrema importancia que o
CAPS faca vinculo com as Unidade Basicas de Saude (UBS) a fim de fazer um tratamento
por completo tendo em vista a integralidade do SUS, ja que esses pacientes podem ter
outras comorbidades associadas, como a hipertensdo, InfeccGes Sexualmente
Transmissiveis (ISTs), dentre outras (MACHADO,2020).

Entretanto, os pacientes que buscam um tratamento para o vicio enfrentam
outros desafios, como o estigma da sociedade que associa um usuario do servico a
criminalidade, ao morar na rua, a exclusdo e a desclassificacdo social, sendo estes
individuos, muitas vezes, tratados como objetos, por frequentar um servico de
reabilitacdo (MACHADO,2020).

Além disso, a propria familia, muitas vezes, fica desestruturada quando um
membro é um usuario de drogas e isso impde uma pressao muito intensa na equipe e
no proéprio individuo para que o tratamento tenha sucesso. Entretanto, o tratamento
destes usudrios é complexo e que pode, inclusive, levar a uma sobrecarga ao cuidador
visto que durante o tratamento, os individuos podem se tornar agressivos, imprevisiveis,
com uma demanda financeira e emocional muito grande. (TYO,2020).

Os pacientes que fazem parte de algum tratamento para cessa¢ao da adiccao
tém que lidar diariamente com a abstinéncia e, por vezes, os individuos podem sofrer
recaidas, por um desejo de buscar alivio temporario devido a auséncia da droga no
corpo. Essas recaidas, sdo frequentemente acompanhadas de vergonha e culpa,

sentimentos que, frequentemente, predispdem a ansiedade e depressao, que por sua
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vez pioram o prognostico, visto que alimentam um ciclo vicioso ao aumentarem o risco
de recidivas (VOLKOW,2020).

O objetivo do tratamento é possuir uma abordagem personalizada e que adeque
as necessidades do individuo. S3o descritas na literatura técnicas de abordagens
comportamentais, medicamentosas e bioldgicas.

A terapia cognitiva comportamental (TCC) apresenta papel significativo na
prevencdo de recaidas, visto que ao aprender a identificar os seus gatilhos externos o
paciente passa a lidar e a responder melhor as experiéncias Unicas e cotidianas que
despertam o desejo pela droga. Portanto, esse mecanismo terapéutico permite a
compressdo particular de cada adicto sobre a estreita relacdo entre os seus
pensamentos e os seus comportamentos (MERRILL; DUNCAN, 2014) (VOLKMON, 2020).

Ainda no ambito da abordagem comportamental, diversas técnicas sdo descritas
na literatura, por exemplo o mindfulness. O mindfulness é uma pratica recentemente
desenvolvida que combina treinamento de meditacdo que busca a atencdo plena,
ajudando os pacientes a conseguir atingir o autoconhecimento e com isso aliviar a
tensdo psicologica, emocional e fisica. Além disso, auxilia o paciente a estar atento a si
mesmo sobre os sinais de alerta sobre um possivel recaida e a situagGes externas
(ambientais) que podem predispor a recaida. As praticas de mindfulness visam
aumentar a consciéncia dos gatilhos, controlar as reacoes internas e externas,reduzindo
assim a necessidade de aliviar o desconforto envolvendo-se no uso de substancias
(BALANDEH,2021).

Outra técnica utilizada é a Entrevista Motivacional (EM) que tem como principio
desenvolver no individuo a sua prépria motivagao para o tratamento da dependéncia
guimica. A EM se baseia em quatro principios: parceria, aceitacdo, evocacdao e
compaixao. A primeira tarefa a ser desenvolvida é a parceria entre o profissional de
saude e o paciente, visando interagir e se envolver na histdria para que juntos procurem
construir um tratamento. A segunda etapa é a aceitagdo que consiste no
reconhecimento das particularidades do outro, sem a presenc¢a de julgamentos por
parte do profissional de saude, visando que este individuo seja acolhido e se sinta
confortavel para iniciar um movimento de mudanga. A proxima etapa é a evocagao, ou

seja, despertar no paciente motivos para que este realize um movimento de mudanca.
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E por fim, a compaixao com o intuito de promover o bem estar do individuo, com
constante progressao do tratamento (FIGLIE,2021).

Cabe ressaltar também a acdo dos grupos de autoajuda nos periodos de
abstinéncia. O modelo mais conhecido dessa intervengdo, que tem como objetivo ajudar
os participantes a reduzirem a ansiedade e a enfrentarem os problemas pessoais que
podem desencadear recaidas, é o Alcodlicos Anénimos (AA). Contudo, no Brasil essas
reunides possuem baixa adesdo devido a falta de credibilidade e de identificacdo de
grande parte dos adictos, sobretudo de menor nivel educacional, que as consideram
desnecessarias. Ademais, a maioria dos encontros dos AA ocorrem nas grandes areas
urbanas, o que limita o acesso a esse recurso do tratamento (SALWAN; KATZ, 2014)
(MERRILL; DUNCAN, 2014)

Além disso, existe a farmacoterapia para os transtornos por uso de substancias
gue possuem um papel importante na reducdo do consumo, alivio da fissura, prevencao
de recaidas e controle da abstinéncia. Entretanto, a busca pelo medicamento adequado
é um desafio didrio do profissional de saude, haja vista que as opcdes farmacoldgicas
sdao limitadas ou, muitas vezes, inacessiveis para o paciente. Por vezes, é precdria ou
inexistente, a disponibilidade de medicamentos aprovados pela Food Administration
Drug (FDA) que auxiliem na promocao da abstinéncia, principalmente quando se trata
de cannabis, cocaina e metanfetamina. Entretanto, quando se trata de nicotina, alcool
e opidides, o cenario é um pouco mais animador (VOLKOW, 2020).

Diante disso, fadrmacos como a Bupropiona, um antidepressivo que inibe a
recaptacdo pré-sinaptica de dopamina e noradrenalina, sdo utilizados para aliviar a
fissura, principalmente, em pacientes que estdo no processo de cessagao do tabagismo.
Existem também pacientes que apresentam sinais de sindrome de abstinéncia, sendo
nesses casos 0s benzodiazepinicos recomendados, visto que eles aliviam o desconforto
gerado pelos sinais e sintomas da abstinéncia, sendo corriqueiramente utilizado em
Sindrome de Abstinéncia Alcodlica (BALBANI,2006).

Outra terapia que vem sendo muito estudada, é a terapia bioldgica que vem
demonstrando resultados promissores, que buscam utilizar a imunizagao passiva por
meio de vacinas para produzir anticorpos que se ligam a droga no sangue e evitam que
entrem em contato com o cérebro. Estudos pré-clinicos tém mostrado bons resultados

em vacinas contra opidides e a heroina, sendo ainda necessario mais resultados com
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relagao a cocaina e a nicotina. Ha ainda estudos sobre anticorpos monoclonais em altas
dosagens que possuem efeitos semelhantes as vacinas na busca de evitar recaidas e
ajudar na prevencdo de overdoses (VOLKOW, 2021).

Por fim, é de extrema importancia o tratamento integrado entre a equipe
multiprofissional junto com a familia e amigos de forma a fazer uma rede de suporte
estdvel e de tentar reinserir este individuo na sociedade e restaurar a autonomia a fim

de minimizar as internagdes referentes ao consumo da droga (MACHADO,2020).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A busca pela definicdo mais adequada do uso excessivo e incontrolavel de drogas
licitas ou ilicitas ja revela a complexidade do vicio. Independentemente de ser
compreendido como um transtorno ou uma doenca, sabemos que essa condicdo
envolve fatores internos como a genética e o sistema neuronal, sobretudo as vias
dopaminérgicas, bem como condi¢cbes externas e psicossociais, que ndo devem ser
subestimadas. Nesse sentido, o vicio em cada paciente apresenta uma trajetéria Unica
e dindmica que ndo se limita apenas a um habito ou a uma fraqueza do ser humano.

Considerando seu cardter particular e suas multiplas causas, o tratamento da
dependéncia de determinada substancia precisa ser individualizado e ndo deve
apresentar como Unico objetivo a abstinéncia da droga. Portanto, esse exige a
associacao da farmacoterapia com a terapia cognitivo comportamental, além de uma
rede de apoio adequada que colabore com a reinser¢ao do individuo na sociedade que
apresenta inUmeros estigmas em relagdo a essa populagdo. Ademais, medidas
inovadoras como Mindfulness podem ser empregadas no combate a dependéncia
guimica.

Contudo, o tratamento desse problema de saude publica ainda é marcado por
inimeras dificuldades e recaidas, assim, semelhante as outras doencas cronicas, a
prevencdo torna-se indispensavel. Essa deve ser adequada a cada faixa etdria e envolver
diversas acdes que perpassam desde a reducdo da exposicdo das criangas e
adolescentes as drogas até a realizacdo de palestras educativas nas escolas e de videos

nas plataformas virtuais.
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RESUMO

O suicidio pode ser definido como uma lesdo auto infligida, premeditada, cuja finalidade
€ a morte. Causas multifatoriais podem ser apontadas para explicar as motivacdes para
o comportamento suicida. A perspectiva forense é essencial para a identificacdo das
substancias envolvidas nos casos de suicidio. O presente estudo buscou averiguar os
aspectos toxicoldégicos forenses de mortes por suicidio através de uma pesquisa
bibliografica apresentada como revisdao integrativa. De acordo com a literatura
analisada, o maior niumero de casos de suicidio ocorre no sexo masculino, em individuo
entre 35 e 64 anos de idade. As principais causas de morte por suicidio aconteceram
através de intoxicacdo por drogas, enforcamento, arma de fogo, precipitacdo, e em
menor numero, uso de arma branca. Quanto aos fatores associados, destacam-se os
transtornos psicoldgicos, principalmente os depressivos e os de ansiedade. Nas
autdpsias dos casos de suicidio por intoxicacdo, os fatores post-mortem que mais
interferem na andlise sdo fendmenos putrefativos. A técnica para dosagem de
substancias nos tecidos humanos mais utilizada foi a cromatografia. Considerando o
fendmeno multifatorial do suicidio é imprescindivel que os fatores associados sejam
conhecidos para que meios efetivos de prevenc¢do possam ser executados, assim como
servir de alerta aos profissionais de salde. Desse modo, evidencia-se a importancia da
anadlise toxicoldgica em casos de suicidio pois, para a construcdao de uma politica publica
preventiva assertiva, é necessdrio que as caracteristicas das vitimas sejam estudadas.

