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RESUMO

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica da literatura para verificar a
associacao entre exposicao a agrotoxicos e doencgas alérgicas (asma, rinite alérgica e dermatite
atopica) em criancas e adolescentes. Foi realizada uma revisdo sistematica e metanalise,
utilizando o método PRISMA com a pergunta "Qual a associagao entre exposicao a agrotoxicos
e doencas alérgicas em criancas (asma, rinite alérgica e dermatite atopica)?”. As bases de dados
eletronicas pesquisadas foram MEDLINE, EMBASE, SciELO e Cochrane em todo periodo da
literatura até setembro de 2020. Foram encontrados 1296 estudos e desses foram selecionados
24 artigos. A exposi¢do aos agrotoxicos demonstrou risco 2 vezes maior de desenvolver ou
exacerbar asma em criangas e adolescentes (OR=2,14 1C95% 1,26-3,64, p<0,01). Nao houve
associagdo da exposi¢do aos agrotoxicos € o desenvolvimento de rinite alérgica (OR=2,73
1C95% 0,13-57,8, p=0,52) e dermatite atopica (OR=2,19 IC95% 0,51-9,36, p=0,29). A
exposicao aos pesticidas aumenta o risco de desenvolvimento ou exacerbacao da asma em
criangas e adolescentes. Nao h4 evidéncia de associacdo entre exposicdo aos pesticidas e
desenvolvimento de rinite alérgica e dermatite atdopica na crianca ¢ no adolescente

possivelmente devido ao baixo niimero de estudos encontrados nesta revisao.

Palavras-chave: agroquimicos; asma; rinite; dermatite atopica; metanalise.



ABSTRACT

The aim of this study was to conduct a systematic review of the literature to verify the
association between exposure to pesticides and allergic diseases (asthma, allergic rhinitis and
atopic dermatitis) in children and adolescents. A systematic review and meta-analysis were
performed using the PRISMA method with the question “What is the association between
exposure to pesticides and allergic diseases in children (asthma, allergic rhinitis and atopic
dermatitis)?” The searched electronic databases were MEDLINE, EMBASE, SciELO and
Cochrane throughout the period in the literature up to September 2020. A total of 1296 studies
were found, and 24 articles were selected from these. Exposure to pesticides showed a two-
fold greater risk of developing or exacerbating asthma in children and adolescents (OR=2.14
95%CI 1 .26-3.64, p<0.01). There was no association between exposure to pesticides and the
development of allergic rhinitis (OR=2.73 95%CI 0.13-57.8, p=0.52) and atopic dermatitis
(OR=2.19 95%CI 0.51-9.36, p=0.29). Exposure to pesticides increases the risk of developing
or exacerbating asthma in children and adolescents. There was no evidence of association
between exposure to pesticides and development of allergic rhinitis and atopic dermatitis in

children and adolescents possibly due to the low number of studies found in this review.

Keywords: agrochemicals; asthma; rhinitis; atopic dermatitis; meta-analysis.
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Introdugao

Os pesticidas ou agrotdoxicos - como sdo nomeados no Brasil - sédo
definidos pela Organizagao das Nagdes Unidas para a Alimentagdo e a
Agricultura (Food and Agriculture Organization of the United Nations — FAQO)
como qualquer substéncia ou mistura de substancias quimicas ou ingredientes
bioldgicos destinados a repelir, destruir ou controlar qualquer praga ou regular o
crescimento das plantas (FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE
UNITED NATIONS, 2015). Importante destacar que o uso de tais compostos se
estende para além do ambiente agricola, mas também €& encontrado nos
pesticidas e inseticidas domésticos, como produtos para jardim ou repelentes de
insetos. Muitos desses compostos ou seus precursores tiveram origem no
periodo da Segunda Guerra Mundial, onde eram utilizados como exterminadores
de pragas, vetores, plantacdes e até mesmo como armas quimicas (ROBIN,
2012). Foram inseridos na agricultura mundial durante a Revolu¢do Verde, ao
final dos anos 1950, em um contexto de escassez de alimentos em varios paises
em desenvolvimento, havendo a necessidade de aumentar a produtividade
principalmente de graos, como arroz, trigo e milho (PIMENTEL, 1996). No Brasil,
tal processo se deu entre os anos de 1960 e 1970 e os agrotoxicos s&o

atualmente regulamentados pela Lei Federal N° 7.802, de 11 de julho de 1989.

Em 1995, o Conselho de Administragdo do Programa das Nag¢des Unidas
para o Meio Ambiente, preocupado com os danos a saude e ao meio ambiente
causados pelos poluentes organicos persistentes (POPs) — grupo que inclui
muitos pesticidas utilizados na agricultura — iniciou uma série de agdes
internacionais que culminaram na Convencao de Estocolmo em 2001 (vigente a
partir de 2004), que prevé a restricao e banimento dessas substancias. Também
no ano de 2004, passou a vigorar a Convengao de Roterda, com a ratificagao de
50 paises, que tem como intuito promover a responsabilidade compartilhada
entre as partes no comércio internacional de certos produtos quimicos perigosos,
a fim de proteger a saude humana e o meio ambiente de possiveis danos, além
de contribuir para o uso ambientalmente correto desses produtos, facilitando a
troca de informacdes sobre suas caracteristicas. Em 2015, a Conferéncia
Internacional da Strategic Approach to International Chemicals Management

(SAICM) reconheceu os pesticidas altamente toxicos como um item de
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preocupacao € invocou uma agao conjunta com énfase na promogao de
alternativas de base agroecoldgica e fortalecimento da capacidade regulatéria
nacional para realizar avaliagcédo e gestado de risco (FAO e WHO, 2016). Todas
essas iniciativas demonstram a preocupacgao global com o uso de pesticidas e

seus potenciais impactos negativos para a saude e o meio ambiente.

Os agrotoxicos sao divididos nas seguintes classes de acordo com a
natureza da praga controlada: inseticidas, fungicidas, herbicidas, rodenticidas
e/ou raticidas, acaricidas, nematicidas, fumigantes, moluscicidas, desfoliantes.
Dentro de cada uma dessas classes também sao classificados de acordo com o
grupo quimico a que pertencem, como organofosforados, organoclorados,
carbamatos, piretroides, entre outros. O pesticida mais utilizado no mundo, por
exemplo, o glifosato, € um herbicida organofosforado (PERES e MOREIRA,
2003). Também sao classificados em relagao a toxicidade e, em 2019, a ANVISA
alterou a forma de classificacdo e implementou o Sistema de Classificacao
Globalmente Unificado (Globally Harmonized System of Classification and
Labelling of Chemicals- GHS) criado pela ONU, que divide nas seguintes
categorias: Categoria 1: Produto Extremamente Toxico — faixa vermelha;
Categoria 2: Produto Altamente Téxico — faixa vermelha; Categoria 3: Produto
Moderadamente Toxico — faixa amarela; Categoria 4: Produto Pouco Toxico —
faixa azul; Categoria 5: Produto Improvavel de Causar Dano Agudo — faixa azul;
Nao Classificado — Produto Nao Classificado — faixa verde (GT DE
AGROTOXICOS DA FIOCRUZ, 2019).

