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RESUMO

O mercado de agrotéxicos no Brasil € expressivo, e 0 uso indiscriminado destas substancias resulta em um
aumento nos casos de intoxicagBes, principalmente por inseticidas organofosforados e carbamatos. O
objetivo deste estudo foi avaliar a exposicéo de viticultores de Marialva, um Municipio do sul do Brasil, no
noroeste do Estado do Parana aos inseticidas inibidores das colinesterases. Trata-se de um estudo
descritivo transversal. O monitoramento iniciou-se em novembro de 2011. As préximas etapas foram
realizadas durante os meses de fevereiro, marco, agosto e setembro de 2012. A populacdo que consentiu
em fazer parte deste estudo foi submetida a aplicacdo de um formulario, e amostras de sangue foram
analisadas pelo método de Ellman et al. modificado por Harlin e Ross para avaliagdo das atividades
enzimaticas das colinesterases. A maioria da populacdo de estudo foi constituida por homens (75,9%), a
idade média encontrada foi de 46,7 anos e a faixa etaria predominante foi superior a 50 anos (37,0%). Entre
0s agrotoxicos utilizados, os fungicidas (44,4%) foram os de maior prevaléncia, com destaque para o
Oxicloreto de Cobre (70,4%). Nas colinesterases em sangue total a maior inibigcdo aconteceu nos periodos
da primeira e terceira coletas. Para colinesterase plasmatica, os periodos de maior inibicdo foram os da
segunda e terceira coletas. Os dados obtidos mostram que existem casos de inibicdo enzimatica por
inseticidas organofosforados e carbamatos, e por isso € de fundamental importancia a monitorizacéo
ocupacional dos trabalhadores, para a prevencéo da exposicdo e uso inadequado a estes toxicantes.
Palavras-Chave : Agrotoxicos; Inibidores da colinesterase; Monitorizagdo ocupacional; Viticultura, Saude
ocupacional.

ABSTRACT

The pesticide market in Brazil is significant, and the indiscriminate use of these substances results in an
increase of poisoning cases, especially by organophosphates and carbamates insecticides. Although grape
culture is characterized by extensive use of fungicides, the purpose of this cross-sectional study was to
estimate the exposure to cholinesterase inhibitors insecticides of vineyard workers in a region of southern
Brazil. The monitoring began in November 2011. The next steps were performed in February, March, August
and September 2012. The population who agreed to participate answered a form, and blood samples were
analyzed by Ellman et al. method, modified by Harlin and Ross for enzymatic activity of cholinesterase. Most
of population was men (75.9%), the average age was 46.7 years, and the predominant age group was the
one with more than 50 years (37.0%). Among all the pesticides, fungicides (44.4%) were the most prevalent,
especially Copper oxychloride (70.4%). For cholinesterase in whole blood, the greater inhibition occurred in
the first and third stage of sample collect. For plasma cholinesterase, the greater inhibition periods were in
the second and third stage of sample collect. Data shows that, there are cases of enzyme inhibition by
organophosphates and carbamate. Therefore, is of great importance monitoring occupational exposure to
pesticide, to prevent exposure and inappropriate use of these toxicants.

Keywords : Pesticides; Cholinesterase inhibitors; Occupational monitoring; Viticulture; Occupational health.
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INTRODUCAO

O mercado de agrotdxicos no Brasil é
significativo e progride a cada ano. Este
mercado expressivo promove 0 uso de
agrotoxicos, que nem sempre é feito de
maneira segura e correta (1,2).

Um estudo realizado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
no ano de 2012, mostrou que o mercado
brasileiro de  agrotéxicos teve um
crescimento de 190% nos ultimos 10 anos,
enquanto que o mercado mundial cresceu
93%. Desde 2008, o Brasil ocupa o posto de
maior mercado mundial de agrotoxicos,
qguando ultrapassou os Estados Unidos (3).
De acordo com o Sindicato Nacional da
Industria de Produtos para Defesa Agricola
(SINDAG), as vendas realizadas no ano de
2012 apresentaram um crescimento de
25,7% em relacdo ao mesmo periodo do ano
de 2011 (4).