Palavras-chave: Suicidio. Toxicologia Forense. Envenenamento. Psicotrépicos.
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1. INTRODUGAO

O suicidio pode ser definido como uma lesdo auto infligida, premeditada, cuja
finalidade é a morte (ALVAREZ-FREIRE et al., 2020). Apresenta-se como um problema de
saude publica mundial e configura-se como uma das maiores causas de morte violenta
evitavel da atualidade (FRANCK; MONTEIRO; LIMBERGER, 2021).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 700.000 pessoas
morrem devido a suicidios todos os anos, o que corresponde a uma morte a cada 40
segundos. Tal fendbmeno ocorre em escala global, e em maior propor¢ao nos paises de
baixa e média renda. No Brasil, essa epidemiologia ndo diverge, sabe-se que, no ano de
2019, ocorreram cerca de 14.540 ébitos por esta causa apresentando uma tendéncia
progressiva principalmente nas regides Norte, Nordeste e Sudeste (ARRUDA, et al.,
2020; WHO, 2021).

Causas multifatoriais podem ser apontadas para explicar as motivacoes para o
comportamento suicida, dentre elas destacam-se as sociais, como desemprego e
inseguranca financeira, bem como acesso a drogas ou armas de fogo, uso de alcool e
disturbios psiquiatricos (SHIELS et al., 2020; FRANCK, MONTEIRO; LIMBERGER, 2021;
CHIAPPINI et al., 2021).

O auto envenenamento é um dos principais meios utilizados nos suicidios,
principalmente com o emprego de substancias psicotrépicas, com énfase nos eventos
com vitimas do sexo feminino. Outrossim, destaca-se o emprego de agentes ndo
medicamentosos, principalmente o uso de agrotéxicos e pesticidas (FRANCK;
MONTEIRO; LIMBERGER, 2021).

A perspectiva forense é essencial para a identificacdo das substancias envolvidas
nos casos de suicidio, ndo s6 em relagdo a causa morte por intoxicagdes, mas também
na identificacdo post-mortem de substdncias que podem motivar esses
comportamentos, como alcool e drogas ilicitas, bem como o uso psicotrépicos, os quais
sdo considerados fatores de risco independente para o suicidio (AUCKLOO; DAVIES,
2019; CHIAPPINI et al., 2021).

De acordo com o Boletim Epidemioldgico de 2019 divulgado pela Secretaria de
Vigilancia em Saude do Brasil, entre 2011 e 2018 foram notificados 339.730 casos de

violéncia autoprovocada, dos quais, 154.279 acometeram a faixa etaria de 15 a 29 anos,
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dos quais 52.444 casos foram classificados como tentativas de suicidio. Isso traz
impactos ndo apenas aos sobreviventes, mas também aos familiares e pessoas proximas
a vitima, como a comunidade em geral, por meio de prejuizos emocionais, sociais ou
economicos. Somado a isso, as lesdes ou traumas decorrentes das tentativas de suicidio,
uma das maiores causas de morte evitavel, acarretam problemas de saude e
incapacidade fisica (BRASIL, 2019).

O entendimento do padrdo toxicolégico das mortes por suicidio representa um
instrumento para prevencdo desses casos, a partir do fornecimento de informacdes
significativas sobre publico prevalente, tendéncias e caracteristicas dessas mortes, com
relevante beneficio para a saude publica.

Portanto, a presente pesquisa buscou averiguar os aspectos toxicoldgicos

forenses de mortes por suicidio através uma analise integrativa dos dados da literatura.

2. METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliografica apresentada na forma de revisdo
integrativa, conforme Souza, Silva e Carvalho (2010). A pesquisa foi conduzida através
do Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), sintetizada a partir da selecao
de artigos das seguintes bases de dado: MEDLINE (Sistema Online de Busca e Anélise de
Literatura Médica), IBECS (indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Saude), LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e PAHO-IRIS
(Institutional Repository for Information Sharing).

Foram utilizados os seguintes descritores e combinag¢des: “suicidio” AND
“toxicologia forense” OR “envenenamento” e OR “psicotrdépicos”. Foram incluidos os
artigos em lingua inglesa, portuguesa e espanhola, com texto integral disponivel,
publicados no periodo dos anos de 2018 a 2021, obtendo um resultado inicial de 27
artigos. Dentre estes, foram excluidos: artigos duplicados, os que tratavam de
ratificacdo de técnicas de andlise especifica para substancias, os que descreviam causas
de morte juridica diferentes de suicidio, bem como os que nao se limitavam ao aspecto
toxicolégico, finalizando com um total de 15 artigos elegiveis para a leitura integral, dos
guais dois foram excluidos, apds leitura na integra por ndao adequacdo ao tema, sendo

usados, portanto, 13 publica¢des para constituir esta revisao.
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O fluxo de selecdo dos artigos desta pesquisa encontra-se demonstrado na

Figura 1.
Figura 1: Fluxograma de selecdo dos artigos para revisdo integrativa.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

Na maior parte dos estudos (8 de 13) o maior nimero de casos de suicidio
ocorreu em homens, no entanto, algumas pesquisas destacaram que as mulheres
tentam o suicidio mais frequentemente do que os homens, mas estes usam métodos
mais letais (BEAUCHAMP et al., 2020). As mulheres geralmente optam pela ingestao de
substancias toxicas, enquanto os homens tendem a usar armas de fogo (FORSMAN et
al., 2018; BEAUCHAMP et al., 2020). Uma possibilidade de explicacdo levantada pela
literatura é o fato de os homens postergarem a busca de ajuda médica, podendo agravar
guadros de transtornos mentais.

Tal dado pode estar ligado a uma das caracteristicas presentes nas tentativas de
suicidio: o desejo de mudanca da realidade, seja em forma de recompensa positiva, mais
frequentemente usado para obtencdo de algo, ou como recompensa negativa,
associado ao interesse de escape de determinada demanda (NOCK; PRINSTEIN, 2004).

Em relacdo a média de faixa etdria das vitimas de suicidio, os estudos analisados
revelaram um intervalo de prevaléncia entre 35 e 64 anos de idade. Tal resultado é
condizente com a literatura, que determina uma faixa etaria mais atingida foi entre 45
e 64 anos, tanto em homens quanto em mulheres (GIORGETTI et al., 2020; ALVAREZ-
FREIRE et al., 2020; FORSMAN et al., 2018). Contudo, trabalhos nacionais mostram
também picos de suicidio na faixa de 85-89 anos, principalmente relacionados ao sexo
masculino (FRANCK; MONTEIRO; LIMBERGER, 2021). Em contrapartida a estes
resultados, alguns trabalhos enfatizam o suicidio como segunda causa de morte entre
os jovens de 15 a 29 anos de ambos os sexos (BRASIL, 2019; CHIAPPINI et al., 2021). Tal
divergéncia levanta hipdteses da real motivacdo desse tipo de violéncia, o primeiro
podendo estar associado as frustracdes da vida adulta e o segundo a uma perspectiva
de alteragdes neurobioldgicas e/ou exposi¢do a substancias psicoativas, por exemplo.

As principais causas de morte por suicidio aconteceram através de intoxicagao
por drogas, enforcamento, arma de fogo, precipitagdo, e em menor nimero, uso de
arma branca. Dentre as substancias mais utilizadas na intoxicacdo estdo os
antidepressivos, as drogas de abuso, os benzodiazepinicos, os analgésicos e os
antipsicéticos. O alcool também surgiu como uma substancia recorrente. (WANG et al.,

2019; ALVAREZ-FREIRE et al., 2020; FRANCK; MONTEIRO; LIMBERGER, 2021; METHLING
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et al., 2018; SHIELS et al., 2020). Além disso, um dos estudos analisados enfatizou a
utilizacdo de gases toxicos, principalmente hélio e nitrogénio, os quais a utilizacdo vem
em ascensdo devido a disseminagdo virtual de técnicas de suicidio sem dor (GIORGETTI
etal., 2020).

Quanto aos fatores associados evidenciados nesta revisdo, destacam-se os
transtornos psicolégicos, principalmente os depressivos e os de ansiedade (RAHIKAINEN
et al., 2018; PROENCA et al., 2020). Aliado a isso, estdo outros fatores de risco: baixo
nivel educacional, histéria de tentativas de suicidio anteriores e uso de alcool/drogas no
momento do agravo. Ha uma relagao bem estabelecida na literatura entre o consumo e
policonsumo desmedido de substancias psicoativas e as mortes por suicidio,
decorrentes principalmente do aumento da producdo, com novos compostos sendo
introduzidos no mercado continuamente, e da disseminagdo virtual dessas drogas
(CHIAPPINI et al., 2021).

Em relagcdo a autdpsia dos casos de suicidio por intoxicacdo, os fatores post-
mortem que mais interferem na analise sdo fendmenos putrefativos (GIORGETTI et al.,
2020). A técnica para dosagem de substancias nos tecidos humanos mais utilizada nos
trabalhos avaliados em questdo foi a cromatografia (RAHIKAINEN et al., 2018;
GIORGETTI et al., 2020; KRIIKKU, 2020; PROENCA et al., 2020). E os achados no exame
do cadaver demonstram alteracGes ndo especificas, as quais podem estar associadas as
mortes nas intoxicacdes em geral, como retencdo de fluidez sanguinea apds morte
subita, congestdo e edema pulmonar, ou faléncia de multiplos érgaos (WANG, 2019).