Um agrotoxico pode ser considerado altamente tdxico caso possua alta
toxicidade aguda ou pelos seus efeitos toxicos crénicos (mesmo em dose baixa)
ou por serem persistentes no meio ambiente de acordo com a OMS e o sistema
GHS (FAO e WHO, 2016). A toxicidade aguda é definida pela capacidade de
causar efeitos danosos a saude de forma imediata, sendo mais comum a
exposi¢ao ocupacional. A toxicidade crbnica é definida pelos danos a saude
causados pela exposi¢ao repetida ou a longo prazo. Os danos ao meio ambiente
incluem a contaminacédo dos recursos hidricos e do solo, além da toxicidade
aguda ou crbnica para organismos nao-alvo, que podem levar a ruptura das
fungdes do ecossistema, como polinizagdo ou supressao natural de pragas. As

intoxicagdes agudas por agrotoxicos afetam principalmente as pessoas expostas
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por meio ocupacional e sdo mais conhecidas e mais faceis de serem
identificadas. As intoxicagdes crbnicas, por sua vez, podem afetar toda a
populagado, visto que sé&o decorrentes da exposigdo a multiplos agrotoxicos
presentes em alimentos e no ambiente (FAO e WHO, 2016). Os efeitos
decorrentes da exposi¢cao cronica aos agrotoxicos aparecem a longo prazo, o
que dificulta o nexo causal. Dentre os efeitos associados a exposicao crbénica
aos agrotéxicos podem ser citados cancer, neurotoxicidade, problemas
respiratorios, infertilidade, abortos, malformacdes, desregulacdo hormonal e

efeitos sobre o sistema imunologico (CARNEIRO et al, 2012).

Dados do Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento mostram
um crescente aumento na liberagdo de novos agrotdxicos no Brasil, com
aumento expressivo a partir de 2016, chegando a 493 novos registros apenas
no ano de 2020, maior numero da série historica entre 2000 e 2020. Esses novos
registros representam um aumento de 600% em relacdo ao ano de 2000
(COORDENCAO GERAL DE AGROTOXICOS, 2021). Adicionalmente, no
periodo de 2005 a 2014 houve um crescimento da utilizagado de agrotoxicos por
area plantada de 3,2kg de agrotéxico por hectare para 6,7kg/ha (VALADARES
et al, 2020). Atualmente, dados de margo de 2021, 3131 agrotéxicos sao
comercializados no Brasil. Muitos desses agrotoxicos sao proibidos na Unido
Europeia, que a tem a legislagdo sobre agrotdxicos mais rigorosa ho mundo
(BRAGA et al., 2020), indicando o uso em larga escala de produtos com potencial

danoso a saude dos brasileiros e ao meio ambiente.

Segundo relatério do Programa de Analise de Residuos de Agrotoxicos
em Alimentos da ANVISA de 2019 (analise de 2017 a 2018), 23% dos alimentos
consumidos pelos brasileiros que foram analisados tiveram classificagao
insatisfatéria, isto €, com residuos de agrotdxicos acima do limite maximo
permitido pela ANVISA ou com residuo de agrotoxico proibido ou néo liberado
para aquele tipo de cultura (ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
2019). A presenca de residuos de agrotoxicos também esta presente em
alimentos processados industrialmente e em produtos de origem animal, como
leite e carne devido aos processos de bioacumulagdo e biomagnificagao
(MACKAY e FRASER, 2000). Avaliagcdo de 27 produtos ultraprocessados

publicada em 2021 pelo Instituto Brasileiro de Defesa do Consumidor mostrou
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que 59,3% dos produtos apresentavam contaminagéo por pelo menos um tipo
de agrotdxico, sendo que em alguns foram detectados até 8 tipos de agrotéxicos
(INSTITUTO BRASILEIRO DE DEFESA DO CONSUMIDOR, 2021). Aléem de
contaminarem os alimentos, desde os n&o processados - incluindo o leite
materno - até os ultraprocessados, os agrotdxicos contaminam também a agua
— incluindo os lengdis freaticos -, o ar (através de pulverizagao aérea) e o solo,

atingindo toda a populagao.

Uma possivel consequéncia a exposi¢cao aos agrotoxicos sdo as doengas
alérgicas e respiratérias, como a asma. A asma é uma doencga heterogénea
caracterizada por inflamacéo crbénica da via aérea e se define por sintomas
respiratorios como tosse (que varia em intensidade e de acordo com o tempo),
sibilo, dispneia e aperto no peito, juntamente com limitagao variavel do fluxo de
ar expiratério. Em relagdo a imunopatologia, caracteriza-se pela predominancia
de linfocitos T CD4+ do subtipo Th2, que secretam IL-4, IL-5 e IL-13. As células
Th2 recrutam eosindfilos e mastocitos para as vias aéreas e estimulam as células
B a produzirem predominantemente IgE (REIS e MACHADO, 2018). Estudo
realizado na Alemanha com 331 criancas entre 7 e 10 anos mostrou uma relagao
entre aumento de IgE e DDE sérico (KARMAUS et al, 2005). Achados desse
mesmo estudo sugerem que o DDE altera a resposta do sistema imunolégico em
direcdo a produgao de Th2, podendo atuar no desenvolvimento de doencgas
alérgicas como a asma. Fatores como exposi¢ao a alérgenos ou substancias
irritantes, exercicio fisico, mudanca de tempo e infecgdes respiratorias virais
podem atuar como gatilhos para o aparecimento de sintomas. Essa condi¢ao
afeta mais de 300 milhdes de pessoas no mundo, o que equivale a 5% a
populagdo em geral, chegando a 10% entre as criangas, sendo a doenga cronica
potencialmente grave mais comum na infancia e adolescéncia (GLOBAL
INITIATIVE FOR ASTHMA, 2020). O Estudo ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) fase Ill, que envolveu 56 paises e ocorreu
entre 2002 e 2003, estimou uma prevaléncia média de asma de 24,3% (variando
de 16,5% a 31,2%) para criangas e de 19% (variando de 11,8% a 30,5%) para
adolescentes (ASHER et al., 2006). Dados de estudo realizado no Brasil com
vinte mil adolescentes de 13 e 14 anos nove anos ap6s a fase Il do International

Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) mostraram aumento
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expressivo da prevaléncia das doencgas alérgicas. Houve um aumento de 23%
da prevaléncia de asma diagnosticada por um médico entre os anos de 2003 e
2012, bem como um aumento de 12% da prevaléncia de eczema atopico e 16%
de sintomas nasais. A asma pode impactar drasticamente na morbimortalidade
se nao for adequadamente tratada. Em 2016, a asma ocupou a 162 posi¢ao no
ranking global de causas de “Anos Vividos com Incapacidade”. No mesmo ano,
houve 10,5 milhdes de “Anos de Vida Perdidos” atribuidos a mortes prematuras
relacionadas a asma, contabilizando 420 mil mortes por asma no mundo - mais
de 1000 por dia (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2020). Dados no Brasil
mostram uma média de 175 mil internagdes/ano entre 2008 e 2013, com uma
taxa de mortalidade de 1,03/100 mil no ano de 2014 (GRAUDENZ et al., 2017).

