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REVISAO BIBLIOGRAFICA

RESUMO

Introdugdo: A DP é o segundo disturbio neurodegenerativo mais comum. A maioria dos casos
ndo se origina de fatores puramente genéticos, implicando um importante papel dos fatores
ambientais na patogénese da doenca. Toxinas ambientais bem estabelecidas sdo importantes na
DP e podem incluir pesticidas, herbicidas e metais pesados. Diante da importancia deste tema,
esse trabalho tem como objetivo enfatizar, por meio de uma revisdo bibliogréfica, a exposicdo
cronica aos agrotoxicos como fator de risco para desenvolver a doenca de Parkinson.
Metodologia: O presente estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura sobre a
exposicdo crénica aos agrotdxicos como fator de risco para desenvolver a doenca de Parkinson.
. A busca de artigos foi realizada nas bases eletronicas: Literatura Latino-Americana em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed, GOOGLE
ACADEMICO, portais "on-line" de noticias e Base da Legislacdo Federal (REFLEGIS), utilizando os
descritores: pesticida, parkinson e doenca de Parkinson. Resultados: entre os produtos quimicos
utilizados na agricultura, destaca-se o dimetil-4,4'-bipiridinio (paraquat). Este herbicida tem uma
estrutura semelhante a do 1-metil-4-fenil-1,2,3-tetrahidropiridina (MPTP), um composto
conhecido por induzir parkinsonismo e atuar como neurotdxico. Além disso, os pesticidas
organofosforados (OP) representam o maior grupo de inseticidas utilizados na agricultura,
podendo ter efeito sobre o sistema dopaminérgico do estriado, contribuindo para stress
oxidativo e perturbagao das fungdes mitocondriais. Conclusao: O estudo atual revelou uma
conexdo entre a exposicdo prolongada a agrotéxicos e o desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas, com énfase na Doenca de Parkinson (DP). Esse cenario destaca a
necessidade de mais pesquisas para aumentar a conscientizacdo sobre os efeitos prejudiciais dos
agrotoxicos.
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Chronic exposure to pesticides as a risk factor for developing
Parkinson's disease

ABSTRACT

Introduction: PD is the second most common neurodegenerative disorder. Most cases do not
originate from purely genetic factors, implying an important role for environmental factors in
the pathogenesis of the disease. Well-established environmental toxins are important in PD
and may include pesticides, herbicides and heavy metals. Given the importance of this topic,
this study aims to emphasize, through a literature review, chronic exposure to pesticides as a
risk factor for developing Parkinson's disease. Methodology: The present study consists of a
narrative review of the literature on chronic exposure to pesticides as a risk factor for
developing Parkinson's disease. The search for articles was carried out in the electronic
databases: Latin American Literature in Health Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), PubMed, GOOGLE ACADEMICO, online news portals and Federal Legislation
Database (REFLEGIS), using the descriptors: pesticide, Parkinson's and Parkinson's disease.
Results: Among the chemicals used in agriculture, dimethyl-4,4'-bipyridinium (paraquat)
stands out. This herbicide has a structure similar to that of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3-
tetrahydropyridine (MPTP), a compound known to induce parkinsonism and act as a
neurotoxicant. In addition, organophosphate (OP) pesticides represent the largest group of
insecticides used in agriculture, and may have an effect on the striatal dopaminergic system,
contributing to oxidative stress and disruption of mitochondrial functions. Conclusion: The
current study revealed a connection between prolonged exposure to pesticides and the
development of neurodegenerative diseases, with an emphasis on Parkinson's Disease (PD).
This scenario highlights the need for further research to raise awareness about the harmful
effects of pesticides.
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INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é uma patologia neurodegenerativa caracterizada
por tremores de repouso, rigidez, bradicinesia e alteragdes na postura e na marcha.
Embora os sintomas motores classicos sejam os pilares dos critérios diagndsticos
atuais, o desenvolvimento de instabilidade postural e dificuldades crescentes de
marcha, bem como disfagia e disartria, impulsionam a progressdao da incapacidade
motora (Tolosa, et al., 2021; Brandao e Grippe, 2017). A DP é uma das principais doengas
da senilidade, apresentando causas multifatoriais, dentre elas, fatores genéticos,
ambientais e o proprio processo de envelhecimento. Evidéncias apontam que a
exposicdo crénica as neurotoxinas dos pesticidas estd diretamente ligada a

fisiopatologia da DP e, consequentemente, ao risco de desenvolver essa patologia.

A DP é o segundo disturbio neurodegenerativo mais comum. A maioria dos casos
nao se origina de fatores puramente genéticos, sendo assim os fatores ambientais
ocupam um protagonismo frente a patogénese da doenca. Toxinas ambientais bem
estabelecidas sdao importantes no processo de adoecimento da DP e podem incluir
pesticidas, herbicidas e metais pesados. No entanto, essas toxinas ligadas a DP foram
usados em modelos animais, sendo raramente encontradas. Em contrapartida, outros
fatores como os componentes dietéticos advindos de alimentos com conservantes e
pesticidas representam exposi¢coes diarias as toxinas e, portanto, ganharam atencdo
como modificadores de doengas. Além disso, estudos epidemioldgicos in vitro, in vivo e
em humanos descobriram uma variedade de fatores dietéticos, como alimentos
industrializados carentes de nutrientes como fatores que modificam o risco de DP (Agim,

2015).