Ademais, outro fator relevante enfatizado em alguns trabalhos refere-se as
limitacGes enquanto a quantificacgdo da concentragdo de alcool nas amostras
sanguineas, devido ao viés da producdao post-mortem de etanol, principalmente nas
suspeitas de mortes por intoxicacao alcodlica (WANG, 2019). Outros fatores que podem
alterar a andlise, principalmente nos casos de inalagdo de gases, sdo fatores intrinsecos
como: a perda sanguinea, nivel de glicemia sérica, caquexia, obesidade, temperatura e
até mesmo vestudrio (GIORGETTI et al., 2020). Tais situacdes tornam o diagndstico
forense das mortes por intoxicagdao uma tarefa desafiadora, devido, muitas vezes, a falta
de informagdes do uso prévio de substancias que, apesar de ndo configurarem causa da

morte, podem atuar como fatores sinérgicos (PROENCA et al., 2020).
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando o fendbmeno multifatorial do suicidio, é imprescindivel que os
fatores associados sejam conhecidos para que meios efetivos de prevencao possam ser
executados, assim como servir de alerta aos profissionais de saude. Desse modo,
evidencia-se a importancia da analise toxicoldgica em casos de suicidio, pois para a
construcdo de uma politica publica preventiva assertiva é necessdrio que as
caracteristicas das vitimas sejam estudadas.

No presente estudo a intoxicagdo por drogas e o auto envenenamento foram
métodos bastante utilizados para a concretizacdo do suicidio. Posto isso, considera-se
gue o facil acesso a medicacdo e outras substancias pode ser um fator de risco. Assim,
salienta-se o carater interdisciplinar da prevencao do suicidio e que n3o se trata apenas
de um problema individual e sim de saude publica, que afeta varios paises.

Tendo em vista esse modelo interdisciplinar, a equipe de salude, com destaque
para os profissionais da saude mental, pode desempenhar um papel relevante a partir
do conhecimento dos fatores que levam as pessoas a esses atos extremos, podendo
colaborar para amenizar o sofrimento dos pacientes.

Nesta pesquisa, foram observadas limita¢Ges, pois ndo se realizou a avaliacdo da

gualidade metodoldgica dos artigos e a ndo inclusdo de outros idiomas.
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RESUMO

Recentemente, ocorreu a ascensdo exponencial do conhecimento nas areas da Genética
e da Toxicologia, com a fusdo de conceitos e de mecanismos que antes eram analisados
de forma separada, dando origem ao campo da Toxicologia Genética. Para um melhor
entendimento nessa area, foi realizada uma pesquisa bibliografica com a anadlise de
artigos cientificos obtidos das bases de dados LILACS e MEDLINE, bem como
monografias e bibliografia da International Agency for Research on Cancer (IARC), do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), da Fundacdo do Cancer e da American Cancer
Society. Assim, revisdo de literatura apresenta aspectos gerais da Toxicologia Genética,
ressaltando os agentes carcinégenos e mutagenos, seus mecanismos de dano ao DNA
em humanos e os mecanismos de reparo desse material genético. Por ser uma area
relativamente nova, evidencia-se a necessidade de ainda mais estudos elucidativos em
relacdo aos mecanismos das a¢des de diversas substancias em relagdo ao DNA e as vias
epigenéticas, sendo imprescindivel uma maior quantidade de pesquisas nesse campo
cada vez mais pertinente no contexto médico-cientifico.

Palavras-chave: Toxicologia Genética. Mutagénese. Genotoxicidade. Carcinogénese.
Reparo do DNA.
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1. INTRODUGAO

A Toxicologia Genética é um campo cientifico misto que se utiliza tanto da légica
genética quanto da toxicoldgica, analisando a acdo de agentes fisicos, quimicos ou
bioldgicos. Esses agentes podem atuar em processos genéticos ou epigenéticos, em
especial de forma nociva, contribuindo para patologias, dentre elas o cancer (PRESTON;
HOFFMANN, 2008).

A presente pesquisa bibliografica teve como objetivo realizar um levantamento
na literatura cientifica vigente acerca dos conhecimentos no campo da Toxicologia
Genética, com a definicdo e discussdo dos processos de mutagénese, carcinogénese e

reparo do DNA, em especial aqueles relevantes para seres humanos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica com resultados apresentados sob a forma
de revisdo de literatura em tépicos. Foram examinados artigos cientificos publicados em
inglés e em portugués obtidos nas bases de dados LILACS e MEDLINE e a partir de outras
ferramentas de busca, como o Google Scholar, através da utilizacdo dos seguintes
descritores ou palavras-chave “Toxicologia Genética”, “Carcinégenos”, “Mutagenos”,
“Genotoxicidade” e os respectivos correspondentes em inglés. Também foram incluidas
monografias e bibliografias de instituicGes como a International Agency for Research on
Cancer (IARC), o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a Fundagdo do Cancer e a American

Cancer Society.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. GENOTOXICIDADE E POSSIVEIS REPERCUSSOES CLINICAS

O DNA estd constantemente sujeito a alteragGes, sejam elas naturais, devido a
algum erro durante a replicacdo, ou induzidas por agentes externos, os quais podem
atuar por diferentes mecanismos que podem causar danos na molécula, como as
guebras simples e da dupla fita ou a formacao de liga¢des cruzadas. Ha inUmeros meios
de danificar o DNA, existindo mecanismos de reparo desses danos; porém ao serem

comprometidos, os mecanismos de reparo ineficientes também repercutem em
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altera¢des na molécula que podem culminar em manifestacdes clinicas, a exemplo de
neoplasias (BROOKS, 1997; SEITZ; BECKER, 2007; OLIVEIRA et al., 2007).

Muitas substancias quimicas tém potencial genotdxico, podendo induzir danos
ao DNA através de mecanismos diversos, a exemplo do etanol, que, por processos
diretos ou indiretos, apds sua metabolizacdo, danifica o DNA por induzir o estresse
oxidativo e a formacdo de adutos (BROOKS, 1997; SEITZ; BECKER, 2007). Metais como o
arsénio e o niquel podem inibir os mecanismos de reparo do DNA e causar a acetilacao
de histonas e hipermetilacdo do DNA; compostos halogenados podem induzir mutacdes
somaticas. Outras substancias, como os carbamatos, podem causar, além de mutacoes,
aberracdes cromossOmicas e transformacdo celular (OLIVEIRA et al., 2007).

Com o acumulo de erros, adutos e danos celulares, em especial no DNA, um
crescente numero de células entra em apoptose ou tém seu crescimento e proliferacdo
incontrolaveis, evoluindo para neoplasias. Contudo, ha mecanismos celulares
encarregados de tentar mitigar quantitativamente essas alteracées (COHEN; ARNOLD,
2010). Apds o reconhecimento do dano ao DNA, proteinas especificas sdo recrutadas
para interromper o ciclo celular; mais a frente, outras proteinas sdo também recrutadas
para corrigir o defeito propriamente dito (NEPOMUCENO et al., 2017).

O reparo direto das cadeias danificadas pode ocorrer por excisdo de base, com
participacdo da enzima hidrolisante glicosilase, a qual remove a base aberrante, e das
enzimas AP-endonuclease e AP-liase, as quais retiram a pentose e o fosfato antes ligados
a parte danificada. Posteriormente, a enzima DNA polimerase, utilizando a parte
complementar, a qual esta normal, preenche o espaco deixado. Por fim, a DNA ligase
finaliza o reparo, com a realizacao da ligacdo fosfodiéster. Ja o reparo por excisdao de
nucleotideos é mais amplo, e ocorre primeiramente pela identificacdo da anormalidade
por enzimas. Depois, tal complexo enzimatico realiza cortes precisos, o que resulta na
remo¢ao de um filamento, o qual também é preenchido pela DNA polimerase e
finalizado com a DNA ligase (NEPOMUCENO et al., 2017; MENCK; MENEGHINI, 2015).

O reparo por recombinacao homéloga acontece, em sua maioria, na fase G2 e
no fim da fase S e é bastante utilizado em quebras de fita dupla de DNA. Nesse processo,
a informacdo contida no par homdlogo é usada como molde para consertar a parte
danificada. Desse modo, a corre¢cdao do dano é realizada pela recombinacdo da parte

lesada com o segmento homologo da cromatide irma saudavel. Contudo, é possivel que
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essa ligacdo de fitas de DNA entre cromossomos cause aberracées cromossémicas como
a o translocamento. Had também a recombinagdo ndo homdloga (NHEJ), a qual é ainda
mais comum que a primeira, principalmente em mamiferos. Nela, as partes terminais
das duas moléculas de DNA sdo pareadas e se recombinam. Contudo, pode haver perdas
de bases nitrogenadas, principalmente nas partes terminais das duplas fitas, podendo
levar a alteragdes com resultado indefinido e potencialmente perigoso (NEPOMUCENO
et al., 2017; MENCK; MENEGHINI, 2015).

No reparo por mau emparelhamento de bases, um dano pontual em uma unica
base, ocorre primeiramente o reconhecimento da anormalidade, depois ocorre a
estabilizacdo da ligacdo pela adicdo de proteinas, corte do DNA com uma margem maior
qgue a do dano propriamente dito, excisdo desse pedaco cortado, sintese de uma cadeia
correta pela DNA polimerase e finalmente a ligacdo pela DNA ligase (NEPOMUCENO et
al., 2017; MENCK; MENEGHINI, 2015).

Os pontos de checagem mantém a capacidade de verificacdo da célula para
eventuais necessidades de reparo do DNA e é coordenado por proteinas e metabdlitos.
Os danos no DNA, apés identificados, ativam uma cascata de sinalizagdo, resultando na
fosforilacdo da proteina p53, a qual por sua vez ativa o gene que codifica a proteina p21,
inibindo as quinases dependentes de ciclinas, parando a célula no ponto de G1 até o
devido reparo. Além disso, a p53 ativa genes de reparo ao DNA, e caso o reparo ndo
aconteca, a p53 se acumula e induz a apoptose (NEPOMUCENO et al., 2017; OLIVEIRA
et al., 2007).