Outra doenca respiratdria muito prevalente e que tem forte relacdo com a
asma na hipotese de vias aéreas unidas € a rinite (SAKANO et al., 2017), que
se define por inflamagao ou disfuncdo da mucosa nasal e se caracteriza por
obstrucdo nasal, rinorreia, espirros, prurido nasal e hiposmia. Pode ser
infecciosa, alérgica, nao-alérgica nao-infecciosa ou mista. A rinite alérgica é a
forma mais comum e envolve a sensibilizacdo prévia do individuo para
determinado alérgeno. Entre os fatores desencadeantes podemos citar:
aeroalérgenos, mudancgas bruscas de temperatura, inalagcéo de ar frio e seco e
inalacao de agentes especificos, como odor forte de perfumes ou produtos de
limpeza e higiene, fumacga de cigarro, poluentes atmosféricos e ocupacionais
(RUBINI et al., 2017). Assim como na asma, os alérgenos sao expostos as
células T, expressando principalmente células Th2, que desencadeiam a
producdo de IgE, que se ligam aos mastdcitos, ocasionando a liberagdo de
histamina e leucotrienos, que sdo mediadores quimicos da inflamagao que
ocorre na mucosa nasal (PAWANKAR, 2013). O Estudo ISAAC relatou uma
prevaléncia de sintomas nasais (sem estar resfriado) de 26,6% entre criangas de
6 a 7 anos e 34,2% entre os adolescentes de 13 a 14 anos, mostrando ser uma

doenca de alta prevaléncia na faixa etaria pediatrica (ASHER et al., 2006).

Adicionalmente, outra condicdo alérgica que pode estar relacionada a
asma e a rinite alérgica é a dermatite atépica, doenca cutdnea inflamatoria
cronica de etiologia multifatorial caracterizada por xerose, prurido, papulas

eritematosas e placas. A disfuncdo na barreira epitelial, caracteristica dos
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individuos com dermatite atopica, permite a penetracdo de antigenos
percutaneos, levando a uma cascata de ativacido de células Th2 e Th22, com
consequente liberacédo de IgE, quimiocinas e citocinas (FARIA et al., 2017). O
Estudo ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) fase I,
realizado em 56 paises no ano de 1997, mostrou uma prevaléncia de eczema
atépico de 5% a 20% entre criancas de 6 a 7 anos e 13 a 14 anos, sendo que 0s
casos graves podem chegar até 3,2% na faixa de 6 a 7 anos e até 5,1% de 13 a
14 anos. No Brasil, a prevaléncia média foi de 6,8% para os escolares e 4,7%
para os adolescentes (WILLIAMS et al., 1999). Tanto a rinite como a dermatite
atopica podem causar grande impacto na qualidade de vida, no sono e até
mesmo no aprendizado de criangas e adolescentes. Uma rinite alérgica
descompensada também pode desencadear exacerbagbes da asma em
pacientes que tem as duas condicbes, mostrando a importancia de se
compreender e tratar adequadamente tais condigdes (RUBINI et al., 2017)
(CARVALHO et al., 2017).

Estudos com modelos animais (LEIN e FRYER, 2005) (FRYER et al.,
2004) mostraram que doses de organofosforados mais baixas do que as
necessarias para causar inibicado da acetilcolinesterase foram capazes de induzir
hiper-reatividade da via aérea. Além disso, as criangas s&o particularmente mais
vulneraveis do que os adultos aos efeitos dos agrotoxicos pelos seguintes
motivos: seu organismo ainda esta em desenvolvimento; o menor peso corporal
combinado com maior frequéncia respiratoria resultam em maior exposi¢ao;
organismo com menor capacidade de detoxificacdo dessas substancias; alta
taxa de crescimento pode amplificar os efeitos a longo prazo; criangas menores
podem ser mais expostas pelo comportamento de levar méos e objetos a boca
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, [s.d.]) (FOOD AND AGRICULTURE
ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS, 2015). Estudo com criangas e
adultos realizado nos Estados Unidos mostrou redugéao significativa de diversos
metabodlitos de agrotoxicos na urina apos introdugdo de dieta organica,
mostrando que a dieta pode ser responsavel por parte importante da exposi¢cao
aos agrotdxicos na populagdo geral, podendo trazer consequéncias a longo
prazo (HYLAND et al., 2019).
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Diante do quadro de alta prevaléncia de doengas alérgicas e do potencial
danoso da utilizagdo de agrotoxicos, o objetivo deste estudo foi verificar a
associagado entre exposigao a agrotoxicos e doencgas alérgicas (asma, rinite

alérgica e dermatite atopica) em criangas e adolescentes.
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica da literatura para verificar a
associacdao entre exposicao a agrotoxicos e doencas alérgicas (asma, rinite alérgica e
dermatite atdpica) em criancas e adolescentes. Foi realizada uma revisdo sistematica e
metandlise, utilizando o método PRISMA com a pergunta "Qual a associacdo entre
exposi¢ao a agrotoxicos e doengas alérgicas em criangas (asma, rinite alérgica e dermatite
atopica)?”. As bases de dados eletronicas pesquisadas foram MEDLINE, EMBASE,
SciELO e Cochrane em todo periodo da literatura até setembro de 2020. Foram
encontrados 1296 estudos e desses foram selecionados 24 artigos. A exposi¢ao aos
agrotoxicos demonstrou risco 2 vezes maior de desenvolver ou exacerbar asma em
criangas e adolescentes (OR=2,14 1C95% 1,26-3,64, p<0,01). Nao houve associagdo da
exposi¢ao aos agrotoxicos e o desenvolvimento de rinite alérgica (OR=2,73 1C95% 0,13-
57,8, p=0,52) e dermatite atopica (OR=2,19 1C95% 0,51-9,36, p=0,29). A exposi¢do aos
pesticidas aumenta o risco de desenvolvimento ou exacerbacdo da asma em criancas e
adolescentes. Nao had evidéncia de associacdo entre exposicdo aos pesticidas e
desenvolvimento de rinite alérgica e dermatite atdpica na crianca e no adolescente

possivelmente devido ao baixo niimero de estudos encontrados nesta revisao.

Palavras-chave: agroquimicos; asma; rinite; dermatite atopica; metanalise.
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ABSTRACT

The aim of this study was to conduct a systematic review of the literature to verify the
association between exposure to pesticides and allergic diseases (asthma, allergic rhinitis
and atopic dermatitis) in children and adolescents. A systematic review and meta-analysis
were performed using the PRISMA method with the question “What is the association
between exposure to pesticides and allergic diseases in children (asthma, allergic rhinitis
and atopic dermatitis)?” The searched electronic databases were MEDLINE, EMBASE,
SciELO and Cochrane throughout the period in the literature up to September 2020. A
total of 1296 studies were found, and 24 articles were selected from these. Exposure to
pesticides showed a two-fold greater risk of developing or exacerbating asthma in
children and adolescents (OR=2.14 95%CI 1 .26-3.64, p<0.01). There was no association
between exposure to pesticides and the development of allergic rhinitis (OR=2.73 95%CI
0.13-57.8, p=0.52) and atopic dermatitis (OR=2.19 95%CI 0.51-9.36, p=0.29). Exposure
to pesticides increases the risk of developing or exacerbating asthma in children and
adolescents. There was no evidence of association between exposure to pesticides and
development of allergic rhinitis and atopic dermatitis in children and adolescents possibly

due to the low number of studies found in this review.