Nessa conjuntura, os pesticidas organofosforados (OP) representam o maior
grupo de inseticidas e sdo comumente usados na agricultura nos EUA, apesar de serem
responsaveis por milhdes de envenenamentos e milhares de mortes em todo o mundo.
Alguns humanos que experimentaram intoxicacdo aguda por OP também
desenvolveram sinais de parkinsonismo, sugerindo que os OP's podem ter um efeito
sobre o sistema dopaminérgico do estriado, contribuindo para stress oxidativo através

da inibicdo da colinesterase, bem como perturbacdo das funcdes mitocondriais (Wang,
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et al. 2014).

Diante da importancia deste tema, esse trabalho tem como objetivo enfatizar,
por meio de uma revisao bibliografica, a exposi¢cdao cronica aos agrotéxicos como fator

de risco para desenvolver a doenca de Parkinson.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdao narrativa da literatura sobre a
exposicdo cronica aos agrotoxicos como fator de risco para desenvolver a doencga de
Parkinson. A busca de artigos foi realizada nas bases eletrénicas: Literatura Latino-
Americana em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), PubMed, GOOGLE ACADEMICO, portais "on-line" de noticias e Base da
Legislacdo Federal (REFLEGIS) por meio dos descritores selecionadas segundo a
classificacdo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): pesticida, parkinson e
doenca de parkinson. Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais
gue abordassem o tema pesquisado que permitissem o acesso integral gratuito ao
conteddo do estudo, sendo excluidos aqueles estudos que n3ao obedeceram aos

critérios de inclusdo supracitados.

Todos os artigos foram fichados e resumidos e constam na revisao de literatura
com a finalidade de se alcancar os objetivos pretendidos. Trabalhos que ndo tivessem
metodologia claramente detalhada no resumo ou fugissem ao tema proposto foram
excluidos. Por utilizar dados publicos, esta andlise dispensa apresentacao ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), segundo a resolucido do Conselho Nacional de Saude (CNS)

N2466, de 12 de dezembro de 2012.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Doenca de Parkinson (DP) resulta de multiplos fatores, incluindo
predisposicdes genéticas, influéncias ambientais e o processo de envelhecimento.
Contrariando a crenca comum, a maioria dos pacientes com DP ndo apresenta historico
familiar da condicao, o que reforca a hipdtese de que a exposicao a fatores ambientais,

como os agrotéxicos, desempenham um papel significativo na sua etiologia. Isso se deve
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ao fato de que apenas uma pequena parcela do risco total de desenvolver DP pode ser
atribuida a fatores genéticos. Pesquisas toxicoldgicas indicam que certos pesticidas,
como o paraquat, contém neurotoxinas que agem como agentes neuro degeneradores.
Esses pesticidas podem causar estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e danos
moleculares ao interferirem na fun¢do dos neurdnios dopaminérgicos da substancia
negra pars compacta (SNpc), fatores que estdo associados a fisiopatologia da DP. Além
disso, a exposicdo a esses produtos quimicos pode aumentar o risco de mutacdes em
genes diretamente envolvidos na patogénese da DP. Estudos mostram que a exposi¢ao
a pesticidas pode elevar em pelo menos 50% o risco de desenvolver doencas

neurodegenerativas.

De acordo com Liu, entre os produtos quimicos utilizados na agricultura, destaca-
se o dimetil-4,4'-bipiridinio (paraquat). Este herbicida tem uma estrutura semelhante a
do 1-metil-4-fenil-1,2,3-tetrahidropiridina (MPTP), um composto conhecido por induzir
parkinsonismo e atuar como neurotéxico. O MPTP estd diretamente associado ao
comprometimento do sistema extrapiramidal, uma rede neural na medula espinhal que
faz parte do sistema motor e é crucial para a coordenacao dos movimentos. Essa relacdo
contribui para a manifestacdo dos sintomas caracteristicos do parkinsonismo (Liu, et al.,

2003).

Além disso, o trabalho de Stykel observou que o paraquat estd associado a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) nas mitocondrias, além de outras
espécies reativas como nitrogénio (RNS), anion superéxido (0O,7) e éxido nitrico (NO).
Essas ROS/RNS resultantes das alteragdes mitocondriais estdo ligadas ao transporte da
tirosina e aos processos de nitracdo e oxidacao da alfa-sinucleina (a-syn), o que contribui
para a agregacdo dessa proteina e a formacdo de Corpos de Lewy e neurites de Lewy.
Essas alteracdes estdo associadas a um tipo de deméncia que afeta o comportamento,
a cognicdo e o movimento. Embora a perda de memadria nem sempre seja evidente nos
estagios iniciais, a doenga geralmente comega apds os 50 anos e atinge cerca de 0,4%
das pessoas com mais de 65 anos. Nos estagios finais da doenca, muitos pacientes com
Deméncia com Corpos de Lewy (DCL) ndo conseguem cuidar de si mesmos devido ao
comprometimento da regido nigroestriatal, responsavel pela cognicao e coordenacao
motora. A expectativa de vida apds o diagndstico é de aproximadamente oito anos