Durante a fase G1, os principais danos sao causados por agentes quimicos,
espécies reativas de oxigénio e radiacao ionizante. Nessa fase o método de reparo mais
comum é por excisdo de nucleotideo, apesar de outros também serem importantes.
Nessa fase o DNA esta particularmente propenso a sofrer lesdo por radiagao ionizantes,
podendo até romper a fita dupla, podendo ocorrer reparo por recombinacdo homodloga
ou ndo homéloga (NEPOMUCENO et al., 2017).

Na fase S, é comum a ocorréncia de incorporacdo errada de nucleotideos,
criando lacunas ou intervalos, além da possibilidade de ocorrer o colapso na forquilha
de replicacdo, podendo desestabilizar a fita de DNA, acontecendo a ruptura dela por

excesso de tensdo. Esse excesso de tensdo pode ser consertado por topoisomerases,
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realizando rupturas transitérias no DNA. J4a as lacunas e os intervalos sao corrigidos pela
recombinacdo homdloga (NEPOMUCENO et al., 2017).

Na fase G2, devido a compactacdo do DNA, a correcdo das quebras de dupla fita
terd que ser corrigida antes do término dessa fase, podendo ser utilizadas técnicas como
a recombinacdo homoaloga. Por fim, durante a fase GO, grande parte das anormalidades
no DNA estdo ligadas a propria replicacdo em si. Outros danos como estresse oxidativo
e formacdo de adutos sdo corrigidos respectivamente por excisdo de base e de
nucleotideos (NEPOMUCENO et al., 2017).

Tais mecanismos de checagem e de reparo ao DNA sdo imprescindiveis para
manter o genoma funcional e sauddvel. Caso esses mecanismos ndo sejam o suficiente
para reparar certos danos, efeitos genotdxicos estimulam a apoptose da célula,
impedindo a perpetuacdo desse DNA aberrante. Porém é possivel que a anormalidade
no DNA consiga passar despercebida, o que confere grandes riscos ao aparecimento de
neoplasias. Importante ressaltar que esse reparo de DNA danificado depende tanto da
caracteristica da lesdo quanto da fase da divisdo celular a qual a célula se encontra, e
gue diferentes substancias quimicas interagem de forma complexa nesses aspectos,
sendo caracterizados como possiveis agentes carcinogénicos (NEPOMUCENO et al.,
2017; COHEN; ARNOLD, 2011), o que suscita esforcos contundentes para estudar e
analisar mecanismos de tais substdncias na promoc¢ao de danos ao DNA.

A Tabela 1 relaciona os tipos de danos ao DNA causados por diferentes
substancias e as repercussdes clinicas destes danos, como o desenvolvimento de

neoplasias.

Tabela 1 - Tipos de dano ao DNA por grupos de substancias, 6rgaos afetados e neoplasias
relacionadas.

Substancias quimicas Org3o afetado/
Tipo de dano ao DNA
genotoxicas Tipo de neoplasia
Hidrocarbonetos Pele, pulmao,
Formacdo de adutos com bases purinas
policiclicos aromaticos estdmago, figado

Aminas e Amidas
Aumentam a taxa de divisdo do DNA Bexiga, figado
aromaticas
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Substancias quimicas Orgao afetado/
Tipo de dano ao DNA
genotoxicas Tipo de neoplasia

Mutagdo génica, aberragdo cromossémica,
Carbamatos Figado, rim
transformagao celular

Compostos halogenados Mutagdo somatica, mudanga do ciclo celular Figado, Rim, Pulmao

Pele, Pulmao,
Estresse oxidativo, inibicdo do reparo do DNA,
Metais préstata, Figado,
acetilagao de histonas e hipermetilagao do DNA

Rins
Antineoplasicos Formagdo de ligagGes cruzadas interfilamentares Leucemia
Compostos N-nitrosos Formagdo de adutos em N e O nas bases de DNA | Figado, pulmado, rins

Formacdo de adutos na guanina, reagdao com
Carcinégenos naturais Figado, Pulmao
RNA proteinas

Fonte: Traduzido e adaptado de OLIVEIRA et al., 2007.

3.2. MUTAGENESE

A mutagénese consiste em um conjunto de processos biolégicos que dao inicio a
uma mutacdo. Esse fenOmeno pode ocorrer de maneira controlada em laboratério ou
naturalmente, como a exposi¢cao ao sol e principalmente o contato com agentes
mutagénicos por meio da alimentacdo e da inalagdo de determinados compostos
guimicos (BASU, 2018).

A maior parte das mutagdes causadas por agentes fisicos e quimicos sdo
substituicGes das bases ou pequenas dele¢Ges. Outro fato importante é que a
mutagénese ocorre devido a diversos fatores e depende de uma desigualdade entre
fatores de reparo e dano ao material genético. Logo, quando a verificacdo de alteragdes
genéticas é feita em fases iniciais da divisdo celular, menor a probabilidade de uma
mutagdao ocorrer. Esses mecanismos sdo semelhantes para as células somaticas e
germinativas, com a diferenca do caso das células germinativas (ovdcito), em que ndo
ha a fase S até que o zigoto seja formado; assim, o ovdcito é mais resistente a alteracdes

genéticas por agentes quimicos (CHATTERJEE, 2017).
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3.3. CARCINOGENESE

Em geral, o desenvolvimento de neoplasias é precedido por mutag¢des génicas,
altera¢des cromossOmicas e aneuploidias. Desses, agentes mutagénicos e clastogénicos
sdo descritos muitas vezes como iniciadores na carcinogénese em linhagens somaticas,
mas também podem resultar em doengas genéticas na linhagem germinativa (OLIVEIRA
et al., 2007).

A etapa de iniciagdo é a primeira no desenvolvimento da carcinogénese. Nessa
fase, alguns genes sofrem mutacdes causadas por agentes carcinogénicos. A partir disso,
estas células que portam alteragdes genéticas se encontram num estagio de preparacao,
caso recebam um segundo estimulo de carater epigenético, saem da situacdo de
dorméncia e passam para a etapa seguinte (COHEN; ARNOLD, 2010).

Na segunda etapa da carcinogénese, as células que foram alteradas
geneticamente sdo afetadas por agentes conhecidos como oncopromotores. Quando o
contato com este agente ocorre de forma prolongada e constante, é iniciada uma série
de eventos reversiveis que progridem lenta e gradualmente, e que, com o devido tempo,
tornard a célula sauddvel em uma célula maligna. O encerramento do contato entre a
célula e o agente oncopromotor aumenta a probabilidade de que o processo seja
interrompido (COHEN; ARNOLD, 2010).

A progressao € o nome dado ao terceiro estagio da carcinogénese. Este estagio
tem como caracteristicas a irreversibilidade e a multiplicagao descontrolada das células
qgue foram alteradas geneticamente, sendo questao de tempo até que a quantidade de
células malignas seja suficiente para apresentar sintomas clinicos. Mesmo apds todas
essas etapas a célula tumoral ainda pode ser destruida pelo sistema imune, mas nao
obrigatoriamente ja que essas células malignas podem ndo ser identificadas por um

sistema imune competente (COHEN; ARNOLD, 2010).

3.4. PROTO-ONCOGENES E GENES SUPRESSORES DE TUMOR

Dois tipos de genes estao relacionados as alteragdes genéticas, sendo um o
responsavel por impedir essas alteragdes e o outro aquele que causa as alteragdes
guando sofre mutacdes devido a fatores externos: os proto-oncogenes e os genes

supressores de tumor, respectivamente (BASU, 2018).
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Os proto-oncogenes sdo genes comuns em todas as células, estes sao
responsaveis por eventos que resultam na multiplicacdo e diferenciacao celular. Além
disso, os proto-oncogenes podem ser nocivos em caso de expressdo excessiva ou
guando sofrem alteracdes, tornando-se oncogenes (FERRARI; ANA, 2006).

Os genes supressores de tumor sdo responsdveis por inibir expressoes
fenotipicas malignas de células que apresentam altera¢cbes caracteristicas de
malignidade, como proliferacdo e crescimento desregulados. Esses genes
frequentemente estdo mutados em boa parte das neoplasias humanas sem levar em
conta as neoplasias de cardter hematoldgico. Dentre esses genes os principais sdo o p53

e o Rb (WARD; LAURA, 2002).

3.5. AGENTES CARCINOGENOS

Segundo a IARC, carcinégeno é todo e qualquer agente fisico, quimico ou
biolégico que possa causar cancer. Estes carcinégenos sdo divididos em grupos de
acordo com o potencial de desenvolvimento de neoplasias em seres humanos e animais

(Tabela 2).

Tabela 2 — Classificacdo dos carcindgenos, segundo a IARC, e exemplos de substancias quimicas
carcinogénicas.

Grupo Caracteristica Carcinégenos quimicos
Grupo 1 Carcinogénico para humanos. Benzeno, Asbestos, Cromio, Tabaco
Provavelmente carcinogénico para humanos: DDT, Acrilamida, 2-nitrotolueno
Grupo
Evidéncia limitada em humanos; evidéncia
2A
suficiente em animais.
Possivelmente carcinogénico para humanos: Progestagenos, Bromato de
Grupo
Evidéncia limitada em humanos; evidéncia potassio
2B

insuficiente em animais.

N3do classificdvel quanto a carcinogenicidade em Tolueno, Café, Chas
Grupo 3 | humanos: Evidéncia inadequada em humanos para

processos carcinogénicos.

Fonte: Traduzido e adaptado de IARC Monographs, atualizado em 2021.
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3.5.1. CARCINGGENOS GENOTOXICOS

Embora se acredite que o desenvolvimento do cancer esteja associado
diretamente com o dano ao DNA, sabe-se que existem diversos estagios da
carcinogénese e que, provavelmente, em algum desses estdgios eventos genotdxicos
possam contribuir com a formacgdo da mutacao (PHILLIPS; ARLT, 2018). A genotoxicidade
diz respeito, mais especificamente, ao poder que certos agentes quimicos possuem para
induzir mudancas na sequéncia de nucleotideos e, portanto, alterar de forma
significativa a sua informacdo genética, podendo levar ao desenvolvimento de cancer
(LUPARELLO; et al, 2021).