Keywords: agrochemicals; asthma; rhinitis; atopic dermatitis; meta-analysis.
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Introducio

Os agrotoxicos foram inseridos na agricultura durante a Revolugdo Verde, que
ocorreu em um contexto de escassez de alimentos em varios paises em desenvolvimento
ao final dos anos 1950 (V. A partir de 1995, o Conselho de Administragdo do Programa
das Nag¢des Unidas para o Meio Ambiente, preocupado com os danos a saude e ao meio
ambiente causados pelos poluentes organicos persistentes (POPs), iniciou uma série de
acOes internacionais que culminaram na Convengdo de Estocolmo em 2001, que prevé a
restricdo e banimento dessas substincias. Estas iniciativas demonstram a preocupacao
global com o uso de pesticidas e seus potenciais impactos negativos para a saide e para

0 meio ambiente @,

Dados do Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento mostram um
crescente aumento na comercializagdo de agrotoxicos no Brasil, com maior expansdo a
partir de 2016, chegando a 493 novos registros no ano de 2020 . Adicionalmente, no
periodo de 2005 a 2014 houve um crescimento da utilizacdo de agrotoxicos por area
plantada de 3,2kg de agrotoxico por hectare para 6,7kg/ha . Um agrotéxico pode ser
considerado altamente toxico caso possua toxicidade aguda, ou devido aos seus efeitos
toxicos cronicos (mesmo em dose baixa) ou pelo potencial de contaminar o meio
ambiente. As intoxicacdes agudas afetam principalmente as pessoas expostas no ambiente
ocupacional, sdo mais conhecidas e faceis de ser identificadas. As intoxicagdes cronicas,
por sua vez, podem afetar toda a populagdo, visto que sao decorrentes da exposi¢cdo a
multiplos agrotoxicos presentes em alimentos e no ambiente ®. Dentre as possiveis
consequéncias a exposicdo cronica aos agrotoxicos podem ser citados cancer,
neurotoxicidade, infertilidade, abortos, malformagdes, desregulagdo hormonal e efeitos

sobre o sistema imunolégico ©.
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Uma possivel consequéncia a exposicao aos agrotdxicos sao as doengas alérgicas,
como a asma, a rinite alérgica e a dermatite atopica. Essas doencas sdo caracterizadas pela
inflamagao do tipo 2, com predominio de linfocitos T CD4+ do subtipo Th2, que secretam
IL-4, IL-5 e IL-13, que recrutam eosinéfilos para sitio da inflamagao, além de estimular

as células B a produzirem anticorpos da classe IgE ©7.

Dados de estudo ® realizado no Brasil com vinte mil adolescentes de 13 e 14 anos
nove anos apos a fase III do International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) mostraram aumento expressivo da prevaléncia das doengas alérgicas. Houve
um aumento de 23% da prevaléncia de asma diagnosticada por um médico entre os anos
de 2003 e 2012, bem como um aumento de 12% da prevaléncia de eczema atopico e 16%

de sintomas nasais.

Diante do quadro de alta prevaléncia de doengas alérgicas e do potencial danoso
da utilizagdo de agrotoxicos, o objetivo deste estudo foi verificar a associagdo entre
exposicao a agrotoxicos e doencgas alérgicas (asma, rinite alérgica e dermatite atopica) em

criangas ¢ adolescentes.
Método

Foi realizada uma revisao sistematica e metanalise, utilizando o método PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) © para guiar a
elaboracdo do trabalho, registrado no PROSPERO (base internacional de registro
prospectivo de revisdes sistemdticas) com o codigo CRD42021219890. Foi utilizada a
estratégia PECO - P (Populacdo de interesse): criancgas e adolescentes; E (Exposi¢do):
exposicao a agrotoxicos; C (Comparador): criancas e adolescentes com menor exposicao
aos agrotoxicos; O (Outcome - Desfecho): doengas alérgicas (asma, rinite e dermatite) -

para formulacao da seguinte questdo de pesquisa: “Qual a associacdo entre exposi¢ao a
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agrotoxicos e doengas alérgicas em criangas (asma, rinite alérgica e dermatite atopica)?”’.
As bases de dados eletronicas pesquisadas foram MEDLINE, EMBASE, SciELO e
Cochrane. Os descritores utilizados foram “asthma”, “allergic rhinitis”, “atopic
dermatitis” e “pesticide”’, separadamente da seguinte forma: (asthma) AND (pesticide);

(allergic rhinitis) AND (pesticide); (atopic dermatitis) AND (pesticide).

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: 1) Estudos que avaliaram a
associacao entre exposi¢do a agrotoxicos e doengas alérgicas; II) Artigos publicados em
todo periodo até setembro de 2020, més em que foi realizada a busca. Foram utilizados
os seguintes critérios de exclusdo: I) Estudos realizados apenas com adultos; II) Artigos
que analisavam apenas pesticidas/inseticidas domésticos; I1I) Estudos com criangas que
trabalham na agricultura; IV) Estudos sobre intoxicagcdo aguda; V) Artigo de revisao,
Relato de caso, Editorial, Carta, Resumo ou Anais de Congresso; VI) Artigos em idiomas

diferentes do inglés, portugués e espanhol.

Apoés a busca, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos, posteriormente da
metodologia e por fim a leitura completa dos artigos restantes. Todas essas etapas foram
realizadas por dois avaliadores independentes. Apos a selecdo dos artigos, foi realizada a
analise de qualidade dos mesmos por meio da ferramenta Methodological items for non-
randomized studies (MINORS) 19, apropriada para estudos ndo-randomizados. Essa
ferramenta ¢ composta por 8 itens para estudos ndo comparativos e 12 itens para estudos
comparativos, sendo que cada item pode pontuar 0, 1 ou 2 pontos. O escore total pode
variar de 0 a 16 para estudos ndo comparativos e de 0 a 24 para estudos comparativos. A
ferramenta busca avaliar a qualidade com que o estudo foi desenhado e executado, bem
como seus resultados e analise dos dados, sendo que quanto maior a pontuacao, melhor a

qualidade do artigo analisado.
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A metanalise foi feita por meio do programa Review Manager 5.4. As medidas de
associacdo foram analisadas por meio do calculo de Odds Ratio (OR) com intervalo de
confianga de 95%. As medidas de associagdo foram combinadas resultando em grafico
de floresta ou forest plot. Foi calculado o I quadrado (I?) para pesquisa de
heterogeneidade, em que valores iguais ou maiores que 50% sdo considerados

heterogéneos.
Resultados

Foram encontrados 1296 artigos, sendo que 341 eram duplicados e foram
excluidos manualmente. Em seguida, foram excluidos 121 artigos de idiomas diferentes
do inglés e portugués, bem como artigos de revisdo, editoriais, cartas, resumos, anais de
congresso e relatos de caso. Apos a leitura de titulo e resumo foram excluidos 758 artigos
que ndo tratavam do tema de interesse. Seguindo-se a avaliacdo da metodologia, 40 foram
excluidos por ndo terem analisado a associacdo entre exposi¢do a agrotoxicos e doencas
alérgicas, restando 36 artigos para leitura completa. Desses, 24 foram selecionados para

esta revisao (Figura 1).