O uso indiscriminado de agrotéxicos,
gerado pelo mercado em expansao, vem
causando um aumento no numero de
intoxicacdes por estas substancias. Dentre
as intoxicacbes exogenas notificadas no ano
de 2012 pelo Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificagdo (SINAN), as
intoxicacdes agudas por agrotoxicos ocupam
a segunda posicdo (5-7). Na regido sul do
pais, a maioria dos casos de intoxicacdo por
estas substancias ocorre na éarea rural,
principalmente no contexto ocupacional, em
trabalhadores que aplicam inseticidas na
lavoura, ou pela ingestdo destes produtos
por acidente, ou ainda em tentativas de
suicidio (8,9).

No caso da viticultura, Estado do
Parand € o quarto estado na lista dos
maiores produtores do pais, ficando atras
apenas dos estados do Rio Grande do Sul,
S&o Paulo e Pernambuco. No ano de 2011
foram produzidos no estado 83.948
toneladas de uva, sendo o Municipio de
Marialva o0 responsavel por 255% da
producao (10). Nesta cultura, um dos maiores
problemas enfrentados sdo as doencas
fungicas, devido ao clima quente e umido do
pais, associado ao fato do ciclo de produgéo
da uva se dar na primavera/verdao. Com isso,
0o uso de agrotoxicos, se torna mais
frequente e necessério, tornando esses
profissionais expostos vulneraveis a acéo
desses toxicantes (11-13).
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Pelo fato da avaliagdo da exposi¢cédo
aos inseticidas inibidores das colinesterases
ja ser amplamente realizada pela
monitorizacao biolégica da enzima (indicador
biolégico de efeito critico) (14), o objetivo
deste trabalho foi avaliar a exposicdo de
viticultores de um municipio da regido sul do
Brasil aos inseticidas inibidores das
colinesterases.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo
transversal realizado entre viticultores de
Marialva, um Municipio do sul do Brasil, no
noroeste do Estado do Parand, caracterizado
pela agricultura familiar em médias e
pequenas propriedades, onde a produgdo
agricola é voltada para cultivo da uva fina
(112).

@] acompanhamento destes
trabalhadores teve inicio em novembro de
2011, em um evento promovido pelo Instituto
Paranaense de Assisténcia Técnica e
Extensdo Rural (EMATER), onde foram
cadastrados todos os agricultores que se
interessaram em participar do estudo. Um
segundo contato ocorreu durante 0s meses
de fevereiro e margo de 2012 e um terceiro
durante os meses de agosto e setembro de
2012. Estes periodos foram escolhidos tendo
como base a utilizacdo dos agrotoxicos,
informado pela EMATER.

Utilizou-se uma amostra de
conveniéncia que possuia como critérios de
inclusdo: agricultores envolvidos somente
com o cultivo da uva, maiores de 18 anos e
gue estiveram presentes nas trés etapas do
projeto. Portanto, a amostra que satisfez os
critérios relacionados foi de 54 viticultores,
sendo 13 (24,1%) do género feminino e 41
(75,9%) do género masculino, com idade
média de 46,7 anos variando entre 25 e 70
anos.

Um formulério estruturado foi aplicado
pelos pesquisadores a todos os viticultores e
controles. Foram obtidas informacBes sobre
género, idade, escolaridade, condicBes de
uso de agrotoxicos, queixas relacionadas a
intoxicagdo por estas substancias e
agrotoxicos utilizados nos Ultimos trés
meses.