Os carcinégenos genotdxicos podem ainda ser subdivididos em: diretos, quando
a acdo carcinogénica ocorre no tecido de exposicdo; e indiretos, quando a acdo
carcinogénica se da nos tecidos de metabolizacdo do agente quimico, e ndo no local de

exposicdo (KLAUNIG; KAMENDULIS, 2012, p. 109).

3.5.2. CARCINOGENOS NAO-GENOTOXICOS

As substancias carcindgenas ndo-genotdxicas sdao caracterizadas por
potencializarem o efeito dos carcindgenos iniciadores (carcindgenos genotoxicos) e, por
esse motivo, também podem ser chamadas de promotores. Por necessitarem de um
agente iniciador, os compostos classificados como ndo-genotodxicos sao frequentemente
considerados como carcinégenos incompletos, enquanto os iniciadores sdo classificados
como carcinégeno completos (GOMES-CARNEIRO; RIBEIRO-PINTO; PAUMGARTTEN,
1997). A exposi¢do continuada, ou seja, cronica, aos carcinégenos nao-genotodxicos pode
induzir neoplasias por outros mecanismos que ndao o dano ao DNA. Por esse motivo,
essas substancias também podem ser classificadas como carcinégenos epigenéticos.

Dos mecanismos epigenéticos relacionados a carcinogénese, destacam-se a
metilacdo do DNA e a acetilacdo, metilacdo e fosforilacdo de histonas. Além disso, a
desmetilagdo de regides promotoras das ilhas CpG podem resultar em uma super
expressao de proto-oncogenes, e o silenciamento da expressao génica pode resultar de
uma hipermetilagdo, podendo também resultar na condensacdo cromossémica,
ademais, a acetilacdo e metilagdo de histonas estdo relacionadas ao silenciamento de
genes. Essas mudangas também podem alterar a sensibilidade do DNA a agentes

genotodxicos, favorecendo a agcdo de mutagenos e carcindgenos (CHAPPELL, 2016).
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3.5.3. CARCINGGENOS INORGANICOS

Alguns metais inorganicos, como os metais pesados, podem agir como agentes
carcinogénicos; isto porque estes elementos sdo absorvidos pelo organismo, mas nado
sdo eliminados, levando a uma acumulacdo destes nos tecidos e, como consequéncia,
podem ocorrer efeitos téxicos graves, a exemplo do desenvolvimento de neoplasias

(CRUZ; SANTOS; SILVA, 2021).

3.6. CARCINOGENESE QUIMICA EM SERES HUMANOS

O processo de evolucdo da sociedade se confunde com o avangco no
conhecimento e na empregabilidade de compostos quimicos, seja no processo de
fabricacdo de materiais de base, de produtos industriais, de producdo de alimentos e de
energia, de medicamentos, entre outras vastas areas de aplicacdes desses produtos.
Contudo, parte desses produtos esta envolvida em processos de carcinogénese, sendo
estes compostos categorizados como: carcindgenos ocupacionais; medicamentos
carcinogénicos; e carcindégenos ambientais ou relacionados ao estilo de vida. Estes
compostos vém sendo estudados, a fim de criar protocolos de manuseamento e de
prevencdao de processos carcinogénicos relacionados a esses produtos quimicos

(OLIVEIRA et al., 2007).

3.6.1. CARCINOGENOS OCUPACIONAIS

Carcindgenos ocupacionais sao substancias, misturas ou radiagdo ionizante
presentes no trabalho que, devido a exposicdo prolongada, causam aumento da
incidéncia de neoplasias benignas ou malignas em seres humanos. Segundo a Fundagao
do Cancer, tal tipo de carcindgeno é responsavel por 2 a 4% do total de casos de cancer
no Brasil.

Em geral, a localizagdo do cancer estd relacionada a rota de absorcdo e
metabolizacdo da substancia pelo organismo. As formas de exposicdo a esses materiais
carcinégenos, com consequente absorcdao, podem ser: inalagdo, contato dérmico,
ingestdo ou, ainda, radiacdo (LOOMIS et al.,, 2018). A Tabela 3 traz exemplos de

carcinégenos e o tipo de neoplasiaa que estdo relacionados.
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Tabela 3 — Exemplos de carcindgenos ocupacionais, suas fontes, formas de exposicdo e érgaos

afetados.
Orgao afetado/
Substancia Ocupacdo em que sao geradas Formas de exposi¢ao
Tipo de neoplasia
Poeira de Cavidade nasal,
Construgdo, manufatura Inalagdo
madeira nasofaringe
Ossos, figado,
Plutdnio Usinas nucleares Radiagao
pulmao
Benzeno Produgdo de compostos quimicos | Inalagdo, contato dérmico Leucemia
Amianto Mineragdo, processamentos, Pulmao, laringe,
Inalagdo
(asbesto) transporte ovario

Mineragdo, pedreiras, industria

Silica Inalagdo Pulmao
de cimento, construcdo

Mineracado, fabricagdo de

Berilio Inalagdo, contato dérmico Pulmao
eletrénicos

Manufatura de compostos

quimicos, conservagao de Nasofaringe,
Formaldeido Inalagdo, contato dérmico
cadaveres em laboratérios de leucemia
anatomia
1, 3- Orgdos
Producgdo de borracha sintética Inalagdo
Butadieno

hemolinfaticos

Fonte: Traduzido e adaptado de LOOMIS et al., 2018.

3.6.2. CARCINOGENOS ASSOCIADOS AD ESTILO DE VIDA E A FATORES
AMBIENTAIS

Os carcinégenos associados ao estilo de vida estdo ligados a fatores cotidianos
como a alimentacgao, sendo uma dieta pobre em antioxidantes ou rica em gorduras,
carne vermelha e enlatados importantes fatores de risco para o desenvolvimento de
diversos tipos de canceres; a ingestdo de alcool e o uso de tabaco também sao classicos

fatores de risco ao cancer associados ao estilo de vida (HENDGES; STOLL; MORESCHI,
2013).
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Os carcinégenos ambientais também estdo ligados a fatores cotidianos, mas
muitas vezes estdo fora do alcance direto ou do controle do individuo, a exemplo da
ingestdo de pesticidas carcinogénicos (PLUTH; ZANINI; BATTISTI, 2019; BASSIL et al.,
2007).

Tabela 4 — Carcindgenos associados ao estilo de vida e os tipos de cancer relacionadas a
exposicao a estes.

Substéancia/habito Tipos de cancer relacionados

Leucemia mieloide aguda; bexiga; pancreas; cancer de figado;
Tabaco (tabagismo colo do utero; esofago; rim e ureter; laringe (cordas vocais);
ativo ou passivo) boca; faringe (pescogo); estdbmago; célon e reto; traqueia,

brénquios e pulmao

Boca, faringe, laringe, es6fago, estobmago, figado, intestino e

Etanol
mama
Alimentac¢do (consumo de carne
vermelha, gordura animal, alimentos Gastrico, cdlon, reto, préstata, mama
enlatados e embutidos)
Obesidade e sedentarismo Mama, endométrio, intestino, retal

Fonte: Traduzido e adaptado de HENDGES; STOLL; MORESCHI, 2013.

3.6.3. MEDICAMENTOS CARCINOGENICOS

Alguns grupos de medicamentos e terapias medicamentosas podem ser
indutores de canceres ou, pelo menos possuem indicios de associagdo com o
desenvolvimento de neoplasias. Algumas classes de farmacos que possuem
representantes carcinogénicos sdao 0s imunossupressores, como a ciclosporina,
considerada carcinégeno tipo 1 pela IARC; outro exemplo sdo os inibidores de bomba
de proton que, utilizados a longo prazo, podem aumentar as chances de
desenvolvimento de cancer no estbmago em certos individuos (JOO, PARK, CHUN, 2019;
CHEUNG; LEUNG, 2019). Medicamentos usados para terapia hormonal, a exemplo da
progesterona e estrégeno, tém potencial carcinogénico; a terapia combinada
estrégeno-progesterona é considerada, segundo a IARC, como carcinégeno (classe 1)

(HO, 2003; TRABERT et al., 2020).

319



Contudo, vale mencionar que ha um conhecimento ainda incipiente em relacado
aos efeitos de muitos farmacos na evolucdo para neoplasias, e que muitas das
evidéncias atuais ndo estabelecem uma relacdo definitiva, mas apenas sugerem
associacdo, o que suscita, a necessidade de um maior esforco intelectual nesse campo

a fim de elucidar tais mecanismos.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O campo da Toxicologia Genética é deveras relevante na andlise dos diferentes
mecanismos de mutagenicidade e de carcinogenicidade de substancias, compostos
guimicos e de radiacdo ionizante. Tais agentes, considerados genotdxicos, podem
estimular dano ao DNA, causando mutag¢des ou outras anormalidades genéticas e
epigenéticas que, se ndo corrigidas por vias de reparo do material genético em
diferentes pontos do ciclo celular, podem culminar no desenvolvimento de neoplasias.

Uma vasta gama de substdncias ou de processos sdo comprovadamente ou
possivelmente carcinogénicos. Porém, a Toxicologia Genética é uma area relativamente
nova, com conhecimentos ainda incipientes, em que muitos mecanismos danosos ao
material genético ou promotores de canceres ainda ndo sdo muito bem compreendidos.
Além disso, por escassez de pesquisas na area, muitos carcindgenos possivelmente
ainda ndo foram classificados, implicando na auséncia de protocolos de manejo e de
prevencdo em relacdo a eles. Desse modo, a Toxicologia Genética apresenta enorme

potencial cientifico no avanc¢o do conhecimento e demanda mais pesquisas na area.
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RESUMO

O uso de medicamentos faz parte do cotidiano brasileiro e consequentemente, tém-se
o descarte de medicamentos vencidos ou em desuso. O incorreto descarte de
medicamentos pode ser prejudicial ao meio ambiente e também a saide humana. Dessa
forma, objetivou-se verificar as formas de descarte de medicamentos realizadas pelos
consumidores e o conhecimento destes acerca do descarte de remédios vencidos ou em
desuso, através de formulario online. A coleta de dados ocorreu entre os meses de maio
a julho de 2020, onde os participantes responderam o formulario de forma voluntaria e
sigilosa. 750 pessoas participaram respondendo o formulario e 99,2% destes assumiram
possuir medicamentos em casa. Outro tdpico de grande destaque é relacionado ao
prazo de validade, onde a maioria aponta que verifica o prazo, porém 47,1% verificam
somente quando necessita utiliza-los. Além disso, maior parte dos participantes
responderam que ndo possuem conhecimento das consequéncias do descarte
inadequado de medicamentos. Dessa forma, verificou-se que a populagdo carece de
informacgdes e orientagdes sobre o descarte apropriado desses produtos, pois 87,9%
afirmaram que ndo possuem conhecimento de campanhas publicas relacionadas ao
assunto. Sendo assim, é indispensavel a¢Ges de educagao e conscientizacdao abordando
e orientando sobre essa problematica.