A Tabela 1 apresenta os escores da avaliagdo de qualidade por meio da ferramenta
MINORS. Os estudos ndo comparativos apresentaram escore entre 11 e 14 - pontuagado
total possivel entre 0 e 16 - e os trés estudos comparativos pontuaram entre 20 e 22 -

pontuagao total possivel entre 0 e 24.

Os artigos selecionados foram publicados entre os anos 2000 e 2019. Os paises
onde foram realizados sdo todos do hemisfério norte, sendo 12 da América do Norte, 8
da Europa, 1 da Asia, 1 do Oriente Médio e 1 misto, da Europa e da América do Norte.

O desenho de estudo predominante foi de coorte (15 estudos), correspondendo 62,5% do
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total. Os outros se dividiram em transversal (6 estudos) e caso-controle (3 estudos)

(Tabela 2).
— Estudos identificados: MEDLINE
(644), Embase (631), Cochrane (15),
= Scielo (6)
& (n=1296)
L
o)
]
=
[}
-]
- v
— Apos duplicados serem removidos
(n=955)
Artigos excluidos por ndo
a& v se encaixarem nos
5 — e
T Esfiidos saladiohadas critérios de elegibilidade
u (n=955) »| (tipo de artigo e idioma)
(n=121)
—
Y
Artigos completos avaliados Artigos excluidos apos
2 quanto a elegibilidade .| leitura de titulo, resumo,
] (n=834) metodologia e leitura
B completa (n=810)
o
2
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(metanalise)
— (n=24)

Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA do processo de selecdo dos artigos.
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Dentre os estudos que compuseram a amostra final, 41,6% foram realizados nos
Estados Unidos da América (EUA), sendo que dois analisaram a relagdo entre a exposi¢ao
a pesticidas e exacerbagdes de asma utilizando a mensuragao do leucotrieno E4 na urina,
ambos pertencentes a mesma coorte (Aggravating Factors of Asthma in a Rural
Environment), mostrando associagao entre metabdlitos de agrotdxicos organofosforados
na urina e leucotrieno E4 "'2_ Qutra coorte desse pais avaliou a exposi¢do a pesticidas
organofosforados e o nivel de Thl e Th2 em criangas que vivem com agricultores e
criancas que ndo vivem com agricultores, mostrando niveis maiores de Th2 em criangas
que residiam com agricultores . Estudo de coorte realizado nos EUA avaliou a
associacdao entre metabolitos de pesticidas na urina, DDE no sangue e asma e ndo
encontrou associacdo entre metabolitos ¢ o desfecho asma Y. QOutros dois estudos
americanos de um mesmo grupo avaliaram o impacto da exposi¢ao de 1,3-dicloropropeno
(1,3D) 19 e Metilbromida (MBr) !9 e exacerbacdes de asma e atendimentos de
emergéncia, mostrando associa¢do positiva em ambos. Dois estudos, ambos com dados
da mesma coorte (Center for the Health Assessment of Mothers and Children Of Salinas
- CHAMACOS) avaliaram a exposi¢ao pré-natal a pesticidas e sintomas respiratdrios na
infancia, sendo que o primeiro ndo mostrou associacdo entre as variaveis, € o segundo
mostrou associagdo entre exposi¢do precoce a pesticidas das classes organofosforados,
organoclorados e organossulfurados e asma na infancia !"'¥. Ainda com dados dessa
mesma coorte, avaliou-se o impacto do pesticida enxofre - considerado como
relativamente seguro e utilizado tanto na agricultura convencional como na organica - na
funcdo pulmonar e nos sintomas respiratorios, mostrando efeitos adversos dessa sustancia
na saude respiratéria de criancas 1?). Estudo de caso-controle realizado no EUA mostrou
associacdo entre exposicao a pesticidas e/ou herbicidas no primeiro ano de vida e

diagnostico de asma antes dos 5 anos de idade ©??).
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Ainda na América do Norte, um dos estudos canadenses avaliou a associacao da
exposicao de pais que residiam em fazendas agricolas a pesticidas, herbicidas, inseticidas
e fungicidas durante a gestacao e os desfechos asma e rinite nas criangas, mostrando
associagio positiva para rinite, porém nio mostrou associa¢do para asma @, Enquanto
em outro estudo no mesmo pais, observou-se predominancia de asma em criangas

provenientes de familias ndo-agricolas quando comparado com familias agricolas. 2.

Estudo de caso-controle realizado na China comparou concentragdes sanguineas
de pesticidas em criangas asmaticas e ndo asmaticas, evidenciando associacdo positiva

entre exposi¢io a pesticidas organoclorados e diagnostico de asma .

Dois estudos libaneses avaliaram a exposicdo de criancas e adolescentes a
pesticidas ndo especificados por meio da exposicao ocupacional dos pais e por residir em

area tratada, ambos apontando os pesticidas como fatores associados ao quadro de asma

(24,25)

Entre os estudos europeus, um estudo da Alemanha ?® avaliou a associagio entre
o DDE no sangue e a fun¢do pulmonar, em que foi visto que o DDE tem efeito de reducao
da altura das criangas, com consequente efeito na capacidade vital forcada (CVF) e no
volume expiratdrio for¢gado no primeiro segundo (VEF1). Outro estudo alemao verificou
a associacdo entre organoclorados no sangue, IgE e asma, evidenciando associacao
positiva entre pesticida e asma e entre pesticida e aumento de IgE 7. Estudo da Espanha
@8 avaliou a exposigdo pré-natal utilizando a dosagem no sangue do cordio do
Diclorodifenildicloroetileno (DDE), Hexaclorobenzeno (HCB) e Bifenilos policlorados
(PCB) e presenca de asma até os 14 anos, verificando associagdo positiva entre exposicao
pré-natal e feitos danosos no sistema respiratorio. Outros dois estudos da Espanha 3"
avaliaram a associagdo entre 0 DDE no sangue do corddo e asma nas criangas, sugerindo

associagao positiva. Estudo realizado nos Paises Baixos avaliou a exposi¢ao pré-natal por
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diferentes distancias de areas tratadas com pesticidas de diversas classes e grupos
quimicos e asma aos 14 anos, mostrando que ndo houve associa¢io @V, Estudo da Franca
mostrou associagao entre Etilenotiouréia (ETU — substancia resultante da degradacao de
determinados fungicidas) na urina e asma e rinite em criancas ¢?. Na Roménia um estudo
mostrou que residir proximo a areas de pulverizagao (pesticidas nao especificados) pode
ser fator de risco para o desenvolvimento de sintomas de asma ©¥. Estudo da Groenlandia
e Ucrania avaliou a exposi¢do pré-natal a pesticidas e sintomas de asma e eczema na

infancia, encontrando associagdo negativa entre exposi¢do a organoclorado e eczema %,