Amostras de sangue foram obtidas
por meio de puncdo venosa na prega do



cotovelo, apos periodo de 10 a 12 horas em
jejum, entre 7h30min e 9h00min da manha
em tubos contendo heparina como
anticoagulante. Todas as amostras foram
imediatamente enviadas para o Laboratério
de Toxicologia da Universidade Estadual de
Maringd para posterior analise. O sangue,
guando necessario, era devidamente
refrigerado segundo normas do laboratério.
No laboratorio, as amostras foram
processadas e a atividade das colinesterases
foi determinada pelo método de Ellman et al.
(15) modificado por Harlin e Ross (16). Esta
técnica consiste em medir a velocidade de
hidrélise do iodeto de acetiltiocolina pelas
colinesterases sanguineas de acordo com a
intensidade de cor formada. A tiocolina
liberada pela hidrolise reage com o &cido
ditiobisnitrobenzoico (DTNB) formando um
composto de cor amarela que é quantificado
em comprimento de onda de 412nm, a
atividade enzimatica e diretamente
proporcional a variacdo de absorbancia que
€ medida a cada minuto (14).

Os laudos das analises foram
entregues aos participantes e nos casos
onde foram encontrados resultados abaixo
do valor de referéncia, os trabalhadores
foram encaminhados ao Ambulatério de
Saude do Trabalhador do Centro de Controle
de Intoxicacbes do Hospital Universitério
Regional de Maringd, para avaliacdo médica
e acompanhamento.

Os valores de referéncia utilizados
foram obtidos por Nerilo (17), em seu estudo
com populacdes expostas e ndo expostas
aos inseticidas inibidores da colinesterase.
Estes valores foram utilizados por serem
especificos para a populagdo que reside na
regido de interesse. Para a colinesterase
quantificada em plasma o valor de referéncia
encontrado foi de 1,6 pmol/ml/min a 2,4
pmol/ml/min - para  mulheres e 2,0
pmol/ml/min a 2,8 umol/ml/min para homens,
ja para colinesterase em sangue total a faixa
encontrada foi de 4,9 pmol/ml/min a 6,3
pmol/ml/min para o género feminino e 5,6
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pmol/ml/min a 7,0 pmol/ml/min para o género
masculino (17).

Os resultados obtidos nestas trés
coletas foram organizados e submetidos a
tratamento estatistico, utilizando-se o teste
de normalidade D'Agostino e Pearson
omnibus. Para comparacdo do grupo
controle e exposto foi utilizada uma andlise
de variancia seguida do teste de comparacao
multipla de Tukey.

O estudo foi aprovado pelo Comité
Permanente de FEtica em Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos (COPEP) da
Universidade Estadual de Maringa - PR, de
acordo a resolugao No. 196/96 do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude,
sob parecer 531/2009, e os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Buscando avaliar a exposicdo de
viticultores de uma regido sul do Brasil aos
inseticidas inibidores das colinesterases foi
possivel observar na Tabela 1, que a
populacdo estudada era constituida de
poucos jovens, sendo que nenhum dos
participantes possuia menos de 20 anos, fato
ja esperado uma vez que, segundo a
legislacao trabalhista brasileira, é proibido o
trabalho de jovens com idade menor de 18
anos em varias areas da agricultura (18). A
faixa etéria contendo a maior concentracao
da populacdo foi a superior a 50 anos,
diferente do observado por Araujo (12), em
seu estudo sobre a exposi¢do a agrotoxicos
em uma populacdo de Nova Friburgo-RJ,
onde a maior parte da populacdo de estudo
era jovem, e se encontrava na faixa etaria de
30 a 39 anos (12).
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Tabela 1. Dados demograficos dos 54 viticultores participantes.

Variaveis selecionadas

Género
Masculino
Feminino

Idade
Média
Desvio-padréo

Distribuicdo faixa etaria (anos)
<20
20-29
30-39
40-49
>50

Percentual

75,9%
24,1%
Anos
46,7
11,5
Percentual
0,0%
7,4%
22.2%
33,3%
37,0%

Quando questionados sobre sinais e
sintomas de intoxicacdo, 20 (37,0%)
viticultores relataram ter procurado
atendimento médico durante o ano de 2011,
porém destes, apenas um informou que a
procura se deu por sintomas relacionados a
aplicacdo de agrotoxicos. Outros quatro
viticultores (7,4% do total dos entrevistados)
também se queixaram de sintomas durante
ou apols a aplicacdo de agrotéxicos, porém
ndo procuraram um médico, contribuindo
para a subnotificacdo. Entre as principais
gueixas relatadas estavam: tontura, boca
amarga, dorméncia nos labios, ardéncia e
dor nos olhos, alergia e aumento da pressao
arterial, sintomas comumente relatados por
trabalhadores rurais em trabalhos anteriores
e que podem estar relacionados a exposicao
aos agrotéxicos. Como sao sinais e sintomas
geralmente considerados leves pelos
trabalhadores, esses raramente procuram

orientacdo médica e ndo os identificam como
sinais de alerta para as intoxicacdes agudas
(29,20).