Palavras-chave: Descarte. Medicamentos. Meio ambiente. Saude publica.
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1. INTRODUGAO

Medicamentos sdo produtos farmacéuticos utilizados na medicina humana e
veterindria, com finalidade profildtica, curativa ou paliativa. Trata-se de um produto
oriundo de wuma tecnologia extremamente difundida, sendo os farmacos
disponibilizados a populacao por meio do mercado farmacéutico. Estudos relatam que,
aproximadamente, 80% das pessoas que possuem alguma doenca cronica nao
transmissivel fazem o uso de medicamentos diariamente, sendo a alternativa mais
utilizada, apesar de haver tratamentos ndo medicamentosos (Amarante et al., 2017,
Bandeira et al., 2019).

Com o crescimento do setor farmacoldgico, consequentemente, hd também o
aumento do descarte de medicamentos, seja por ndo serem utilizados ou por estarem
vencidos. Quando o descarte de medicamentos é realizado de forma inadequada, este
pode ser prejudicial ao meio ambiente e a saide humana (Aurélio et al., 2015; Amarante
etal.,2017). Tal acdo é de crescente preocupacao no sentido de proposicoes de solucdes
e, portanto, fez-se necessario a criacdo de legislacbes que regulamentassem e
orientassem a populacdo, bem como entidades juridicas, a realizar o descarte correto
desses medicamentos (Lustosa; Silva, 2019).

No Brasil, a Politica Nacional de Residuos Sélidos (PNRS), instituida pela Lei N°
12.305/10, trata da logistica reversa como instrumento para o gerenciamento efetivo
dos residuos, ao viabilizar a coleta e a restituicdo dos residuos sdlidos ao setor
empresarial, para reaproveitamento em seu ciclo produtivo ou outra destinagao
ambientalmente segura (Brasil, 2010). A mesma determina que estabelecimentos
farmacéuticos, postos de saude e laboratérios sdao incumbidos e responsaveis pelos
medicamentos vencidos sob sua propriedade e responsabilizam-se pelo correto
descartes dos mesmos (Pinto et al., 2014). No entanto, ndo havia obrigatoriedade por
parte dos mesmos quanto aos residuos medicamentosos pertencentes aos clientes, e
nem legislacdo que impedisse que os consumidores descartem esses farmacos em lixo
comum ou esgotos (Tessaro; Zancanaro, 2013). Nesse sentido, surge o Decreto Federal
10.388 de 05 de junho de 2020 que passa a regulamentar a logistica reversa para o
descarte de medicamentos vencidos, em desuso e embalagens, sendo uma

responsabilidade de fabricantes, distribuidores, comerciantes e consumidores. O
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decreto surgiu com uma necessidade para atender demandas ambientais e sanitdrias, e
serd implementado em duas fases, sendo a primeira fase responsavel pela instauracao
de um grupo de acompanhamento de performance (GAP), e a segunda fase de
instalacdo de pontos de coleta e implantacdo da logistica reversa (Brasil, 2020).

Ainda, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) atua como érgao
regulamentador do descarte de medicamentos (Anvisa, 2010). Conforme a Resolucao
RDC 306/04, aprovada pelo mesmo, os estabelecimentos de servico de saude, tanto
publicos como privados, devem seguir o Plano de Gerenciamento de Residuos de Servico
de Saude (PGRSS) (Brasil, 2004). Essa resolucdo ainda orienta para o descarte de
medicamento de risco quimico, como medicamentos hormonais, antimicrobianos e
imunossupressores, que devem ser destinados a érgdos de vigilancia sanitaria para o
descarte correto, conforme a Resolucdo N° 358/05 do Conselho Nacional do Meio
Ambiente (CONAMA) (Brasil, 2005; Feitosa; Aquino, 2016; Viana et al., 2016).

De acordo com o Guia Interfarma, da Associacdo da Industria Farmacéutica de
Pesquisa, somente em 2018 o varejo farmacéutico brasileiro atingiu um faturamento de
cerca de 62,4 bilhdes de reais. Considerando as vendas institucionais, ou seja, vendas
para o governo, hospitais e planos de saude, o mercado farmacéutico chegou a
movimentar 90,2 bilhGes de reais, um crescimento de 11% em rela¢do ao ano anterior
(Interfarma, 2019). Ainda, conforme relatério de previsées do mercado farmacéutico
global divulgado pelo IQVIA (2019), o mercado farmacoldgico brasileiro é emergente,
com projec¢des para comercializagdao de medicamentos entre 43 a 49 bilhdes de ddlares
em 2023.

Portanto, o gerenciamento dos medicamentos é fundamental e carece de
fornecimento de informag¢Bes e ferramentas para a destinacdo adequada dos
medicamentos nao usados pela populagdo. Nesse sentido, o presente estudo objetivou
verificar qual a forma de descarte de medicamentos utilizada pela populagdo,
analisando seu comportamento e conhecimento no que tange a temadtica dos

medicamentos.

2. METODOLOGIA

Trata- se um estudo exploratério, descritivo de abordagem quantitativa,

desenvolvido através de um formuldrio online, preparado a partir de um roteiro
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semiestruturado para este estudo. A coleta de dados ocorreu entre os meses de maio a
julho de 2020, onde os participantes tinham acesso precedido ao objetivo da pesquisa
e caso aceitassem participar, preenchiam o formulario de forma voluntaria e sigilosa.

Lakatos e Marconi (2003) destacam que os formuldrios sdo um sistema de coleta
de dados que baseia-se em adquirir informacdes diretamente do entrevistado, sendo,
portanto, um instrumento fundamental para a investigacdo social. Ainda, o formulario
foi realizado de forma online, tendo em vista a pandemia do COVID-19 e assim, os
participantes possuiam liberdade em responder e sentiam-se seguros, ja que o
entrevistador estava ausente fisicamente e as respostas eram anonimas.

O roteiro continha as seguintes perguntas: |) Género; 1) Qual sua escolaridade?;
[II) Vocé possui medicamentos em sua residéncia?; 1V) Quantos medicamentos, em
média, sdo utilizados por més na sua residéncia?; V) Vocé verifica o prazo de validade
dos medicamentos?; VI) Em que momento vocé verifica a validade dos medicamentos?;
VIl) Como vocé descarta os medicamentos vencidos ou em desuso?; VIII) Vocé pensa
gue a sua forma de descarte esta correta?; IX) Que tipo de medicamento vocé descarta?;
X) Vocé tem informacgdes sobre como realizar o descarte de medicamentos?; XI) Vocé
tem conhecimento das possiveis consequéncias do descarte indevido de
medicamentos?; XllI) Quais impactos vocé acredita que o descarte inadequado de
medicamentos pode ocasionar?; Xlll) Vocé tem conhecimento sobre algum local que
realiza o recolhimento de medicamentos descartados ou em desuso?; XIV) Vocé tem
conhecimento sobre alguma campanha publica que oriente para o descarte adequado
de medicamentos?.

As informagbes obtidas pelo formulario foram compiladas e tabuladas no
software Excel para fins de reproducdo gréfica, interpretacao e andlise dos resultados.
As andlises dos resultados foram realizadas avaliando as distribuicdes percentuais das

respostas obtidas para cada uma das interrogacdes presentes no formulario.

3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

A amostra foi composta por 750 respostas obtidas através do formulario,
predominando o sexo feminino (74,8%), com grau de escolaridade de ensino superior

incompleto (47,5%), seguido de ensino superior completo (34,3%).
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Em relacdo a presenca de medicamentos na residéncia, 99,2% dos participantes
revelaram possuir medicamentos (Tabela 1). Resultado similar foi obtido em outras
pesquisas realizadas através de entrevistas in loco, como de lob et al. (2013) em
residéncias de Porto Alegre/RS, onde 97,9% dos participantes relataram que possuiam
medicamentos em suas residéncias e em estudo realizado em Venancio Aires/RS por
Schneider e Schulte (2013), 100% dos domicilios pesquisados possuiam medicamentos
estocados.

Da mesma forma, em estudos realizados em um bairro de Fortaleza, 78,16% da
populacdo afirmou possuir medicamentos no domicilio (Feitosa; Aquino, 2016). Ja em
Presidente Prudente/SP, Costa et al. (2017) verificaram que 96% dos entrevistados
disseram ter medicamentos em suas residéncias. Portanto, constata-se que estudos
realizados em diferentes regides do pais, mostram que grande parte da populacdo
possui medicamentos em seus domicilios.

A predominancia de medicamentos nas residéncias se da pela facilidade em
adquiri-los, principalmente sem receita médica, bem como pela distribuicao gratuita de
amostras para popularizar o produto. E evidente que as farmacias atuam como comércio
de medicamentos, ao invés de prestadores de servigos, contrariando a politica nacional
da assisténcia farmacéutica (Scheneider; Schulte, 2013; Feitosa; Aquino, 2016).