Todos os estudos selecionados para esta revisdo puderam ser combinados em uma
metandlise (Figura 2) para analisar a associacdo de asma em criancas e adolescentes
expostos a pesticidas. Encontrou-se um odds ratio de 2,14 (C1 95% 1,26, 3,64) e p=0,005.
Dentre os estudos, dois "% trouxeram dados sobre rinite alérgica e puderam ser
combinados em uma metanalise (Figura 3) para verificar a associagdo entre exposi¢ao a
pesticidas e rinite alérgica em criangas e adolescentes. Encontrou-se um odds ratio de
2,73 (CI 95% 0,13, 57,8) e p=0,52. Outros dois estudos *** puderam ser combinados
em uma metanalise (Figura 4) para avaliar a associagdo de dermatite atopica em criangas
e adolescentes expostos a pesticidas. Encontrou-se um odds ratio de 2,19 (CI 95% 0,51,

9,36) e p=0,29.
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Tabela 1 - Escores dos artigos selecionados avaliados através dos critérios (C) da

ferramenta MINORS.

Artigos Cl C2 C3 €4 C5 Co6 C7 C8 Escore total
Balte et al, 2017 2 2 2 2 0 2 2 0 12
Benka-Coker et al, 2019a 2 2 2 2 0 2 2 2 14
Benka-Coker et al, 2019b 2 2 2 2 0 2 2 2 14
Bukalasa et al, 2018 2 2 2 2 0 2 2 2 14
Duramad et al, 2006 2 1 2 2 0 2 1 2 12
Gascon et al, 2014 2 2 2 2 0 2 1 2 13
Gharibi et al, 2019a 2 2 2 2 0 2 2 2 14
Gharibi et al, 2019b 2 2 2 2 0 2 2 2 14
Gunier et al, 2018 2 2 2 2 0 2 1 2 13
Hallit et al, 2017 2 2 2 2 0 2 1 2 21%
Karmaus et al, 2010 2 2 2 1 0 2 1 2 12
Lu et al, 2017 2 2 2 2 0 2 2 2 14
Masley et al, 2000 2 2 2 2 0 2 1 2 13
Meng et al, 2015 2 2 2 2 0 2 2 2 22%*
Perla et al, 2014 2 1 2 2 0 2 1 2 12
Raanan et al, 2015 2 2 2 2 0 2 1 2 13
Raanan et al, 2017 2 1 2 2 0 2 1 2 12
Raherison et al, 2018 2 2 2 2 0 2 1 2 13
Salam et al, 2003 2 2 2 1 0 2 1 2 2%
Salameh et al, 2003 2 2 2 2 0 2 1 2 13
Smit et al, 2015 2 1 2 2 0 2 1 2 12
Sunyer et al, 2005 2 2 2 1 0 2 1 2 12
Sunyer et al, 2006 2 1 2 1 2 0 1 2 11
Weselak et al, 2007 2 2 2 2 0 2 1 2 13

*critérios adicionais para estudos comparativos Hallit et al, 2010: critério 9: 2; critério 10: 2; critério 11:
2; critério 12: 2; Score total: 21

**critérios adicionais para estudos comparativos Meng et al, 2015: critério 9: 2; critério 10: 2; critério 11:
2; critério 12: 2; Score total: 22

***critérios adicionais para estudos comparativos Salam et al, 2003: critério 9: 2; critério 10: 2; critério
11: 2; critério 12: 2; Score total: 20
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Discussao

A associagdo entre exposi¢do a agrotoxicos e doengas alérgicas em criangas (asma,
rinite alérgica e dermatite atdpica) nao esta bem estabelecida, no entanto a elevada prevaléncia
dessas doencas alérgicas em criancas e adolescentes em todo o mundo e o aumento do uso
desses produtos quimicos nas plantagdes suscita a possibilidade de relacdo entre essas
observacdes. Os 24 estudos selecionados com base nos critérios apontados na metodologia
concentram-se integralmente no hemisfério norte, sendo metade proveniente da América do
Norte e um terco da Europa. Trés estudos foram provenientes de paises em desenvolvimento,
dois do Libano ?*?% e outro misto Ucrania-Groenlandia ®¥, sendo o primeiro pais considerado
em desenvolvimento. No Brasil, embora haja significativa prevaléncia de asma, rinite e
dermatite, bem como ampla utilizagao de pesticidas, nao foram encontrados estudos sobre a
tematica em questdo durante a busca nas bases de dados para esta revisao sistematica. Na fase
de finalizacdo do presente trabalho, verificamos a publicagdo de um artigo que analisou a
associacdo entre asma ndo controlada e exposi¢ao aos agrotoxicos em uma regido de larga

utilizagio desses compostos, mostrando associagdo positiva entre as variaveis ¢

Os estudos utilizaram diferentes formas de medir a exposi¢ao aos pesticidas, sendo que
podemos dividir em quatro classes: concentra¢ao de pesticidas no sangue; concentracao de
metabolitos de pesticidas na urina; exposicao da crianga por meio da exposi¢ao ocupacional
dos pais; estimativas baseadas em dados de monitoramento oficial; residir em locais proximos
a areas tratadas com pesticidas. Alguns estudos utilizaram mais de uma forma de medir a
exposi¢ao. Tais diferengas metodologicas podem deixar as observacdes heterogéneas, umas
mais robustas que outras, € podem dificultar a avaliacdo da associagdo entre exposicao a
pesticidas e as doengas alérgicas, sendo uma limitagao do presente estudo. Outra limitacao que
pode ser observada foi o fato de muitos artigos nao especificarem o pesticida estudado,

prejudicando a realizagdo de analises mais aprofundadas relacionando classes de pesticidas e
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doencas alérgicas. O niimero reduzido de artigos selecionados de acordo com a metodologia
proposta, bem como restri¢ao de idioma, também foram limita¢des do presente estudo. Ponto
importante a se destacar ¢ que todos os artigos tiveram a preocupagao de analisar e corrigir

possiveis fatores de confusdo, como exposicao a fumaga de tabaco ou poluig¢ao, por exemplo.