(Stykel, et al., 2018)
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Segundo Porto, pesquisas que analisam as consequéncias da exposi¢cdo
prolongada a agrotdxicos podem e devem ultrapassar a abordagem quantitativa,
necessitando também considerar a narrativa dos individuos envolvidos no processo de
trabalho agricola. Os estudos qualitativos sdao importantes para auxiliar a descoberta de
novos elementos sobre o problema levantado, que, muitas vezes, ficam invisibilizados
em determinados tipos de desenhos de pesquisa, pouco contribuindo para o debate
sobre o uso de agrotdxicos no Pais e para a formulacdo de politicas publicas (Porto, et
al., 2012). Sendo assim, o estudo de Santana et al. (2016) cita que os agricultores que
afirmaram trabalhar com agrotdxicos relataram que as informacdes sobre o uso do
produto, em 44,2%, eram obtidas por meio dos vizinhos, como também por meio de
televisdo e radio. Uma parcela disse que recebeu orientacdes de profissionais, porém,
18,6% nunca tiveram nenhum tipo de informacdo de como utilizar corretamente o

agrotoxico (Santana, et al., 2016).

Ja Londres, por sua vez, destaca a contaminagdo ambiental pela pulverizacao, a
dispersdao de agrotoxicos pelo vento ou agua no meio ambiente, ou seja, a “deriva
técnica” (Londres, et al., 2011). O agrotdxico ndo atinge somente a lavoura na qual foi
aplicado, pois também acaba sendo disseminado pelo ar e o seu entorno com pelo
menos 30% do produto, podendo ultrapassar até 70%, mesmo seguindo todas as
orientacdes e normas técnicas de aplicacdo. Isso indica que ndo existe a utilizacdo de
agrotdéxicos sem contaminar o ambiente, como também sem afetar a saude dos
trabalhadores ou moradores da area rural. Essa preocupag¢ao com a pulverizagao foi
relatada pelo estudo de Conceicdo. Os agricultores que manipulavam o produto
disseram que, com a pulveriza¢do, ficavam mais expostos; e a direcdo do vento também

tornava maior a exposicdo e o contato com o agrotoxico (Conceicao, et al., 2015).

O trabalho de Elbaz refere que como a DP tem um inicio tardio, os agrotdxicos
gue tiveram intensa utilizacdo no passado podem ndo ser mais utilizados e
comercializados hoje em dia, sendo importante a realizacdo de estudos adicionais com
agrotdxicos mais recentes (Elbaz, et al., 2016). Sendo assim, o estudo de Vasconcellos
considera relevante avaliar as populagGes rurais expostas a agrotoxicos no que se refere
ao diagndstico de DP, uma vez que este acontece anos apds os primeiros sintomas da
doenca, sendo de grande valia estudos sobre fatores de riscos ambientais. Assim, a

exposicdo a agrotéxicos em baixas dosagens por longos periodos deve se constituir em
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alerta para os servigos de saude e para a sociedade, visando reduzir as consequéncias

para as futuras geragoes (Vasconcellos, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo atual revelou uma conexao entre a exposi¢cdo prolongada a agrotoéxicos
e o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, com énfase na Doenca de
Parkinson (DP). As neurotoxinas presentes nos pesticidas tém o potencial de causar
danos aos neurénios dopaminérgicos da substancia negra pars compacta (SNpc),
resultando na morte dessas células e, por conseguinte, na manifestacdo dos sintomas

associados a DP.

A revisdo revelou que a maioria dos estudos encontrou uma forte correlagdo
entre a exposicdo a agrotoxicos e a Doenca de Parkinson (DP), indicando que esses
produtos provocam estresse oxidativo e, consequentemente, degeneracdo da regido
nigroestriatal. Essa relagcdo é especialmente evidente com substancias nocivas presentes
em pesticidas, como o Paraquat, quando hd exposicao prolongada. Portanto, entender
a origem e o desenvolvimento da doenga é crucial para o desenvolvimento de
estratégias de prevencdo e tratamento eficazes. No Brasil, um pais com uma economia
agricola significativa e que faz uso extensivo de agrotdxicos, ha uma falta de estudos
sobre o impacto dessas substancias. Esse cendrio destaca a necessidade de mais
pesquisas para aumentar a conscientizacdo sobre os efeitos prejudiciais dos agrotdxicos.
E essencial educar os trabalhadores sobre a importancia do uso de equipamentos de
protecdo individual (EPIs) para reduzir o risco de exposicdo a esses produtos quimicos e
minimizar o contato direto. Para os consumidores, recomenda-se lavar adequadamente

os alimentos e investigar sua origem para garantir sua seguranca.
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