A Tabela 2 mostra que a maioria dos
entrevistados (40,7%) trabalhava
especificamente com a viticultura a menos de
17 anos, seguido da faixa de 18 a 35 anos
com 38,8% dos participantes. N&o foi
guestionado aos participantes o tempo de
trabalho na agricultura em geral. Trapé (21)
em seu estudo com agricultores da regido de
Campinas-SP constatou que a maioria de
seus entrevistados trabalhava na agricultura
a mais de 20 anos, 0 que mostra que 0s
individuos envolvidos com a agricultura
permanecem nesta atividade durante um
periodo bastante longo de suas vidas (21).

Tabela 2. Distribuicdo dos entrevistados de acordo com o tempo de trabalho

na viticultura.

TEMPO DE TRABALHO (anos) n % (total)
1-17 22 40,7
18-35 21 38,9
36-53 11 20,4
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A maioria dos resultados alterados foi
de trabalhadores com 18 a 35 anos de
experiéncia profissional. Esses dados foram
surpreendentes, pois se esperava que iSso
ocorresse entre os trabalhadores com menor
tempo de atividade laboral, uma vez que
estes profissionais apresentam menor
experiéncia no manejo de agrotoxicos. Pode
ocorrer que esses trabalhadores ainda néo
foram convencidos da relevancia do uso
seguro de agrotdxico, tais como o uso de
Equipamentos de Protecdo Individual (EPI)
ou ndo possuem informacbes acerca da
toxicidade dessas substancias, o suficiente
para a sua conscientizagao.

Foi possivel constatar que o0s
agricultores faziam uso de varios agrotoxicos
de forma simultdnea. Um total de 40
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substancias foram relatadas e estao listadas
na tabela 3, juntamente com o0 nome
comercial de cada principio ativo. O
percentual de utilizacdo dos agrotoxicos foi
expresso de acordo com a quantidade citada
pelo total de agricultores entrevistados.

Apesar do uso prevalente de
fungicidas também foi observado que os
viticultores fizeram uso de outras classes de
agrotoxicos como  herbicidas  (5,0%),
inseticidas  (32,5%) e reguladores de
crescimento (2,5%). A Tabela 3 separa as
substancias ativas citadas anteriormente em
classes de acordo com 0 seu uso ha
agricultura.

Tabela 3. Frequéncia dos agrotéxicos utilizados pelos 54 viticultores entrevistados.