Sete estudos avaliaram a exposi¢do pré-natal e o desenvolvimento de sintomas
respiratorios em criangas e adolescentes. Essa avaliagdo ¢ relevante, visto que mulheres, ndo
somente as que trabalham ou convivem com alguém que trabalha com agricultura, podem ser
expostas em graus variaveis e trazer consequéncias para seus descendentes. Durante a primeira
metade da gestagdo, os bronquios estao se desenvolvendo e se ramificando; na segunda metade,
os alvéolos comecam a se desenvolver e, por varios anos apos o nascimento, continuam a
amadurecer, aumentando em numero, tamanho e complexidade ©®. Estudos com modelos
animais mostraram que doses de organofosforados mais baixas do que as necessarias para
causar inibicao da acetilcolinesterase foram capazes de induzir hiper-reatividade da via aérea
(3738 Estudo realizado na Alemanha com 331 criancas entre 7 ¢ 10 anos mostrou uma relacdo
entre aumento de IgE e Diclorodifenildicloroetileno (DDE) sérico. Esses achados sugerem que
o DDE altera a resposta do sistema imunoldgico em direcdo a produgao de linfocitosTh2,
promovendo o desenvolvimento de doencas alérgicas como a asma . Desse modo, destaca-
se a necessidade de uma abordagem ampla para o uso de pesticidas que consiga ir além da
toxicidade aguda, possibilitando compreender seus efeitos no longo prazo, desde a gestagdo até

a vida adulta.

Outro ponto, abordado em um dos estudos “?, ¢ o impacto imunolégico dos pesticidas.
Observou-se um aumento de células Th2, caracteristico de um padrao inflamatorio alérgico,
em criangas que residiam com pessoas que trabalhavam com agricultura. Esse achado pode
indicar a forma como os pesticidas desencadeiam ou exacerbam quadros de asma, apontando

caminhos para pesquisas futuras na area.
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O resultado da metanalise presente na Figura 2 demonstra um intervalo de confianga
estreito, heterogeneidade baixa e significAncia na exposicdo aos pesticidas, com risco
aumentado em 2,14 vezes de criangas e adolescentes apresentarem ou exacerbarem quadro de
asma. Sendo a asma uma doencga cronica com prevaléncia mundial e nacional elevada, tanto
em adultos como em criancas e adolescentes, responsavel por redugdo da qualidade vida,
absenteismo da escola e trabalho, hospitalizacdes e morte, torna-se de extrema importancia
aprofundar os estudos sobre o impacto dos pesticidas na saude respiratoria de criancas e

adolescentes, sobretudo no Brasil, pais com larga utilizacao desses compostos.

Independente do pais de origem do estudo e da forma de investigagdo da exposi¢ao aos
pesticidas e do quadro respiratorio, todos estudos se apresentaram a direita da linha de efeito
nulo do forest plot. Com isso, podemos inferir que essa ¢ uma questao global e que requer
esfor¢os internacionais para investigacdo e mitigagao dos impactos dos pesticidas sobre a
saude, ampliando e dando continuidade as agdes do Conselho de Administragdo do Programa
das Nagodes Unidas para o Meio Ambiente, que, através das Convengdes de Estocolmo e

Roterda, objetivou a reducdo e o banimento desses compostos.

Em relagdo as andlises de rinite alérgica e dermatite atdpica, tivemos poucos estudos
selecionados pela metodologia aplicada, sendo que os resultados combinados dos dois estudos
com dados sobre rinite mostraram um aumento do risco de quase 3 vezes, porém com um
intervalo de confianca alargado e sem significancia estatistica. Considerando que cerca de 80%
dos asmaticos apresentam rinite, cujo controle impacta na asma, mais estudos sao necessarios
para investigar a associagdo dos pesticidas nos sintomas de rinite. Sobre o resultado combinado
dos dados sobre dermatite atopica, observou-se um aumento do risco superior a 2 vezes, com
um intervalo de confianca menor em comparacao ao de rinite, mas também sem significancia

estatistica, indicando a necessidade de ampliagdo dos estudos para avaliar essa associacgao.
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Resgatando o estudo de Hyland et al, 2019 “, que verificou que uma dieta organica
reduziu significativamente a excrecdo urindria de metabolitos de inseticidas, herbicidas e
fungicidas em adultos e criangas, também podemos dizer que ¢ fundamental avaliar o quanto a
ingestdo de agua e alimentos contaminados por agrotdxicos podem causar ou exacerbar

quadros de asma, rinite alérgica e dermatite atopica.

Como limitacdes, trata-se de uma revisdo, porém sistematizada e respeitando as
melhores diretrizes para elaboragao deste tipo de estudo na atualidade. Outro ponto ¢ que foram
incluidos apenas estudos na lingua inglesa e portuguesa, e pode-se ter perdido estudos com
origem em outros idiomas. A presenc¢a de apenas dois estudos avaliando rinite alérgica e outros
dois observando dermatite atopica pode ter influenciado o resultado encontrado nestas

avaliagOes para estas duas doengas.

Em conclusdo, observou-se que ha associacdo entre a exposicao aos pesticidas e risco
de desenvolvimento ou exacerbacdo da asma em criangas e adolescentes por diferentes vias de
exposi¢do, desde a exposi¢ao pré-natal até por residir proximo de area tratada com agrotoxicos
ou até mesmo exposicao ocupacional dos pais. O Documento Cientifico “Anamnese Ambiental
em Pediatria” da Sociedade Brasileira de Pediatria traz a importancia de se investigar e orientar
sobre a exposicao aos agrotoxicos, porém nao descreve a possibilidade de relacdo desses
compostos com quadro de asma em criancas e adolescentes. Nesse sentido, torna-se
imprescindivel orientar pediatras, médicos de familia e outros profissionais envolvidos nos
cuidados de pacientes da faixa etdria pediatrica a investigar sobre exposi¢ao a agrotoxicos
durante anamnese de criancas e adolescentes com asma. A associagdo entre exposi¢ao aos
pesticidas e desenvolvimento de rinite alérgica e dermatite atopica na crianga e no adolescente
nao pode ser comprovada possivelmente pelo pequeno numero de estudos disponiveis na
literatura. Todos os estudos avaliaram a associagdo entre exposi¢do a pesticidas e asma, mas

apenas dois estudos verificaram a associacdo entre exposi¢do a pesticidas e rinite alérgica e
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dois avaliaram a associacdo com eczema. Ha necessidade de maior controle e supervisao do
uso de agrotdxicos no Brasil e no mundo, visando a promogao da satide e prevencao de doengas

alérgicas potencialmente graves como a asma em criangas e adolescentes.
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Conclusao

O presente trabalho apontou que a exposi¢cao a agrotdxicos aumenta o risco
de desenvolver ou exacerbar asma em criangas e adolescentes, a partir de uma
revisdo sistematica da literatura com metanadlise. Essa associagado dos agrotdxicos
com problemas de saude muitas vezes é justificada com base em um aumento da
produtividade de alimentos que superaria os problemas causados a fauna, flora,
ecossistemas e a saude humana (CARVALHO, 2017). No Brasil, a Lei 11.364 de 15
de setembro de 2006, que criou o Sistema Nacional de Seguranga Alimentar e
Nutricional, define a seguranga alimentar e nutricional ndo sé como a disponibilidade
e 0 acesso a alimentos, mas também acesso a alimentos com garantia de qualidade
biolégica, sanitaria, nutricional e tecnoldgica, envolvendo a preservagédo da
biodiversidade e a utilizacdo sustentavel de recursos. Essa lei também prevé a
implementagdo de politicas publicas e estratégias sustentaveis de produgao,
comercializagdo e consumo de alimentos, além de promocédo da saude. No ambito
mundial, de forma semelhante, a FAO define o conceito de seguranca alimentar, em
linhas gerais, pelo acesso fisico e econdbmico a alimentos seguros e nutritivos em
quantidade suficiente para proporcionar uma vida saudavel e ativa (FAO, IFAD,
UNICEF, WFP, 2020). Com base nessas concepgdes, a seguranga alimentar vai além
da disponibilidade e acesso, mas também enfoca na qualidade dos alimentos. Nesse
sentido, alimentos contendo residuos de agrotoxicos, como ocorre no Brasil, muitas
vezes com limites acima do permitido (ANVISA, 2019), colocam a populagdo em
situacdo de insegurancga alimentar devido aos riscos de efeitos danosos a saude

provocados por essas substancias.