Quanto a quantidade de medicamentos na residéncia, 70,5% afirmam fazer o uso
de 1 a 5 medicamentos (Tabela 1). A vista disso, verifica-se que as farmacias caseiras s3o
uma realidade na sociedade atual, contendo remédios para emergéncias, bem como
sobras de medicamentos controlados. O que requer ateng¢dao, pois manter
medicamentos a disposicao nos domicilios traz riscos para a saude, tendo em vista que
a populagao pode automedicar-se ou consumi-los de maneira irracional, podendo
desencadear intoxicacdes (Pinto et al., 2014; Faiolla et al., 2019). Dados do Sistema
Nacional de Informagdes Téxico-Farmacoldgicas (Sinitox), apontam que no ano de 2017
os medicamentos foram os principais agentes de intoxicagdo em seres humanos no
Brasil, representando cerca de 27% dos casos de intoxicagao (Fiocruz, 2017). Dessa
maneira, é fundamental realizar a leitura da bula, pois ela descreve as informacgdes
necessarias para a utilizacdo mais segura do produto pelo paciente, como a¢ao esperada
do medicamento, contraindicagdes, prazo de validade, cuidados com o armazenamento,

interrupcdo do tratamento, cuidados de administracdo, reacGes adversas e ingestdo
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concomitante com outras substancias. Além disso, é essencial armazenar os
medicamentos fora do alcance de criancas, em local seguro, sob protecao da luz,
umidade e calor, pois estes fatores podem causar alteracdes em sua composicao,
diminuindo sua eficacia ou causando efeitos tdxicos, mesmo estando dentro do prazo
de validade (Anvisa, 2010).

Ainda, dos participantes, 89,2% responderam que verificam o prazo de validade
dos medicamentos, sendo que 47,1% o fazem no momento que necessita utilizar (Tabela
1). J& em estudo realizado por Feitosa e Aquino (2016), 87,90% dos participantes
relataram verificar o aspecto e o prazo de validade antes de consumir o medicamento.
Ainda, 76% dos entrevistados por Costa et al. (2017) afirmaram observar a aparéncia e
a data de validade antes de utilizar os medicamentos.

Sendo assim, a maior parte da populagdo encontra-se consciente da importancia
de verificar o prazo de validade dos medicamentos. Portanto, ha o consenso de que ndo
deve-se permanecer com o medicamento em estoque e tampouco ingeri-lo apds o
término da validade. Todavia, apesar de haver legislacdes completas no Brasil, estas ndo
oferecem orientacGes e informacgGes para o consumidor final acerca do descarte dos
medicamentos vencidos ou em desuso, ou sdo muito recentes, como ocorre com o
Decreto N° 10.388/20, que apesar de regulamentar a logistica reversa de medicamentos
ainda esta em processo de adequacdo e instalacdo. Por consequéncia, o usuario acaba
encarregado dessa responsabilidade e, por muitas vezes, realiza o descarte
incorretamente, revelando assim a lacuna existente na legislagao (Brasil, 2020; lob et

al., 2013; Feitosa; Aquino, 2016).

Tabela 1 - Habitos de consumo de medicamentos pelos entrevistados.

Variavel n %

1. Vocé possui medicamentos na sua residéncia?
Sim 744 99,2 %
Nao 6 0,8%

2. Quantos medicamentos, em média, sdo utilizados por més na sua residéncia?

N&o faz uso 39 5,2%
1-5 530 70,7%
6-9 100 13,3%
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Variavel

%

10 ou mais

3. Vocé verifica o prazo de validade dos medicamentos?

Sim

Nao

4. Em que momento vocé verifica a validade dos medicamentos?
No momento da compra

Quando necessito utiliza-lo

Nas duas situagdes acima

N3o verifico

81

669

81

60

353

256

81

10,8%

89,2%

10,8%

8%
47,1%
34,1%

10,8%

Fonte: Elaborado pelas autoras, utilizando dados obtidos através de pesquisa de campo.

Em relacdo a disposicdo final dos medicamentos pela populacdo, 51,1% afirmam

descarta-lo em lixo comum, 6,5% em vaso sanitario, 0,8% em tanque ou pia e 11,1% de

outras maneiras, queimando, enterrando no solo ou doando a amigos e/ou familiares.

Enquanto 30,5% afirmaram descartar em Unidade Basica de Saude ou farmacia (Tabela

2). Resultados similares sdo reportados na literatura, com predominancia do lixo comum

como opcdo de descarte (Scheneider; Schulte, 2013; Pinto et al., 2014; Castro et al.,

2016; Feitosa; Aquino, 2016; Costa et al., 2017; Miranda et al., 2018; Pereira et al.,

2019).

Tabela 2 - Comportamento autorreflexivo acerca do descarte de medicamentos.

Variavel n

%

1. Como vocé descarta os medicamentos vencidos ou em
desuso?

Lixo comum 383
Vaso sanitario 49
Tanque/Pia 06
Unidade Bésica de Saide/Farmacia 229
Outros 83

2. Vocé pensa que a sua forma de descarte esta correta?

Sim 294
Ndo 252
Nunca pensou sobre isso 204

51,1%
6,5%
0,8%
30,5%

11,1%

39,2%
33,6%

27,2%
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Variavel n %

3. Vocé tem informacgGes sobre como realizar o descarte de
medicamentos?

Sim 462 61,6%
Nado 288 38,4%

4. Vocé tem conhecimento das possiveis consequéncias do
descarte indevido de medicamentos?

Sim 418 55,7%

Nado 332 44,3%

Fonte: Elaborado pelas autoras, utilizando dados obtidos através de pesquisa de campo.

Estes resultados mostram que existem deficiéncias preocupantes no descarte de
medicamentos, pois da forma que vem sendo realizado, descartando principalmente no
lixo comum, pode ocorrer a contaminac¢ao do solo, de dguas superficiais e subterraneas.
Considera-se que as substancias quimicas, ao serem expostas a diferentes condicdes,
como temperatura, umidade e luz, podem converter-se em substancias toxicas e
perturbar o equilibrio do meio ambiente (Viana et al., 2016; Bandeira et al., 2019).

No que tange o pensamento dos participantes em relacdo ao descarte, 39,2%
pensam que estdo descartando os remédios de forma correta, enquanto 33,6%
acreditam ndo estar correta a forma de descarte e 27,2% nunca pensaram sobre o
assunto (Tabela 2). Ramos et al. (2017) relataram que apenas 20,2% dos participantes
acreditavam que o modo de descarte realizado era o apropriado, enquanto 45,0% nunca
refletiram sobre o modo de descarte praticado.

Além disso, 61,6% dos participantes afirmam nao possuirem informagdes sobre
como proceder com o descarte de medicamentos (Tabela 2). Resultados superiores sao
reportados na literatura (Miranda et al., 2018; Pereira et al., 2019), evidenciando que a
parcela da populagdo que possui qualquer informacdo sobre este assunto é muito
restrita.

Tendo em vista tais resultados preocupantes acerca do pensamento dos
participantes, faz-se necessario a populariza¢ao da educacdao ambiental, a fim de instruir
o cidaddo acerca do tema. Viana et al. (2016) enfatizam a importancia da educacao
ambiental atualmente, sendo uma excelente maneira de modificar o pensamento
humano e por consequéncia, seu comportamento indevido com relagdao a natureza.

Ressalta-se ainda o fato do Brasil ser um dos poucos paises que possui uma politica de
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educacdo ambiental, sendo esta definida pela Lei N° 9.795/99, que de maneira
interdisciplinar é obrigatéria em todos os niveis de ensino (Brasil, 1999).

Ainda, em relacdo aos tipos de medicamentos descartados, predominam
pomadas, anticoncepcionais, entre outros (77,9%), seguido de analgésicos (57,9%), anti-
inflamatorios (48,8%), antibidticos (43,2%) e antidepressivos (14,4%) (Figura 1). Em
estudo realizado por Pinto et al. (2014), os participantes relataram que descartam
antibioticos (39%), analgésicos (33%) e anti-inflamatdrios (16%). Do mesmo modo, a
pesquisa realizada por Ramos et al. (2017) revelou que os antibioticos também foram os
medicamentos mais descartados pelos entrevistados, representando 26,3% destes.

Em relacdo ao conhecimento do participante sobre possiveis consequéncias do
descarte indevido dos medicamentos, 55,7% afirmam conhecer os problemas que isso
pode vir a causar (Tabela 2). Enquanto isso, em estudo de Feitosa e Aquino (2016),
71,58% dos entrevistados consideravam que os descartes inadequados ocasionam
prejuizos a populacdo, porém 48,16% ndo sabiam relatar quais eram esses prejuizos.
Enquanto isso, nos estudos realizados por Costa et al. (2017), 83% dos entrevistados
afirmaram saber que o descarte incorreto e irregular de medicamentos pode ocasionar
impactos ambientais.

Em relacdo aos impactos que o descarte incorreto de medicamentos pode
ocasionar, 42,3% dos participantes acreditam que pode ocorrer contaminac¢do do solo e
agua, 27,2% concordam que pode haver intoxicacdo de pessoas relacionadas ao trato
do lixo (garis e catadores), 19,9% acreditam que pode haver o aumento da resisténcia
de microrganismos aos medicamentos, 17,3% acreditam que pode ocorrer
contaminacao dos alimentos e 64,1% dos participantes afirmam que todas opgdes

citadas anteriormente podem ser ocasionados pelo descarte incorreto (Figura 2).
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Figura 1 - Perfil do descarte de medicamentos pelos entrevistados, de acordo com sua
funcionalidade.

Outros 586 (77.9%)
Anti-inflam atérios 367 (48,8%)
Antidepressivos 109 (14.5%)
Analgésicos 433 (57.8%)
Antibisticos 325 (43.2%)
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Fonte: Elaborado pelas autoras, utilizando os dados obtidos através da pesquisa de campo.

Em estudo semelhante realizado por Pereira et al. (2019), quando questionados
acerca dos riscos do descarte inadequado de medicamentos, 90,2% dos entrevistados
concordaram que o descarte inapropriado de medicamentos traz riscos para o
ambiente. Além disso, 68% dos participantes acreditavam que pode trazer riscos
individuais e 77,1% consentiram que o descarte incorreto leva a riscos coletivos.