Substancia Ativa Nome comercial n % Grupo Quimico Classe
Oxicloreto de Cupuran®/ Recop®/ AL .
cobre Sulfatoode cobrei 38 704 Inorgénico Fungicida
Curzate”/ Dithane”/ Alquilenobis -
Mancozebe Manzate® 35 64,8 ditiocarbamato Fungicida
Fenarimol Rubigan® 25 46,3 Pirimidinil carbinol. Fungicida
Glifosato Roundup® 20 37,0 Glicina substituida Herbicida
Metamidofés Tamaron® 19 35,2 Organofosforado Insetu;uja €
Acaricida
pramlda e Harpon® 18 333 Benzam@a e Fungicida
Cimoxanil acetamida
éizpt))r)c()fgr?;);? € Priori xtra® 17 31,5 Estrobilurina e triazol Fungicida
Metiram e Alquilenobis
Piraclostrobina Cabrio Top® 10 185 ditiocarbamato e Fungicida
estrobilurina
Imidacloprido Provado® 9 16,7 Neonicotinoide. Inseticida
Tebuconazol Folicur® 7 13,0 Triazol Fungicida
éiegir;netrina Mustang® 7 13,0 Piretroide Inseticida
Folpete Folpan® 6 11,1 Dicarboximida. Fungicida
Tiofanato-Metillico Cercobin® 6 11,1 Benzimidazol Fungicida
Benalaxvl e Acilalaninato e
Manconge Galben® 5 9,3 alquilenobeis Fungicida
ditiocarbamato
Captana Orthocide® 5 9,3 Dicarboximida Fungicida
Hidroxido de cobre Kossid/ Garant® 5 9,3 Inorganico Fungicida
Cloridrato de Dicarzol® 3 56 Metilcarbamato de Inseticida e
formetanato ' fenila acaricida
Difenoconazol Score® 3 5,6 Triazol Fungicida
Enxofre Kumulus® 3 5,6 Inorgénico Fungu_:u_ja €
Acaricida
Fenamidona Censor® 3 5,6 Imidazolinona. Fungicida
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Metalaxil-M e

; S®
Mancozebe Ridomil
Abamectina Vertimec®
Flubendiamida Belt®
Glufosinato-Sal de . ®
a - Finale
amonio
Metomil Lannate®/
Methomex®
Beta-Ciflutrina Turbo®
Bifentrina Talstar®
Boscah_da e B Collis®
Cresoxim—metilico
Cianamida Dormex®
Cimoxanil e Academic®
Mancozebe
Deltametrina Decis®
Diflubenzurom Login®
Famoxadona e Midas®
Mancozebe
Fosetil Aliette®
Indoxacarbe Rumo WG®
Iprodiona Rovral®
Metiram Polyram®
Oxido Cuproso Cobre®
Parationa — Mentox®
Metilica
Propinebe Antracol®

R N =

5,6 Acilalaninato Fungicida
3,7 Avermectina Inseticida
3,7 D|am|d§1.do acido Inseticida
ftalico.
Homoalanina .
3.7 substituida. Herbicida
37 Metllcarb_amato de Inseticida
oxima
1,9 Piretroide Inseticida
1,9 Piretroide Inseuqda e
Acaricida
1,9 Anilida e estrobilurina Fungicida
1,9 Carbimidas Regulador de
crescimento
Acetamida e
1,9 alquilenobis Fungicida
ditiocarbamato
1,9 Piretroide Inseticida
1,9 Benzoilureia Inseticida
Oxazolidinadionas e
1,9 alquilenobis Fungicida
dimetilditiocarbamatos
1,9 Fosfonato Fungicida
1,9 Oxadiazina Inseticida
1,9 Dicarboximida Fungicida
Alquilenobis -
1.9 ditiocarbamato Fungicida
1,9 Inorgénico. Fungicida
1,9 Organofosforado Inseticida
1.9 Alquilenobis Fungicida

ditiocarbamato

A classe de agrotéxico mais utilizado
foi a dos fungicidas (60,0%), como é possivel
observar na Tabela 4, o que é caracteristico
para viticultura desta regido devido as
condi¢Bes climaticas. Corte (2009) em seu
estudo descritivo sobre a avaliagdo do
impacto dos agrotoxicos sobre a saude do
viticultor na Serra Galicha, também observou
0 uso prevalente de fungicidas, porém néo foi
relatada em seu estudo a presenca de

inseticidas organofosforados e carbamatos,
diferente do ocorrido nesta pesquisa. (22) A
Tabela 3 mostra que 35,2% dos viticultores
fizeram uso de Metamidofés e 1,9%
utilizaram Parationa-Metilica, que pertencem
a classe dos inseticidas organofosforados e
gue podem ser responsaveis pela inibicdo
das colinesterases.

Tabela 4. Praguicidas utilizados na viticultura durante os periodos de estudo,
distribuidos conforme sua classe.