Além disso, retomando o motivo principal pelo qual os agrotdxicos foram
inseridos na agricultura, que era aumentar a produtividade de alimentos, tendo como
objetivo a alimentagédo das populagdes de paises em desenvolvimento, vemos que,
na pratica, isso ndao se concretizou. Dados do relatério da FAO publicado em 2021
The state of food security and nutrition in the world (FAO, IFAD, UNICEF, WFP, 2021)
mostram que o0 numero de pessoas em situagao de inseguranga alimentar moderada
ou severa vem crescendo no mundo desde 2014, atingindo atualmente 2,37 bilhdes
de pessoas ao redor do mundo, sendo metade na Asia, um terco na Africa e 11% na
América Latina e Caribe. Em 2020, cerca de 12% da populagdo mundial se

encontrava em situacéo de inseguranga alimentar severa, um aumento de quase 19%
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em relagao a 2019. O aumento mais expressivo de inseguranca alimentar moderada
ou severa no ano de 2020 ocorreu na América Latina, Caribe e Africa. S30 inimeras
as razdoes para o aumento da fome nos ultimos anos, como a estagnagao e
deterioracdo econémica como causas subjacentes do aumento da pobreza e da
desnutrigdo, principalmente nos paises em desenvolvimento, além da pandemia da
COVID-19, que colocou inumeras pessoas em situagcdo de vulnerabilidade.
Desigualdade na distribuicdo de renda e recursos associada a auséncia de politicas
eficazes de protecao social reduzem o acesso a alimentos, mostrando como o0 modo
de producdo de um pais, juntamente com sua organizagdao politica e social,
determinam as condi¢des de saude de sua populagédo (FAO, IFAD, UNICEF, WFP,
2021).

Outro aspecto importante a ser considerado € em relagdo aos conceitos de
Limite Maximo de Residuo (LMR) e a Ingestao Diaria Aceitavel (IDA), que criam uma
ideia de segurancga ao ingerir determinadas quantidades de agrotdxicos. No entanto,
0os experimentos para chegar nos numeros da IDA, por exemplo, usam modelos
animais pelo simples e oObvio motivo que n&o seria ético fazer esse tipo de
experimento com seres humanos. Dessa forma, nao sabemos de fato esses numeros
nos seres humanos. Além disso, doses minimas inferiores as necessarias para causar
intoxicagdo aguda podem ter potencial de afetar a saude humana. Também é
importante frisar que homens, mulheres, gestantes, idosos e criangas possuem
particularidades no funcionamento do organismo que podem afetar a vulnerabilidade,
0 que nao é levado em conta pelas agéncias reguladoras ao estabelecer esses
limites. As criancas, por exemplo, por sua menor massa e maior taxa metabdlica, sao
mais vulneraveis aos efeitos deletérios desses compostos. Outro ponto € que somos
diariamente expostos a multiplos compostos, que podem interagir ou mesmo se
acumular em nosso organismo podendo causar prejuizos a nossa saude a longo
prazo (ROBIN, 2012).

Diante dessas reflexbes e do resultado da metanalise sobre agrotoxicos e
asma apresentada neste estudo, vemos como fundamental a realizagado de estudos
em nosso pais buscando elucidar os possiveis efeitos deletérios dos agrotoxicos na
saude da populagao, primordialmente na faixa etaria pediatrica. Inclusive, o projeto
inicial da presente dissertacdo tinha como objetivo coletar dados com criangas e

adolescentes da zona rural de um municipio do Parana, buscando tracar a associagao
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entre exposicao a agrotoxicos e doencas alérgicas. Esse projeto teria duas frentes:
1) desenvolver em parceria com professores e pesquisadores da UTFPR uma técnica
de anadlise da presenga de agrotoxicos na urina de criangas, aspecto pouco
desenvolvido em territério nacional; 2) avaliar possiveis associagdes entre niveis de
agrotoxicos na urina e sintomas alérgicos nas criangas examinadas. No entanto,
devido a pandemia da COVID-19, a execucdo do mesmo nao foi possivel, mas ainda
existem perspectivas futuras de realizagdo assim que a situacdo de emergéncia
sanitaria nacional se resolver. Com mais estudos sobre o tema, é possivel que os
achados da literatura internacional sejam replicados em amostras brasileiras.
Conforme apontado na revisao de literatura realizada, esse seria um trabalho pioneiro
em nosso pais e que esperamos ter a oportunidade de realizar no futuro. Ademais,
um trabalho dessa natureza produziria evidéncias cientificas para a proposi¢cao de
projetos de lei tanto para reduzir e banir a utilizacédo de agrotéxicos, bem como para
aprimorar os mecanismos de fiscalizagdo e monitoramento da legislagao existente.
Nessa mesma perspectiva, tais estudos sdo primordiais para a elaboragcdo de
politicas publicas de protecéo a saude, principalmente das populagdes mais expostas.
Em especial, os efeitos a curto, médio e longo prazo dos agrotoxicos nas diferentes
etapas do desenvolvimento € desconhecido ou pouco estudado. Projetos como o
apresentado na presente dissertacdo precisam ser aprofundados na realidade
brasileira, considerando os agrotoxicos liberados, sua utilizagdo por hectare e a
auséncia de critérios claros de investigagdo em casos pediatricos e adultos quando
nao sao casos agudos de intoxicacdo. Além disso, investimentos para o
desenvolvimento de tecnologias sustentaveis de producdo de alimento em larga
escala sdo fundamentais para assegurar seguranga alimentar para toda populagéo

tanto em aspectos quantitativos como qualitativos.

Por fim, esta dissertagdo apresenta uma possibilidade de investigagao clinica-
terapéutica importante para todos os profissionais que atuam com criangas ou adultos
com doengas respiratorias ou alérgicas. Os dados da metanalise realizada apontam
para a importancia da investigacdo da exposi¢cao a agrotoxicos em criangas com
sintomas de asma. Apesar dos poucos estudos sobre rinite e dermatite, essas
doencas também devem apresentar investigacbes sobre essa exposi¢cao pelos
resultados inconclusivos. Com isso, a pratica de profissionais deve atentar para essas

caracteristicas potencialmente toxicas no ambiente de desenvolvimento como um
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fator desencadeante para essas condi¢cdes de saude que causam tantos transtornos

de saulide, sociais e custos financeiros.
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