O descarte inadequado é preocupante considerando os impactos que pode
ocasionar, ja que os farmacos sao compostos deveras resistentes, pouco biodegradaveis
e tém alto potencial para bioacumulagdo. Diante disso, diversos paises ja identificaram
farmacos no solo e nas aguas, tornando-se uma preocupa¢dao mundial que carece de
atencao, tendo em vista também que a remogao desses compostos através dos sistemas
de tratamento de efluentes e de dgua ndo é completa (Pinto et al., 2014; Aurélio et al.,
2015).

Nesse ambito, sabe-se que as concentragdes dos compostos sdo baixissimas nas
descargas domésticas, todavia hd inUmeras composi¢cdes quimicas, a exemplo dos
estrégenos, que nao sdo consideradas pela legislacdo vigente e assim, ndo ha
tratamento para remové-los com a justificativa das baixas concentracdes. Entretanto,
ha as problematicas da bioconcentracdo e biomagnificacdo, através das quais os

organismos aquaticos podem acumular o farmaco no organismo por meio do contato




direto com os efluentes e acabar transferindo estes na cadeia alimentar (Miranda et al.,

2018).

Figura 2 - Impactos causados através do descarte incorreto de medicamentos pela perspectiva
dos entrevistados.

Intreeiragin de pessoas relacionadas ao trato do lixo (zaris & catadores ) 206 (48.8%)

Avmento da rasistinda de microrzamsmos 208 medicamentos 150 (l-l.,j%}
e :
Contaminagio de alimentos 131 (37.8%)

Contaminagio desolo 2 azua 318 (42.3%)

Todas 2 sitsapdas antenorss 482 (77.9%)

Wip eavsa nechum impacte | 16 (2.1%)
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Fonte: Elaborado pelas autoras, utilizando os dados obtidos através da pesquisa de campo.

Segundo Feitosa e Aquino (2016), os farmacos biologicamente ativos no
ambiente interagem com a biota do meio, perturbando o metabolismo, a fisiologia e o
comportamento das espécies. Por exemplo, os anticoncepcionais possuem hormonios,
gue afetam o sistema reprodutivo de organismos aqudaticos, ocasionando a feminizacdo
de peixes machos. Além disso, os antibidticos, usualmente encontrados nas estac¢des de
tratamento de esgotos, possibilitam o surgimento de bactérias resistentes, tendo em
vista que estas realizam mudangas em seu material genético, adquirindo assim
resisténcia (Pinto et al., 2014; Aurélio et al., 2015).

Ainda, Ramos et al. (2017), ressalta que o contato de catadores de lixos com
medicamentos descartados inadequadamente traz riscos a saude devido ao risco
potencial de intoxicagdo, visto que esses trabalhadores reaproveitam ou consomem
alimentos e outros materiais encontrados no lixo, os quais ficam expostos aos
medicamentos descartados erroneamente.

Grande parte dos participantes (65,6%) respondeu que ndao tem conhecimento
sobre locais que realizam o recolhimento de medicamentos (Tabela 3). O que indica que
a populacao efetua o descarte de maneira inadequada por falta de informacdo. Em
pesquisas semelhantes, Pinto et al. (2014) relataram que 92 % dos entrevistados

também desconheciam locais que realizavam o recolhimento de medicamentos
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domiciliares, o mesmo foi descrito por Costa et al. (2017) onde, 88,12% dos

entrevistados ndo possuiam conhecimento sobre o recolhimento de medicamento.

Tabela 3 - Conhecimento dos participantes acerca do descarte de medicamentos.

Variavel n %

1. Vocé tem conhecimento sobre algum local que realiza o recolhimento de
medicamentos descartados ou em desuso?

Sim 258 34,4%
Nado 492 65,6%

2. Vocé tem conhecimento sobre alguma campanha publica que oriente para
o descarte adequado de medicamentos?

Sim 91 12,1%

Nao 659 87,9%

Fonte: Elaborado pelas autoras, utilizando dados obtidos através de pesquisa de campo.

Lustosa e Silva (2019) relatam que locais, como redes de farmacias preparadas
para a coleta de residuos de medicamentos, postos de saude, hospitais e supermercados
gue tenham convénios com empresas que realizam a coleta dos residuos sélidos, sdo
considerados adequados para realizar a entrega ou destinacdo de medicamentos.
Também, conforme o Decreto N° 10.388/20, na segunda fase de sua execucdo, serdo
instalados pontos fixos de recebimentos de medicamentos domiciliares vencidos e em
desuso em farmacias e drogarias, cabendo as mesmas arcar com a aquisi¢do,
disponibilizagdo e manutengao de dispensadores. Esse processo ocorrera de forma
gradual, de modo que se tenha um ponto fixo de recebimentos para cada 10.000 mil
habitantes em municipios com popula¢do superior a 100.000 mil habitantes (Brasil,
2020).

Nesse sentido, Bandeira et al. (2019) afirmam que as unidades basicas de saude
e os profissionais que trabalham nesses locais tem um papel fundamental frente a essa
problemdtica, considerando que estes atuam diretamente com a populagdo e com
qguestdes relacionadas ao descarte de medicamentos. Ja Schneider e Schulte (2013)
apontam a importancia dos agentes comunitarios, que podem atuar diretamente no
processo de educac¢ao das familias.

A maioria dos participantes (87,9%) afirma ndao possuir conhecimento acerca de

campanhas publicas que orientem para o descarte adequado de medicamentos (Tabela
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3). Corrobora com isto, estudos realizados por Castro et al. (2016) e Pinto et al. (2014)
onde apontam que 88,8% e 98%, respectivamente, dos participantes desconheciam
acoes ou campanhas acerca da coleta de medicamentos vencidos.

lob et al. (2013) destacam a necessidade de viabilizar pontos de coleta para a
populacdo, para que o descarte de medicamentos ocorra de maneira adequada. No
entanto, para isso é essencial o papel dos Conselhos de Saude, como 6érgaos
representativos da sociedade, deliberativos, formuladores de estratégias e responsdveis
pelo controle da execugdo de politicas de saude. Ainda, Lustosa e Silva (2019) reforgam
gue é de suma importancia a realizacdo de campanhas que visem informar a populacao
acerca dos pontos de coleta de medicamentos em desuso ou vencidos, para que assim
ndo perdure o descarte inadequado.

Como alternativa, Viana et al. (2016) apontam que podem ser realizadas
campanhas de educacdo ambiental na comunidade escolar, englobando o descarte
inadequado de medicamentos e os impactos que isto pode causar. Bem como acgdes,
como a criacdo de uma farmacia comunitaria escolar, através da doacdo de
medicamentos em desuso, a fim de atender pessoas carentes que necessitam de
determinados medicamentos.

Ainda, Faiolla et al. (2019) reforcam que o ambiente escolar € um ambiente ideal
para compartilhar informacdes e conhecimentos, principalmente no ambito infantil,
considerando que as crian¢as sdao multiplicadoras de informagdes e fiscalizadores das
acOes do publico adulto. Nesse sentido, os autores realizaram atividades com o publico
infantil a fim de disseminar conhecimento sobre o armazenamento e descarte correto
dos medicamentos, obtendo éxito ao alcangar o objetivo.

Sendo assim, essa problematica requer solu¢des por meio de a¢Ges educativas,
preventivas e fiscalizadoras. Contudo, é necessario o envolvimento e comprometimento
de varios atores, entidades sociais e governamentais para que através do planejamento,
as medidas sejam executadas de forma primorosa, promovendo a saude da populagao

e a protecdo ao meio ambiente (Pereira et al., 2019).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Através da aplicagdo do formuldrio online, contatou-se que 99,2% dos

participantes possuem medicamentos em casa e 89,2% verificam o prazo de validade

335



dos mesmos, porém a maioria (47,1%) verifica somente quando necessita utilizar o
medicamento. Além disso, 51,1% afirmaram que descartam os medicamentos vencidos
em lixo comum e 38,4% nao possuem informacoes referentes ao correto descarte de
medicamentos.

Ainda, constatou-se que a populacdo ndo é consciente sobre os possiveis
impactos que o descarte incorreto pode ocasionar no meio ambiente, uma vez que
apenas a fracdo de 44,3% dos participantes respondeu que tém conhecimento das
possiveis consequéncias do descarte inadequado desses medicamentos.

Quando questionados se possuem conhecimento de algum local que realiza o
recolhimento de medicamentos descartados ou em desuso, 65,5% responderam que
ndo possuiam essa informacdo. Consequentemente, verificou-se que a populacdo é
carente de informacdes e de orientacOes para realizar o descarte de forma adequada,
tendo em vista que 87,9% afirmaram que também ndo possuiam conhecimento de
campanhas publicas que orientassem sobre o correto descarte desses farmacos.

Sendo assim, é fundamental que haja acdes de educacdao no ambito ambiental e
da saude, a fim de minimizar essa problematica. Acredita-se também que a educacdo
ambiental realizada nas escolas deve abordar o correto descarte de medicamentos,
considerando que as criangas disseminam a informacdo e, por consequéncia, observam
e corrigem as inadequadas atitudes de adultos. Da mesma forma, deve-se abordar o
assunto em campanhas publicas com o intuito de conscientizar a populagdo e os
estabelecimentos sobre o adequado destino de medicamentos em desuso, abordando
as consequéncias ao meio ambiente ocasionadas pelo incorreto descarte.

Por fim, os resultados adquiridos demonstram que os atuais mecanismos
juridicos mostram-se limitados quanto a eficiéncia pratica, especialmente aos que
vislumbram propor solugGes eficazes perante a temdtica. O censo indaga falhas sobre
os sistemas implementados, uma vez que existem em termos tedricos, porém nao fazem
parte do conhecimento da populagao em geral, acarretando imediatamente no atual
guadro quantitativo. Contudo, ressalta-se que com o recente Decreto N2 10.388 de 5 de
junho de 2020, que institui o sistema de logistica reversa de medicamentos domiciliares
vencidos ou em desuso, espera-se uma melhora significativa no cenario de estudo, uma
vez que viabiliza uma dissemina¢dao informativa otimizada e consistente, visto que

propdem rotas de solugdo aos consumidores.
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