CLASSE n %
Fungicida 24 60,0
Inseticida 13 32,5
Herbicida 2 50
Regulador de Crescimento 1 2,5
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Caracteriza-se exposicao aos
inibidores da colinesterase, quando o valor
encontrado para atividade enzimatica é
menor que o valor de referéncia, levando em
conta o género do paciente e o material
biol6gico utilizado (sangue total ou plasma).
Para colinesterase em sangue total foram
encontrados 11(20%), 3 (6%) e 14 (26%)
casos de inibicdo enzimatica para primeira,
segunda e terceira coletas, respectivamente.
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Para colinesterase plasmatica estavam
abaixo do valor de referéncia 18 (33%) no
periodo da primeira e segunda coleta e 20
(37%) para terceira coleta.

Os valores encontrados para a
atividade das colinesterases em sangue total
(ChEs) e plasma (BuChE) dos viticultores
estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Atividade das colinesterases em sangue total (ChEs) e plasma (BuChE) da populacéo

exposta a praguicidas.

BuChE ChEs
pgmol/mL/min pgmol/mL/min
1% coleta 2,28+0,58 6,01+0,70
2% coleta 2,13+0,50 6,37+0,71
3% coleta 2,14+0,62 6,02+0,94

De acordo com a analise estatistica
foi possivel observar que, para colinesterase
plasmatica, houve maior inibicdo enzimatica
no periodo da segunda e terceira coletas,
ocorridas em fevereiro/marco e setembro do
ano de 2012, respectivamente (p<0,05). Ao
realizarmos 0s mesmos testes estatisticos
para 0s resultados de atividade
colinesterasica obtidos em sangue total, foi
observado que a maior inibicdo aconteceu
nos periodos da primeira e terceira coletas,
ocorridas em novembro de 2011 e setembro
de 2012 (p<0,05).

Como a colinesterase plasmatica é
um biomarcador inespecifico, ela pode sofrer
interferéncia  de  outros fatores né&o
relacionados a exposicdo aos agrotoxicos
(23). Em contrapartida, a colinesterase
encontrada nas hemé@cias € inibida de forma
irreversivel pelos inseticidas
organofosforados e quando a exposicdo a
esta substancia acontece, a inibicdo da
enzima se propaga por toda a vida da
hemacia. Portanto, 0s viticultores
entrevistados provavelmente fizeram uso de
inseticidas anticolinesterasicos durante o
més de setembro de 2011 e suas enzimas se
mantiveram inibidas até o periodo da
primeira coleta realizada em novembro de
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2011, o mesmo ciclo se repetiu em setembro
de 2012 explicando o aumento nos casos de
inibicdo enzimética neste periodo da terceira
coleta.

Ao analisarmos a taxa de inibicdo
enzimatica de acordo com a regulamentacao
do ministério do trabalho, que a considerada
elevada quando ultrapassa 50% para
butirilcolinesterase e 30% para colinesterase
em sangue total, verificou-se que nenhum
trabalhador apresentou taxa de inibicdo
elevada para colinesterase total ou
plasmatica, diferente do observado por Nerilo
an), onde 4.6% dos viticultores
apresentaram taxa de inibicdo maior que
30% para colinesterase em sangue total
(17,24).

Apesar de a amostra ter sido
pequena, de conveniéncia e 0 grupo controle
estabelecido em um momento anterior, 0S
resultados demonstrardo que os viticultores
estdo expostos aos inseticidas inibidores da
colinesterase e inclusive ja apresentaram
sintomatologias compativeis com a
exposicdo a esses toxicantes. E necessaria
uma abordagem mais completa e um
processo de monitorizacdo bioldégica que
avalie constantemente esses trabalhadores e
auxilie na prevencdo de intoxicacles
ocupacionais.



CONCLUSAO

Apesar do uso de agrotoxicos pela
populacdo estudada ser predominantemente
do grupo dos fungicidas, houve uso de
inseticidas  organofosforados de forma
inadequada, j& que os resultados mostraram
alteracbes nas andlises de atividade
colinesterasica. Observou-se que a maioria
dos casos de inibicdo enzimatica, foi de
trabalhadores com tempo de trabalho
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